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ACC American College of Cardiology

AST Aspartato aminotransferasa

ATP Adenosin trifosfato

CK Creatinquinasa

CKMB Creatinquinasa isoforma MB

cTn Troponina cardiaca

cTnl Troponina | cardiaca

cTnT Troponina T cardiaca

cv Coeficiente de variacién

ECG Electrocardiograma

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ESC European Society of Cardiology

HR Hazard Ratio

IAM Infarto agudo de miocardio

IAMSEST Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
IAMST Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
LDH Lactato deshidrogenasa

NACB National Academy of Clinical Biochemistry

SCA Sindrome coronario agudo
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Introduccion

1.1 Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte
en los paises industrializados y se espera que lo sean también en los paises emergentes en el
afio 2020, A nivel mundial, la cardiopatia isquémica ha sido la causa de aproximadamente un
tercio de todas las muertes en sujetos mayores de 35 afios? y en el afio 2010, fue la primera
causa de muerte seguida por la enfermedad cerebrovascular®. En Europa se estima que cada
ano la enfermedad cardiovascular causa en total, unos 4 millones de fallecimientos, la mayor
parte de ellos por enfermedad coronaria, lo que conlleva un coste total estimado de la
enfermedad cardiovascular de unos 196 billones de euros anuales, aproximadamente el 54%

de la inversion total en salud®.

Durante mas de 30 afios, la enfermedad coronaria ha sido la principal causa individual
de muerte en la poblacion espafiola y el sindrome coronario agudo (SCA), la manifestacion
clinica mas frecuente, una de las principales causas de mortalidad, morbilidad y coste
sanitario. Datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica sobre las causas de
defuncion del afio 2014, sitlan a la enfermedad cardiovascular como la primera causa de
muerte, representando el 29.66% del total de fallecimientos, por encima del cancer y de las
enfermedades del sistema respiratorio, con un 6% de fallecimientos mas en las mujeres que en
los hombres. El estudio OFRECE, estima que la prevalencia de la angina estable en la poblaciéon
espafiola de edad superior a 40 afios es del 2,6%°, mientras que en el registro DIOCLES
(Descripcidn de la Cardiopatia Isquémica en Territorio Espafiol) promovido por la Seccién de
Cardiopatia Isquémica y Cuidado Agudos Cardiovasculares de la Sociedad Espaiola de
Cardiologia y por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y de Unidades Coronarias,
se estima que la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con SCA en Espafia es del 4.1% vy

a los 6 meses de seguimiento del 3.8%?°.
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Aunque de forma global la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
disminuye, hay un nimero creciente de hombres y mujeres que conviven con enfermedad
cardiovascular, lo que, sumado al envejecimiento progresivo de la poblacidn y la inmigracion,
permite estimar que los casos de SCA aumentaran en Espana en las proximas décadas con

repercusiones a nivel social, econdmico y de salud publica en el sistema sanitario espafiol’.

1.2 Diagndstico de infarto agudo de miocardio

Durante décadas, el diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM) se basé en las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud que se fundamentaban en la triada
de dolor toracico de tipo isquémico, alteraciones electrocardiograficas y elevacion de
marcadores de necrosis cardiaca; el diagnostico se establecia cuando al menos dos de las tres
condiciones estaban presentes. El continuo desarrollo y evolucidn en los test de deteccion de
marcadores de lesién cardiaca, con evidentes mejorias en su precisidn analitica, condujeron en
el afio 2000 a la redefinicion del IAM aprobado por la European Society of Cardiology (ESC) vy el
American College of Cardiology (ACC), en donde la troponina pasé a jugar un papel
fundamental y obligatorio a la hora de establecer el diagnhostico®, considerdndose como
determinacidn positiva a todo valor que excediera el percentil 99 de un grupo control de
referencia, con una imprecisidon aceptable a dicho nivel valorada a través del coeficiente de
variacién (CV) debiendo ser inferior o igual al 10%. Se vaticinaba bajo este nuevo abordaje un
incremento de hasta el 30% en la incidencia del IAM, asi como un descenso en su mortalidad
global®. Andlisis posteriores de este cambio de paradigma y sus implicaciones, llevaron a un
acuerdo general de que el termino IAM, no se debia utilizar sin algunos atributos tales como la
cantidad de la perdida de miocitos (tamafo del infarto), las circunstancias bajo las cuales esta
se presentaba y el tiempo de evolucidn de la necrosis en relacion al momento de la

observacién. Como consecuencia de ello, se presentd en el afilo 2007 una actualizacion de la
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definicion universal del infarto® en la que destacaban dos aspectos fundamentales: la
revalidacién de la troponina cardiaca (cTn) como pilar fundamental para el diagndstico y la

aparicion de 5 tipos de IAM.

Se definié entonces al IAM como la necrosis de cardiomiocitos en un contexto clinico
consistente con isquemia miocardica aguda, siendo un requisito necesario para establecer
dicho diagnostico la deteccion de un aumento y/o disminucién de cTn junto a la evidencia de
isquemia miocardica reconocida a través de sintomas de isquemia, cambios significativos de la
onda ST-T o bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones,
desarrollo de ondas Q patolégicas en el ECG, evidencia en pruebas de imagen de pérdida
reciente de miocardio viable o la presencia de nuevas alteraciones de la contractilidad
segmentaria. No se recomendd a partir de aquel momento el uso de ensayos de cTnh que no

tuviesen validacion independiente de una precision dptima (CV <10%).

Los estudios que valoraron el impacto en la practica clinica de esta nueva definicién no
se hicieron esperar, analizandose la mortalidad de pacientes ingresados por SCA en relacién a
la presencia o ausencia de infarto de miocardio segun la definicion clasica y reciente,
encontrandose un aumento en el nimero de infartos con el nuevo enfoque bioquimico, asi

como una mejor capacidad de deteccién de pacientes de perfil de riesgo mayor'®.

La aceptacion de las limitaciones de dicha definicidon y la constante evolucion en los
test de deteccién de marcadores bioquimicos de injuria cardiaca, demandaban una nueva
revisidn, en especial, en aquellos casos donde la necrosis ocurria en el contexto de pacientes
criticamente enfermos o tras procedimientos de revascularizacion percutanea o quirlrgica,
emitiéndose un nuevo documento de consenso en el afio 2012%. En este nuevo consenso, se
reconoce que cantidades muy pequenas de injuria miocdrdica o necrosis pueden ser

detectadas por marcadores bioquimicos o pruebas de imagen. Esta nueva revisién contempla,
23
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ademas, la existencia de la injuria miocdrdica no isquémica como la evidencia histoldgica de
injuria miocardica con necrosis asociada a diversas condiciones clinicas como la insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal o miocarditis entre otras. En estas circunstancias, se recomienda
evitar su clasificacién como infarto de miocardio, a pesar de que se reconoce la complejidad de
las circunstancias clinicas que puede en ocasiones, dificultar dicha categorizacién. De la misma
forma, se reconoce también en este documento, la dificultad en la interpretacion de la
elevacion de cTn en los pacientes ingresados en unidades de cuidado intensivo,
considerandose necesaria una individualizacién en cada caso que determine la necesidad de

realizar estudios que evallen la presencia de enfermedad coronaria o cardiopatia estructural.

1.3 Fisiopatologia del infarto agudo de miocardio

La isquemia miocdrdica es una entidad multifactorial en la que el desequilibrio
existente entre la oferta y la demanda de oxigeno por el miocardio trae como consecuencia la
pérdida de su capacidad contractil. Para el correcto funcionamiento del miocito, es
fundamental la participacidon del metabolismo aerdbico que proporciona la energia necesaria

en forma de adenosin trifosfato (ATP)®.

Ante una reduccidn critica del flujo sanguineo, el metabolismo intracelular aerdbico se
convierte predominantemente en metabolismo de tipo anaerdbico, trayendo como
consecuencia un acumulo de lactatos y diferentes productos metabdlicos que generan acidosis
celular, con agotamiento de las reservas de ATP y déficit energético secundario. En fases
tempranas, la isquemia miocardica trae como consecuencia la liberacién de sustancias
intermedias del metabolismo celular y diversos iones a la circulaciéon sistémica, lo que da lugar
a una apariencia histoldgica caracteristica de necrosis en bandas de contraccién, en la que los
cardiomiocitos individuales se encuentran masivamente acortados y con una desorganizacion

completa de su estructura sarcomérica’®. El desplazamiento de los iones de calcio de las
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miofibrillas por los radicales de hidrogeno generados por la acidosis, la salida de los iones de
potasio al espacio extracelular y la entrada de iones de sodio al espacio intracelular, producen
cambios significativos en el potencial transmembrana, desequilibrio osmotico y activacion de
proteasas y fosfolipasas generando desorganizacion celular estructural®®. En estadios
avanzados y cuando la lesién miocardica es irreversible, se liberan macromoléculas
citoplasmaticas con actividad enzimatica como la Creatinquinasa (CK), lactato deshidrogenasa
(LDH), aspartato aminotransferasa (AST) o mioglobina, asi como también proteinas
estructurales. La proteina estructural predominante es la troponina que se libera inicialmente
como cTnT libre, y posteriormente como cTnl libre y complejos terciarios (cTnT-cTnl-cTnC). Los
complejos se disocian posteriormente en cTnT libre y complejos binarios (cTnl-TnC). Una vez
en el plasma, cTnl y sus complejos pueden ser fosforilados, desfosforilados o degradados

proteoliticamente®’,

Se trata entonces de un proceso que aparece de forma progresiva, precisando desde
pocos minutos en algunos modelos animales'®, hasta varias horas antes de que sea posible su
deteccidon en analisis macro o microscopico. La necrosis total de las células en riesgo requiere
de varias horas, dependiendo de la presencia de circulacién colateral en la zona isquémica,
oclusion arterial persistente o intermitente, la susceptibilidad de los mocitos a la isquemia, el

preacondicionamiento celular y la demanda individual de oxigeno y nutrientes.

1.4 Clasificacion clinica del infarto agudo de miocardio

En la practica clinica habitual y con el objetivo de proporcionar a los pacientes
tratamientos especificos (en especial estrategias de reperfusion), que tienen como objetivo
minimizar el impacto clinico del IAM en el corto y largo plazo, se designa como IAM con
elevacién del segmento ST (IAMST) a aquellos pacientes que, presentandose con dolor toracico

o equivalente isquémico, tienen en el ECG de superficie una elevacién del segmento ST en al
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menos dos derivaciones contiguas. Por el contrario, en aquellos casos en los que no se objetiva
dicha elevacion se establece el diagnéstico de IAM sin elevacién del ST (IAMSEST). La angina
inestable se utiliza para categorizar a aquellos pacientes en los que no se objetiva elevacién de
biomarcadores. En funcidn de su presentacién clinica, su fisiopatologia y prondstico, desde el

aflo 20077, se han descrito cinco tipos diferentes de infarto de miocardio (tabla 1):

TABLA 1.- Clasificacion del infarto agudo de miocardio segun la definicion universal del infarto
del afio 2007 (10)

Infarto de miocardio espontaneo relacionado con la ruptura, ulceracidn,
IAM tipo 1 fisura, erosién o diseccion de placa aterosclerdtica y la resultante formacion
de trombo endoluminal en una o mas arterias coronarias.

Injuria miocardica con necrosis en el contexto de una condicién, diferente a
una placa de ateroma complicada que contribuye a un desequilibrio entre la
oferta y demanda miocardicas de oxigeno (por ejemplo, disfuncion
endotelial, espasmo coronario, embolia coronaria, taqui/bradiarritmias,
anemia, insuficiencia respiratoria, hipotensidon e hipertensiéon con o sin
hipertrofia ventricular izquierda).

IAM tipo 2

Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia miocardica vy
alteraciones electrocardiograficas presumiblemente nuevas. La muerte
ocurre antes de que los niveles plasmaticos de los biomarcadores pudieran
elevarse, o en casos en que no se llegd a tomar una muestra de sangre.

IAM tipo 3

Se define de forma arbitraria por la elevacién de niveles de troponina >5
veces el percentil 99 del rango de referencia en pacientes con valores
basales normales, o >20% ante valores basales elevados sin son estables o
en descenso. A esto debe sumarse la presencia de sintomas sugestivos de
isquemia miocardica o cambios isquémicos en ECG o una oclusion de una
arteria coronaria mayor o un colateral con flujo lento persistente o
embolizacidon o imagenes que evidencien una pérdida nueva de miocardio
viable o alteraciones de la contractilidad segmentaria.

1AM tipo 4a

Infarto asociado a trombosis del stent detectada por angiografia o autopsia
en el escenario de isquemia miocardica y ascenso y/o descenso de los
niveles biomarcadores, con al menos un valor por encima del percentil 99
del rango de referencia.

IAM tipo 4b

Se define en forma arbitraria por una elevacion de los biomarcadores
cardiacos >10 veces el percentil 99 del rango de referencia. A esto debe
sumarse la aparicion de nuevas ondas Q patoldgicas o BRIHH o nueva
oclusién de puente o arteria coronaria nativa, documentada por angiografia
o imagenes que evidencien una pérdida nueva de miocardio viable o
alteraciones de la contractilidad segmentaria.

IAM tipo 5

26



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
PAPEL DE LA TROPONINA I COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO EN PACIENTES ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS
SIN DIAGNOSTICO DE SINDROME CORONARIO AGUDO
German Eduardo Cediel Calderdn
Introduccion

1.4.1 Infarto de miocardio tipo 1

Se define al infarto de miocardio tipo 1, como aquella necrosis de miocardiocitos
relacionada directamente con la ruptura, ulceracién, fisura o erosién de una placa
aterosclerdtica que trae como consecuencia la presencia de trombo intraluminal en una o mas
arterias coronarias. Bajo estas circunstancias la necrosis del miocardio es una consecuencia de
la reduccion del flujo sanguineo y/o embolizacién distal de material trombdtico®. En la
practica clinica, el diagnostico de infarto tipo 1, en especial en los servicios de urgencias, es
estrictamente clinico, a pesar de que su definicibn hace referencia al mecanismo
fisiopatoldgico subyacente en el que se especifican Unicamente sus caracteristicas
histopatoldgicas. Este diagndstico se sospecha ante todo paciente cuyo sintoma de
presentacién predominante es el dolor toracico de caracteristicas isquémicas, en ausencia de
otras patologias concomitantes y asociado a la existencia de dafio miocdrdico a través de la

elevacién de cTn y la presencia de cambios electrocardiograficos.

Diferentes estrategias terapéuticas invasivas y no invasivas han demostrado en
diversos ensayos clinicos su impacto en el prondstico a corto y largo plazo en este grupo de
pacientes quedando reflejadas en las guias de practica clinica actual?®22. La mortalidad en este

grupo de pacientes ha disminuido de manera constante en los Ultimos afios®%®

en parte por
una disminucion en la incidencia del IAMST (sustituida en parte por un aumento en la tasa de

angina inestable e IAMSEST) y por una disminucién en la tasa de letalidad tras la ocurrencia del

evento clinico?®.
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1.4.2 Infarto de miocardio tipo 2

El termino infarto de miocardio tipo 2 hace referencia a diversas situaciones clinicas,
que condicionan un aumento en la demanda o una disminucidn en el aporte de oxigeno al
miocardio con la consecuente necrosis de miocardiocitos. Diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos pueden observarse bajo esta perspectiva, incluyendo la presencia de efectos
téxicos derivados de niveles elevados de catecolaminas enddgenas o exdgenas, vasoespasmo
coronario, disfuncién endotelial, embolismo coronario, taquiarritmias, bradiarritmias, anemia,
insuficiencia respiratoria, hipotensidn severa o hipertensién asociada a hipertrofia ventricular

izquierda.

Esta entidad representa un reto para el clinico que se encuentra con serias dificultades
en el entendimiento de lo que, en la practica clinica diaria, constituye verdaderamente un
infarto de miocardio tipo 2, lo que ha llevado a establecer dicho diagnostico en una amplia
variedad de situaciones clinicas. En estas situaciones predomina la presencia de
sintomatologia atipica y la ausencia de cambios electrocardiograficos y en ellas, se sospecha
que la elevacién de cTn, traduce la presencia de injuria miocardica por mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes al de la complicacion de una placa aterosclerética. Esta incerteza en
el diagndstico clinico se ve reflejada no solo en los diferentes disefios de los estudios que han
intentado describir la naturaleza de esta entidad, sino también, en la heterogeneidad de la
poblacién incluida en dichos estudios. A pesar de ello, se estima una incidencia entre el 5% y el
71% en pacientes atendidos en los servicios de urgencias, caracterizandose fundamentalmente

por ser una entidad con prondstico clinico adverso en el seguimiento?’-34,

Hasta la fecha no existen guias de practica clinica para el tratamiento de esta entidad,

sin embargo, en la fase aguda de la enfermedad es razonable seguir las estrategias
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terapéuticas recomendadas para la condicién clinica subyacente que ha condicionado la

aparicion de desbalance entre el aporte y la demanda de oxigeno.

1.4.3 Infarto de miocardio tipo 3

Hace referencia a aquellos pacientes que presentan parada cardiorrespiratoria con
sintomas previos o alteraciones electrocardiograficas sugestivos de isquemia sin que haya sido
posible realizar determinacién de biomarcadores (debido a fallecimiento previo a la extraccién

de muestras o antes de que se hubiese objetivado elevacion de biomarcadores).

1.4.4 Infarto de miocardio asociado a procedimientos de revascularizaciéon

La necrosis de miocardiocitos ocurre en diferentes etapas en los procesos de
revascularizacion cardiaca (percutanea o quirurgica), denominandose infarto tipo 4a a aquella
relacionada directamente con el intervencionismo coronario percutdneo, 4b a la necrosis
asociada con trombosis del stent y tipo 5 a la relacionada con la revascularizacidn quirurgica. El
incremento en los niveles de cTn en el contexto del intervencionismo percutdneo, solo puede
interpretarse si los valores previos a la realizacién del procedimiento eran normales o estaban
elevados y estables o en descenso. En pacientes con niveles basales normales, una elevacion
de cTn 5 veces por encima del percentil 99 de referencia en las primeras 48 horas es indicativo
de infarto tipo 4a. Si los valores previos estaban elevados y estables o en descenso, se requiere
una elevacién >20% para establecer dicho diagndstico. Para el caso del infarto tipo 5, se ha
establecido por consenso y de forma arbitraria, que dicho diagnostico debe realizarse en
aquellos casos con niveles basales normales y con una elevacién de cTn 10 veces por encima
del percentil 99 de referencia en las primeras 48 horas tras la realizacion del procedimiento®2,

Son diferentes los mecanismos por los cuales se produce la muerte celular tras los
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procedimientos de revascularizacion cardiaca®8, habiéndose demostrado en varios estudios,

su relacién con la aparicidon de eventos adversos en el seguimiento3¥41,

1.5 Biomarcadores para el diagnoéstico de lesion miocardica.

Hasta la fecha han sido utilizados diferentes marcadores de necrosis miocardica para el
diagndstico de IAM con mejoras en su sensibilidad y especificidad capaces de detectar necrosis
miocdrdica de pequefia extensién, sin embargo, sin aclarar el mecanismo fisiopatoldgico
subyacente*?. A finales de los afios 50 se utilizd la AST, que tenia como principal limitacién su
elevacién en hepatopatias y en las lesiones del musculo esquelético; en los afios 60 se uso la
CK al demostrar superioridad frente a la AST como marcador cardioespecifico, con una
caracteristica elevacién tras pocas horas del inicio de los sintomas, sin embargo, con la
limitacién de que no era una molécula del todo cardioespecifica, pudiendo elevarse en una
gran cantidad de patologias sin existencia de necrosis miocardica. Posteriormente se
desarrollaron inmunoensayos para la medicion de la enzima LDH con sus isoformas LDH1 y
LDH2* y para la deteccidn de la mioglobina, una proteina citoplasmética presente en el
musculo esquelético y miocardico y detectable a partir de la primera o segunda hora desde el
inicio de los sintomas con un elevado valor predictivo negativo en las primeras horas del IAM**
% A finales de los afios 80 se comercializaron inmunoensayos para la medicién de la
concentracién de masa de la creatinquinasa isoforma MB (CKMB), permitiendo su deteccidn
en plasma tras 4-6 horas de iniciados los sintomas y permaneciendo elevada durante 24-36
horas*, sin embargo, con la importante limitacién de no tener una cardioespecificidad
suficiente y no tener la capacidad de deteccion precoz de pequeias cantidades de necrosis. A
mediados de los afios 90 aparecieron los primeros inmunoensayos para la deteccidn de cTn,
hecho que supuso un gran impacto en la gestion y estratificacion del riesgo en el SCA.

Inicialmente los ensayos de cTn eran relativamente insensibles, no obstante, superiores a las
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mediciones de enzimas cardiacas como la CK y la CKMB como marcadores prondsticos de
aparicién de muerte y nuevo evento coronario en pacientes por angina inestable o IAM*7%,
Desde entonces, la constante evolucidn en los diferentes ensayos para la deteccién de cTn, les
ha conferido una alta sensibilidad clinica y una alta especificidad por el tejido miocardico, asi
como también la capacidad de deteccién precoz de minimas cantidades de necrosis,
convirtiéndola en el marcador por excelencia de daifio miocardico y el biomarcador preferido

para el diagndstico de IAM.

1.5.1 Estructura y fisiologia de la troponina

Las troponinas se organizan en un complejo heterotrimérico consistente en 3
moléculas de troponina cuyos nombres derivan de la funcién que cumplen. La troponina T (37
kDa) es la proteina encargada de fijar el complejo de troponina a la tropomiosina del filamento
delgado. La Troponina C (18 kDa), es una proteina que se une a los iones de calcio liberados
desde el reticulo sarcoplasmico. La Troponina | (24 kDa), es una proteina que inhibe la

hidrélisis enzimatica de trifosfato de adenosina que potencia la contraccion muscular.

Debido a la presencia de diferentes estructuras genéticamente determinadas en
algunas de las proteinas miofibrilares, los distintos tipos de musculo del organismo presentan
caracteristicas diferentes de contraccion. Las formas existentes de troponina | y troponina T en
el musculo esquelético y cardiaco estan codificadas por diferentes genes teniendo estructuras
completamente diferenciadas®. Las formas que se encuentran en las fibras de tipo 2 y el
musculo cardiaco son idénticas para la troponina C, lo que ha descartado su uso como
marcador diferencial, mientras que las subunidades troponina T e | difieren significativamente
entre el musculo cardiaco y esquelético, lo que ha permitido desarrollar inmunoensayos
especificos para las isoformas cardiacas de cada una de ellas®®>2. La troponina T cardiaca

(cTnT) y la troponina | cardiaca (cTnl) se encuentran mayoritariamente unidas a la
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tropomiosina en el filamento delgado de la miofibrilla, mientras que una pequefia porcion se

encuentra libre en el citoplasma de los cardiomiocitos.

Figura 1. Representacion del filamento fibrilar cardiaco. La troponina se encuentra formando parte de la
estructura del complejo contractil y en el pool citosolico; su liberacion es factible como complejos o como formas
libres (53).

Cardiac myocyte

Tropomyosin
Structurally bound

El complejo heterotrimérico juega un papel fundamental en la regulacidén de la
contraccion muscular a través de sefiales mediadas por calcio. En ausencia de calcio, la cTnl,
une el heterotrimero al filamento delgado. La unién del calcio a través de la TnC, induce un
cambio conformacional en el complejo, exponiendo una seccién hidrofébica a la cual se une
preferentemente la cTnl, permitiendo la unién de la cTnT a la tropomiosina y exponiendo los
sitios de unién de la actina (previamente cubiertos por la cTnl), lo que genera finalmente la

contracciéon muscular.
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema contractil. El filamento fino de actina (A) interactua con la
miosina (B) cuando los iones Ca?* se unen con la troponina C (C) del filamento fibrilar cardiaco permitiendo un
cambio conformacional que expone un sitio especifico de actina al cual se une la miosina (D) (54).
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1.5.2 Técnicas de determinacion de troponina cardiaca

Los inmunoensayos para la cuantificacién de las isoformas de cTnT y cTnl se
desarrollaron a finales de los afios ochenta, encontrdndose disponibles para su
comercializacién a principios de los afios noventa en Europa y Estados Unidos. La primera
generacion de analisis para la determinacion de niveles de cTnT, solo era capaz de medir
valores relativamente elevados de cTn y mostraba reaccién cruzada con la troponina T del
musculo esquelético en humanos al haber utilizado troponina bovina como material de

referencia, dificultando de esta forma, la diferenciacion fiable del origen esquelético o
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miocardico de dicho biomarcador. Evolutivamente, con el desarrollo de inmunoensayos que
utilizaban cTnT recombinante humana como referencia, dicha limitacion fue solventada,
permitiendo ademds la medicién de concentraciones hasta 20 veces inferior a los ensayos

iniciales.

Inicialmente, el desarrollo de diversos test de deteccidn cualitativa rapida de cTn, les
otorgaba un perfil de alta sensibilidad en comparaciéon con a la CKMB en la deteccién precoz
de lesién miocdrdica, permitiendo a su vez, catalogar a los pacientes con dolor toracico
admitidos en urgencias y con resultado negativo, como pacientes de bajo riesgo y tributarios
de alta precoz®. Dichos test mostraban en sus fases iniciales una elevada imprecision analitica
gue permitiera medir con exactitud el limite superior de referencia, que constituye el valor de
corte recomendado para diagnosticar lesion miocardica, dificultad que fue superada con la

creacion de los métodos denominados sensibles y ultrasensibles®.

Por consenso, una concentracidn de cTn elevada se define como un valor que excede
el percentil 99 de una poblacion de referencia normal (limite de referencia superior). Este nivel
discriminatorio se designa como el nivel de decisién para el diagndstico de IAM y debe ser
estimado para cada ensayo especifico con un control de calidad apropiado en cada

laboratorio®”,

Los criterios para el incremento de dichos valores de cTn deben definirse a
partir de un perfil de precisién dptimo que se describe por el CV en el limite superior de
referencia del percentil 99 y que debe ser <10%. Una mejor precisidn permite realizar ensayos
mas sensibles y facilita la deteccién de valores cambiantes de cTn*°. Los ensayos de cTn
sensibles miden valores de cTn por encima del nivel minimo de deteccién en menos del 35%
de la poblacién de referencia®, mientras que un ensayo se define como de alta sensibilidad o

ultrasensible si es capaz de detectar niveles de cTn por encima del nivel minimo de deteccién

en mas del 50% de la poblacién de referencia y tiene un CV <10% en el percentil 99. Los
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diferentes ensayos disponibles actualmente se basan en el uso de anticuerpos monoclonales

para la deteccidn de las diferentes isoformas de troponina (cTnTy cTnl) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas analiticas de los diferentes métodos aprobados para la determinacion de troponina en el aiio 2014
(octubre) segun la International Federation of Clinical Chemistry (IFCC).
Concentracion de troponina (ug /L)

Fabricante/Analizador — Ensayo
Abbott AXSYM ADV
Abbott Architect
Abbott ARCHITECT STAT - hs-cTnl
Abbott i-STAT
Alere Triage Cardio 3
Beckman Coulter Access Accu
Beckman Coulter Access AccuTnl+3 /Access 2
bioMerieux Vidas Ultra
Mitsubishi PATHFAST cTnl
Mitsubishi PATHFAST cTnl-Il
Ortho VITROS Troponin | ES
Radiometer AQT90 FLEX Tnl
Radiometer AQT90 FLEX TnT
Response Biomedical RAMP

Roche E 2010/cobas e 411 /

E 170 / cobas e 601 / 602 hs-TnT
Roche E 2010/cobas e 411 /

Roche E 170/cobas e 601 / 602 cTnl
Siemens ADVIA Centaur® Tnl-Ultra™

Siemens Dimension® EXL™ TNI
Siemens Dimension® RxL CTNI
Siemens Dimension VISTA® CTNI
Siemens IMMULITE® 1000 Turbo
Siemens IMMULITE® 1000
Siemens IMMULITE® 2000 XPi
Siemens Stratus® CS cTnl

Tosoh ST AIA-PACK cTnl (2nd gen)
Tosoh ST AIA-PACK cTnl (3rd gen)

LoB
0.02
<0.01
0.0007 - 0.0013
0.02
0.002
0.01
<0.01
<0.01

0.002
0.007

0.03

0.006
0.010
0.04
0.015
0.15
0.1
0.2
0.03
0.06

LoD

0.0011-0.0019

0.01

0.01
<0.01
0.001
0.008
0.012

0.0095
0.0080

0.005

0.16

0.017

0.008

99th% (CV%)
0.04 (14.0)
0.028 (14.0)
0.0262 (4.0)
0.08 (16.5)
0.02 (17.0)
0.04 (14.0)
0.04/0.02 (10.0/20.0)
0.01(27.7)
0.020 (5.2)
0.029 (5.0)
0.034(10.0)
0.023 (12.3)
0.017 (15.2)
0.1(20.0)
0.014 (10.0)

0.16 (ND)

0.04 (8.8)
0.056 (10.0)
0.07 (15.0-22.0)
0.045 (10.0)
0.30 (14.0)
0.19 (11.0)
0.29 (10.3)
0.07 (10.0)
0.06 (8.5)
0.04 (10.0)

10% CV
0.16
0.032

0.0047
0.10
0.04
0.06
0.04
0.11

0.0031
0.014
0.034
0.027
0.026
0.21
0.013

0.3

0.03
0.05
0.14
0.04
0.59
0.22
0.32
0.06
ND

0.035

LoB: Limite de blanco, anteriormente denominado limite de deteccién; LoD: Limite de deteccidn, establecido segun el Clinical

and Laboratory Standards Institute guideline protocol CLSI EP17-A; ND: no disponible.
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1.5.3 Mecanismos celulares para liberacion de troponina

La deteccidn plasmdtica de cTn se ha interpretado histéricamente como marcador de
lesién miocardica irreversible, comparable con la necrosis de los cardiomiocitos. Sin embargo,
en los ultimos afos datos provenientes de estudios experimentales, sugieren que la cTn puede
ser liberada al torrente sanguineo por diferentes procesos fisiolégicos normales o en
circunstancias asociadas a lesién miocardica reversible®l. Entre estos mecanismos se encuentra
la apoptosis, que en los casos en los que se presenta preservando la integridad de la
membrana celular, se ha asociado con la activacién de caspasas que median la escisién de
proteinas estructurales, permitiendo asi, la liberacidn de cTn y su deteccién plasmatica®. Otro
mecanismo descrito es la liberacion celular de diferentes productos de degradacion proteolitica
de la troponina en ausencia de muerte celular o disrupciéon de la membrana celular, y que
tienen la capacidad de atravesar dicha membrana, permitiendo la deteccidn de la cTn a nivel
plasmatico®. La regeneracién normal de miocitos es otro mecanismo hipotético, basdndose en
estudios que han demostrado la capacidad de regeneracién del miocardio a través de la
integracién del carbono-14 en el ADN de las células miocardicas; se estima que a lo largo de la
vida se regeneran un 50% de los miocitos®*. El incremento en la permeabilidad de la membrana
celular sin necrosis asociada se puede presentar en casos de injuria reversible; la simulacién de
integrinas sensibles a la sobre distensién muscular ha demostrado que es posible la liberacion
de cTn intacta a partir de cardiomiocitos viables cultivados sin un aumento en la produccion de
lactato, deduciéndose que la liberacién de cTn puede ocurrir sin isquemia ni necrosis®. Se ha
planteado también la hipotesis de que la secrecidn activa de vesiculas (“blebs”) membranosas
es un mecanismo viable para la liberaciéon de cTn; estudios experimentales han evidenciado
que, en cultivos de células miocardicas, se forman vesiculas durante la anoxia con liberacion de

enzimas citosélicas sin objetivarse necrosis celular®®.
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1.5.4 Entidades clinicas diferentes al infarto de miocardio y asociadas a elevacion de
troponina

1.5.4.1 Insuficiencia cardiaca aguda y cronica

La elevacién de cTn en los pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca se ha
asociado tradicionalmente a disfuncion y dilatacién del ventriculo izquierdo y se ha
correlacionado con la severidad y el prondstico de dichos pacientes. Estudios recientes
sugieren que la elevacién de la precarga también juega un papel importante al originar sobre-
distencidn miocdrdica con la subsecuente elevacion de cTn®’. La progresién de la enfermedad
ya sea de origen isquémico o no isquémico causa perdida progresiva de miocitos secundaria a
necrosis y apoptosis, sin embargo, los niveles basales de cTn podrian ser inferiores en los
pacientes con miocardiopatias dilatadas de origen no isquémico®. Estudios realizados
demuestran que en pacientes con insuficiencia cardiaca y con elevacién de cTn, existe de
forma caracteristica una peor clase funcional valorada a través de la escala NYHA (New York
Heart Asociation) y una peor estimacién en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo®.
El estudio TROPICA, realizado en hospitales espafioles, objetivd una alta prevalencia de cTn
elevada en pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca aguda, condicionando en ellos un

peor prondstico hospitalario y a 30 dias de seguimiento’®.

1.5.4.2 Tromboembolismo pulmonar

La obstruccidn arterial pulmonar y la elevada resistencia vascular pulmonar en la
embolia pulmonar, generan un incremento en la postcarga del ventriculo derecho con
aumento en la tensidn parietal hasta niveles patoldgicos, condicionando la aparicion de
dilatacién e isquemia’®. La cinética de la liberacién de c¢Tn muestra un pico mas bajo y que
persiste por un periodo de tiempo mas corto cuando se compara con la cinética de la elevaciéon

de cTn en el IAM" La elevacién de la ¢Tn contribuye ademds a la identificacion de pacientes

37



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
PAPEL DE LA TROPONINA I COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO EN PACIENTES ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS
SIN DIAGNOSTICO DE SINDROME CORONARIO AGUDO
German Eduardo Cediel Calderdn
Introduccion

con embolia pulmonar que se encuentran en alto riesgo de mortalidad intrahospitalaria y
eventos adversos en el seguimiento, convirtiéndola en una herramienta util para la

estratificacion del riesgo en este grupo especifico de pacientes’”.

1.5.4.3 Taquiarritmias

Niveles elevados de biomarcadores cardiacos son ocasionalmente detectables en
pacientes con episodios prolongados de taquicardia, incluso en sujetos presumiblemente
sanos. El principal mecanismo que explicaria dicha elevacién es un acortamiento de la diastole
con isquemia subendocardica subsecuente’®. Otros mecanismos propuestos son la sobre
distension de miocardiocitos” y la estimulacidn de integrinas sensibles a la sobre distension’,
A pesar de que un estudio observacional reciente no ha encontrado diferencias en el
diagndstico de enfermedad coronaria entre pacientes admitidos con taquicardia
supraventricular y elevacion de c¢Tn’®, aln es objeto de controversia si la taquicardia per se
tiene la capacidad de generar niveles elevados de cTn en ausencia de enfermedad estructural
cardiaca o si se trata de un real desbalance entre aporte y consumo de oxigeno en pacientes

con enfermedad cardiaca subclinica.

1.5.4.4 Enfermedad renal cronica

En pacientes con enfermedad renal crdnica en estadios avanzados se observan con
frecuencia niveles elevados de cTn. Se estima una prevalencia que varia entre el 12% vy el 71%
utilizando diferentes tipos ensayos sensibles o ultrasensibles en pacientes admitidos en los
servicios de urgencias con diagndstico definitivo diferente al SCA®. Varios mecanismos
fisiopatoldgicos podrian justificar este hecho, entre ellos, la reduccion del aclaramiento renal
de troponina® y la elevacidon de dicho biomarcador en el contexto de enfermedades

concomitantes y frecuentes en pacientes con enfermedad renal como la insuficiencia cardiaca,
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la hipertrofia ventricular izquierda (que condiciona isquemia subendocardica) o anemia®2.
Varios estudios observacionales han demostrado que la elevacién de la cTn en este grupo de
pacientes constituye un predictor independiente de muerte cardiaca en el corto y largo
plazo®#, Debido a que en estos pacientes es caracteristica una elevaciéon mas prolongada en
el tiempo y con picos mas elevados®, las guias emitidas por la National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) han recomendado, ante la sospecha de isquemia miocardica aguda, un

cambio en la concentracion de cTn superior al 20% para realizar el diagndstico de IAM®®,

1.5.4.5 Ictus

La deteccion de niveles elevados de cTn, asi como también diferentes cambios
electrocardiograficos han sido descritos en pacientes con enfermedad cerebrovascular (ictus
isquémico, hemorragia intracraneal o hemorragia subaracnoidea)®’®. Aunque la causa
especifica de dicha elevacién no ha sido del todo clarificada, la explicacion mas probable estd
en un desbalance en el sistema nervioso auténomo que trae como resultado una excesiva
actividad simpatica con incremento de la cantidad de catecolaminas circulantes y un mayor
efecto de las mismas a nivel miocardico®. Un estudio reciente demuestra que solo en un bajo
porcentaje de pacientes se logra identificar la presencia de lesiones coronarias culpables en la
angiografia®. La mayoria de los estudios que han estudiado la asociacién del ictus y la
elevacion secundaria de cTn, han demostrado también, una relacidn directa entre la elevacion
de dicho biomarcador en estos pacientes con la aparicién de eventos adversos en el

seguimiento como muerte o IAM®,

1.5.4.6 Sepsis

En pacientes admitidos por sepsis en unidades de cuidados intensivos, la elevacién de

cTn ha sido detectada frecuentemente, correlacionandose en este contexto con disfuncidn
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ventricular izquierda®* %3

y asociandose a un aumento en la mortalidad en el seguimiento®.
La disfuncién miocardica se presenta como consecuencia de isquemia miocardica global
secundaria a un aumento en la demanda de oxigeno ante la presencia de fiebre y taquicardia y
a una reduccién simultdnea en el aporte de oxigeno debido a hipoxemia en los casos de
insuficiencia respiratoria, disfuncién microcirculatoria, hipotensiéon y en ocasiones anemia.
Otros mecanismos asociados son la injuria miocardica directa por efectos citotdoxicos de

endotoxinas, citoquinas, factor de necrosis tumoral o radicales de oxigeno generados por

neutrdfilos o macréfagos®.

1.5.4.7 Miopericarditis y miocarditis

A pesar de que la cTn no estd presente en el pericardio, su elevacién ha sido descrita
en un importante numero de casos de pericarditis probablemente, como consecuencia del
compromiso del epicardio en el proceso inflamatorio®”®. De esta forma, la elevacién de cTn
refleja lesidn miocardica asociada, siendo en la mayoria de los casos un proceso inflamatorio
autolimitado y de buen prondstico®. En la miocarditis el rango de elevacién de cTn es bastante
amplio y se considera es una consecuencia de infeccién viral aguda, respuesta autoinmune

post-viral o vasoespasmo coronario®.

1.5.4.7 Otras situaciones clinicas

La elevacién de marcadores de dafio miocdrdico ha sido descrita en diversas
situaciones clinicas. En la miocardiopatia de estrés o sindrome de Tako-tsubo, diversos
mecanismos explican la elevacion de dicho biomarcador, incluyendo el aturdimiento
miocardico inducido por catecolaminas o la isquemia secundaria a espasmo microvascular o
epicardico multivaso'®1°2, En pacientes con exacerbacidén de enfermedad pulmonar de base,

especialmente la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la elevacion de cTn no es

40



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
PAPEL DE LA TROPONINA I COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO EN PACIENTES ATENDIDOS EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS
SIN DIAGNOSTICO DE SINDROME CORONARIO AGUDO
German Eduardo Cediel Calderdn

Introduccion

un hecho infrecuente, asocidndose a mal prondstico en el seguimiento®1%, Tras la realizacién
de cardioversién eléctrica, desfibrilacion o procedimientos de ablacidon se han objetivado
elevaciones ligeras de cTn®>%, De la misma forma, la elevacién de cTn también ha sido
descrita tras la realizacién de ejercicio fisico extenuante®’, de forma secundaria a traumatismo

108

toracico con contusién miocardica asociada™®, tras la realizacion de quimioterapia con

109-110

cardiotoxicidad asociada o en patologias infiltrativas que comprometen al miocardio!*112,

1.6 Determinacion de troponina en los servicios de urgencias

Los médicos en los servicios de urgencias se encuentran ante el reto continuo de
identificar de forma rapida a los pacientes con patologias potencialmente fatales que
requieren de admision y tratamiento urgente y a los pacientes con patologias no criticas en
quienes la hospitalizacion y evaluacion extensiva podrian ser innecesarias, forjando, ademas,

un uso ineficiente de los recursos sanitarios.

Aunque el dolor tordacico no traumatico es uno de los sintomas mas frecuentes que

113114 13 determinacion de

motiva la asistencia de los pacientes a los servicios de urgencias
marcadores de lesidn cardiaca no se recomienda de forma rutinaria en sujetos con baja
sospecha clinica de SCA, ya que, en este grupo de pacientes una elevacién de cTn
probablemente represente un resultado falso positivo, antes que un verdadero IAM debido a
complicacién de una placa aterosclerétical®. Ademds, es probable que, en esta poblacidn con
baja probabilidad de enfermedad coronaria, un resultado falso positivo desencadene la
realizacion de pruebas diagndsticos inapropiadas, la administracién de tratamientos
innecesarios y quizds condicione el ingreso hospitalario*®. Sin embargo, se ha demostrado
que el fracaso en la deteccién de pacientes con SCA y el alta inadvertida de estos pacientes

desde urgencias puede llegar a superar el 2% con un riesgo ajustado de mortalidad 2 veces

superior al de los pacientes que ingresan por SCA'Y. Es por este motivo que, a pesar del
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desarrollo de métodos de alta sensibilidad y ante la no existencia de herramientas adecuadas
para la estimacidn de la probabilidad a priori de SCA, la decisidn de solicitar una determinacion
de cTn en los servicios de urgencias siempre debe ser considerada en el contexto clinico

adecuado™?.

Como consecuencia, en la practica habitual, a una alta proporciéon de pacientes que
acuden a urgencias se les solicita la determinacién de niveles séricos de cTn por diferentes
motivos. En hospitales estadounidenses, se estima que del total de pacientes admitidos en los
servicios de urgencias un 8,8% lo hacen por dolor tordcico, un 30.1% por sintomas atipicos
sugestivos de isquemia miocardica y un 61.1% por sintomatologia no sugestiva de patologia
isquémica aguda. La solicitud de marcadores de lesién miocardica se realiza en un 16.9% de
todos los pacientes atendidos de los cuales, un tercio no presentan sintomas sugestivos de
isquemia y solo una cuarta parte lo hacen por dolor toracico. Ademas, la determinacion de cTn
se realiza en un 47% de los pacientes hospitalizados por cualquier razén, siendo mas frecuente
en pacientes en los que se solicita un mayor numero de pruebas diagndsticas
independientemente de la presentacion clinica. La tendencia a solicitar una determinacion de
cTn en pacientes con ausencia de sintomas tipicos de SCA es mas frecuente en pacientes de
edad avanzada debido probablemente a incerteza diagnostica, medicina defensiva, presidn

asistencial o cultura de préctica clinica®.

De forma similar, en hospitales australianos en donde el porcentaje de
hospitalizaciones en pacientes atendidos en los servicios de urgencias es superior al 70%, se
estima que la determinacion de niveles de cTn se realiza en un 10% de los pacientes que
consultan a dicho servicio de forma predominante por dolor toracico con resultados anormales

0

en menos del 10% de los casos?®. En hospitales suecos, en donde el dolor torécico constituye

el segundo motivo de consulta mas frecuente a los servicios de urgencias (aproximadamente el
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4.7%), la determinacién de cTn solo se hace en un 28% de los pacientes con clinica tipica,
mientras que en el 34% y el 38% restante, la determinacién se realiza en pacientes con

sintomas atipicos o por sintomas no sugestivos de isquemia miocardica?..

Estudios realizados en los servicios de urgencias de los hospitales espafioles, en donde
se estima que un 13.6% de todos los pacientes son hospitalizados, han demostrado que la
solicitud de cTn se realiza en cerca del 10% de todos los pacientes, mientras que la
determinacién de CKMB se realiza aproximadamente a un 11% de los pacientes, siendo similar

el patrén de solicitud en funcidn de la complejidad de los hospitalest?%12,

Estos datos evidencian una gran variabilidad en la determinacién de cTn en los
servicios de urgencias en diferentes regiones del mundo, realizdndose a una proporcidn
importante de pacientes con sintomas atipicos no sugestivos de isquemia miocardica. Todavia
son necesarios nuevos estudios que ayuden a obtener una visidn integral de la influencia que
tiene la solicitud de niveles de cTn en pacientes atendidos en los servicios de urgencias y que
no presentan sintomas sugestivos de isquemia miocardica, ya que a pesar de que una cTn
elevada en patologias no cardiacas se ha asociado a un incremento en la mortalidad y eventos
adversos en el seguimiento, hay pocos datos que justifiquen su uso rutinario como una

herramienta guia en el manejo clinico en estas condiciones.
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Hipétesis fundamental

La deteccién de niveles elevados de troponina | en los servicios de urgencias en un contexto
clinico diferente al sindrome coronario agudo contribuye a la identificacién de pacientes con
elevada comorbilidad y con un alto riesgo de aparicion de eventos cardiovasculares adversos

en el seguimiento.

Hipétesis secundarias

e Una concentracién de troponina | elevada constituye un predictor independiente de
mortalidad en el seguimiento de pacientes atendidos en un servicio de urgencias y con

diagndstico principal diferente al sindrome coronario agudo.

e En pacientes dados de alta directamente desde el servicio de urgencias, una
determinacidn de troponina | elevada se asocia con un incremento en la mortalidad

global y con la aparicidn de eventos cardiovasculares adversos en el seguimiento.

e Los pacientes con elevacién de troponina | y que cumplen criterios diagndsticos de

infarto de miocardio tipo 2 tienen un prondstico adverso en el seguimiento.

e El prondstico de los pacientes con niveles de troponina | elevados en ausencia de
sintomas sugestivos de isquemia miocdrdica es comparable al de los pacientes con
elevacién de troponina en el contexto de isquemia miocardica y que cumplen criterios

diagndsticos de infarto tipo 2.
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Objetivos

Objetivo 1

Establecer el valor prondstico de una troponina | elevada en el seguimiento a un afio en una
cohorte de pacientes atendidos de forma consecutiva en un servicio de urgencias, con al
menos una determinacién de troponina positiva y que no son diagnosticados de sindrome

coronario agudo.

Objetivo 2

Estudiar el papel prondstico de una troponina | elevada en el seguimiento a un afio en una
cohorte de pacientes consecutivos atendidos en un servicio de urgencias y dados de alta

directamente por no precisar ingreso hospitalario.

Objetivo 3

Identificar a los pacientes atendidos en urgencias con al menos una determinacion de
troponina positiva y con diagndstico de infarto de miocardio tipo 2 o injuria miocardica no

isquémica y comparar su mortalidad y eventos cardiovasculares en el seguimiento a dos afios.
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4.1 Poblacién de estudio

En los tres trabajos que se presentan, se han incluido tres cohortes de pacientes que se
caracterizan por haber sido atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Universitario
Joan XXIIl y a quienes se solicitd al menos una determinacién de cTnl segun criterio del médico
responsable de la atencién, basado en el protocolo de dolor toracico disponible en el centro y
qgue en la practica habitual también se aplica a pacientes con otros sintomas que obligan a

realizar un diagnéstico diferencial con un SCA.

En el primer estudio se incluyeron 1032 pacientes atendidos entre el 1 de enero y el 30
de junio de 2012, 139 con diagndstico de SCA, 212 con cTn elevada sin diagndstico de SCA vy
681 con cTn negativa; en el segundo estudio se incluyeron 1381 pacientes atendidos entre el 1
de enero y el 31 de diciembre de 2012 y que fueron dados de alta directamente desde
urgencias, 1192 con cTn negativa y 189 con cTn positiva. En el tercer estudio 1010 pacientes
atendidos entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013, 376 con diagndstico de
infarto tipo 1, 194 con diagndstico de infarto tipo 2 y 440 con diagndstico de injuria miocardica
no isquémica. Los criterios de exclusion fueron: edad menor de 18 afos, diagndstico de parada
cardiaca o infarto tipo 3, perdidas en el seguimiento y ademds en el tercer estudio, el
diagndstico de miocarditis, embolia pulmonar, y un nivel de ¢cTn maximo negativo. Los tres

estudios se realizaron tras la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del centro.

4.2 Disenos de los estudios

Los tres trabajos que se presentan, estan basados en un estudio de cohortes
observacional y retrospectivo. Los pacientes fueron identificados a partir de los registros de las
determinaciones analiticas urgentes realizadas por el laboratorio del centro hospitalario. La

recoleccion de la informacion se realizé tomando como referencia la historia clinica electrénica
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de los pacientes y el seguimiento se realizd a través de la revision de la misma historia
electréonica y de los registros de mortalidad disponibles. Se identificaron las variables
demograficas, las caracteristicas basales (factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
personales y el grado de comorbilidad segln el indice de Charlson), el motivo de consulta,
datos clinicos y analiticos del episodio agudo, hallazgos electrocardiograficos y las principales
exploraciones cardiacas realizadas. Las determinaciones de cTn fueron realizadas en todos los
pacientes con la misma técnica de inmunoensayo (Tn I-Ultra de Siemens, Advia Centaur) en un
mismo laboratorio. Los limites inferior y superior de deteccidn fueron los establecidos por el
fabricante, 0.006 y 50 ng/mL respectivamente. En determinaciones inferiores al limite
detectable se asumid el valor 0 y en las superiores al valor 50 ng/mL se utilizé el valor 50. El
limite de referencia para la positividad de Tnl fue > 0.039 ng/mL que corresponde al percentil
99 de un grupo control de referencia, con una imprecisién analitica expresada por un CV

inferior al 10%.

4.3 Metodologia estadistica

En el primer estudio se establecid la asociacidon entre variables cuantitativas y
categdricas mediante el test de la t de student o el andlisis de la varianza y entre variables
categdricas mediante el X?; en ambos se realizaron pruebas a posteriori mediante la técnica de
Bonferroni. El andlisis de supervivencia se realizd con el método de Kaplan-Meier vy la
asociacion entre variables cuantitativas y cualitativas con la supervivencia se analizd con el
método de riesgos proporcionales de Cox univariable y multivariable. En el segundo estudio se
realizé la comparacién entre variables cuantitativas a través de la prueba paramétrica de t de
student o la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney; la asociacién entre variables
categdricas se analizd mediante el test del X. El anélisis de supervivencia se realizd con el
método de Kaplan-Meier y la comparacion entre los grupos mediante el log-rank test. A través

del método de riesgos proporcionales de Cox se establecié la asociacién entre variables
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cualitativas y cuantitativas con la supervivencia. Dada la naturaleza observacional de este
estudio, se utilizd la técnica del propensity score estableciendo una nueva cohorte de
pacientes vivos y fallecidos a partir de un emparejamiento 1:1 realizdndose sobre ella un
nuevo analisis de supervivencia mediante el método de riesgos proporcionales de Cox de
forma similar al realizado en la cohorte inicial. En el tercer estudio, la comparacidn entre
variables cualitativas se realizé a través del test de Kruskal-Wallis o el test de Wilcoxon y la
comparacién entre variables categdricas se realizd a través del X? de Pearson. Para el anélisis
de la mortalidad se utilizé el método de riesgos proporcionales de Cox y para el estudio de los
reingresos por SCA e insuficiencia cardiaca se realizd un andlisis de eventos competitivos
considerando a la muerte un evento competitivo en el seguimiento. Para la realizacion del
analisis estadistico de los dos primeros estudios se utilizd el programa estadistico SPSS version
20.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL) y en el tercero se utilizd el programa STATA V13.0

(College Station, Texas, USA).
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Resultados

5.1 Primer estudio

Troponina elevada en pacientes sin sindrome coronario agudo

Alfredo Bardaji, German Cediel, Anna Carrasquer, Ramon de Castro, Rafael Sanchez y Carmen

Boqué.

Rev Esp Cardiol. 2015;68(6):469-476
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las troponinas son biomarcadores especificos de dafio miocardico y tienen
implicacion en el diagndstico y el prondstico de pacientes con sindrome coronario agudo. El objetivo es
determinar las caracteristicas clinicas y el prondstico en pacientes con elevacién de troponina no
diagnosticados de sindrome coronario agudo.

Meétodos: Se estudié retrospectivamente a 1.032 pacientes con determinaciéon de troponinas en un
servicio de urgencias, que quedaron distribuidos en tres grupos: 681 pacientes sin elevacion de
troponina y sin sindrome coronario agudo, 139 con sindrome coronario agudo y 212 con troponina
elevada sin diagndstico de sindrome coronario agudo. Se compararon las caracteristicas clinicas de estos
tres grupos y su mortalidad hospitalaria y a los 12 meses de seguimiento.

Resultados: Los pacientes con troponina elevada sin diagnéstico de sindrome coronario agudo eran de
mayor edad y tenian mayor comorbilidad que los pacientes con sindrome coronario agudo o sin
elevacion de troponina. La mortalidad a 12 meses fue del 30,2%, comparada con el 15,1y el 4,7% de los
otros grupos (log rank test p < 0,001). En el modelo de regresion logistica de Cox ajustado por variables de
confusion, los pacientes con troponina elevada sin diagnostico de sindrome coronario agudo tuvieron un
exceso de mortalidad con respecto a los pacientes con troponina negativa sin sindrome coronario agudo
(hazard ratio = 3,99; intervalo de confianza del 95%, 2,36-6,75; p < 0,001) y similar prondstico que los
pacientes con sindrome coronario agudo.

Conclusiones: La troponina elevada es un importante predictor de mortalidad, independientemente del
diagnostico definitivo del paciente.

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Troponin Elevation in Patients Without Acute Coronary Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Troponins are specific biomarkers of myocardial injury and are implicated
in the diagnosis and prognosis of patients with acute coronary syndrome. Our purpose was to determine
the clinical characteristics and prognosis of patients with troponin elevation who are not diagnosed with
acute coronary syndrome.

Methods: A total of 1032 patients with an emergency room troponin measurement were studied
retrospectively, dividing them into 3 groups: 681 patients with no troponin elevation and without acute
coronary syndrome, 139 with acute coronary syndrome, and 212 with troponin elevation and not
diagnosed with acute coronary syndrome. The clinical characteristics and in-hospital and 12-month
mortality of these 3 groups were compared.

Results: Patients with troponin elevation not diagnosed with acute coronary syndrome were older and
had greater comorbidity than patients with acute coronary syndrome or no troponin elevation. The 12-
month mortality was 30.2%, compared with 15.1% and 4.7% in the other groups (log rank test, P < .001).
In the Cox logistic regression model adjusted for confounding variables, patients with troponin elevation
and no diagnosis of acute coronary syndrome had higher mortality compared with patients with
negative troponin without acute coronary syndrome (hazard ratio =3.99; 95% confidence interval,
2.36-6.75; P < .001) and similar prognosis as patients with acute coronary syndrome.

Conclusions: Troponin elevation is an important predictor of mortality, regardless of the patient’s final
diagnosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Abreviaturas

ECG: electrocardiograma
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

Las troponinas son marcadores especificos de dafio miocardico
y se estan utilizando en practica clinica desde hace mas de 20 afios.
Inicialmente fueron un marcador de «angina inestable»'; poste-
riormente tuvieron un papel fundamental para la estratificacion y
para guiar la terapia de pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA)*3; después fueron incluidas en la definicién de infarto de
miocardio?, y finalmente se estin constituyendo como una
herramienta diagnoéstica fundamental en los servicios de urgen-
cias>®, ademas de un importante marcador pronéstico incluso en
pacientes asintomaticos’.

El uso generalizado de la determinacion de troponina en los
servicios de urgencias constituye un gran reto diagnostico ante
cifras anormales de este biomarcador en pacientes con sintomas
que podrian ser isquémicos o equivalentes isquémicos, pero que
tienen enfermedades concomitantes en las que se ha descrito su
elevacion® 1%, Para establecer que la elevacién de troponina se
debe a un SCA, se ha propuesto la identificacion de incrementos
porcentuales o cambios absolutos!! en determinaciones seria-
das'?. En la practica diaria, normalmente se descarta un SCA en
pacientes con troponina elevada con base en los datos de la historia
clinica, electrocardiograma (ECG), contexto general del paciente y
otras exploraciones complementarias realizadas en urgencias o
durante el curso hospitalario. En la mayoria de las revisiones
recientes se enfatiza la necesidad de tener mayor conocimiento de
las situaciones clinicas diarias que plantean estas dudas diagnds-
ticas'?.

El objetivo de este estudio es determinar la proporcion de
pacientes atendidos en un servicio de urgencias que presentan
troponinas elevadas sin diagnostico de SCA, caracterizar esta
poblacion y saber cudl es su prondstico hospitalario y a 1 afio de
seguimiento.

METODOS
Muestra en estudio

Se incluy6 retrospectivamente a todos los pacientes consecu-
tivos que acudieron al servicio de urgencias médicas de un hospital
universitario entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de junio de 2012 y
tuvieron por lo menos una determinacion de troponina (figura 1).
En el centro existe un protocolo por escrito y consensuado con el
servicio de urgencias que establece que a todo paciente con dolor
toracico no traumatico se le practique un ECG a la llegada, asi como
una determinacion de troponina inicial y a las 8 h del dolor'>.
Cuando el dolor ha sucedido 6-8 h antes de la llegada a urgencias,
no es necesario repetir la determinacién de troponina si esta
resulta negativa. En la practica, este protocolo, disefiado especi-
ficamente para pacientes con dolor toracico (ECG inicial y una o dos
determinaciones de troponina), también se aplica a pacientes que
tienen otros sintomas (p. ej., disnea) que, a criterio del médico de
urgencias, obligan a un diagnoéstico diferencial con un SCA.

Se identifico a los pacientes a partir de los listados de
determinaciones analiticas urgentes realizadas por el laboratorio
del centro. Se cuantificaron el nimero de determinaciones de
troponina de cada paciente, asi como el valor maximo detectado en
alguna de ellas. La muestra estuvo constituida por 1.063 pacientes,
de los que se exluyé del andlisis a 31: 3 pacientes por edad
pediatrica, 9 por parada cardiaca, 1 por infarto de miocardio tipo 3
y otros 18 por residencia fuera del area de referencia directa. Asi
pues, la cohorte final estudiada fue de 1.032 pacientes, sin ningan
caso de pérdida de seguimiento. Estos pacientes quedaron
distribuidos en tres grupos: 681 pacientes con troponina negativa
y sin diagnostico de SCA, 139 pacientes con diagndstico de SCA
(122 pacientes con infarto de miocardio y 17 con angina inestable)
y 212 pacientes con troponina positiva sin diagnostico de SCA. En el
grupo de pacientes con SCA, el diagnéstico de infarto de miocardio
se establecid por el consenso de, por lo menos, dos cardiblogos
segln criterios clinicos, electrocardiograficos y la demostracion de
al menos una determinacion de troponina por encima de su valor
maximo de referencia, mientras que el diagnodstico de angina
inestable se establecid con base en criterios clinicos y demos-
tracion de isquemia por cambios transitorios del segmento ST en el
ECG, prueba de esfuerzo positiva o lesiones significativas en la
coronariografia, en ausencia de elevacion de troponina. El comité
de ética local aprob6 la realizacion de este proyecto.

Pacientes atendidos en servicio de urgencias

(n = 39.794)

Pacientes atendidos en area médica
(n=20.213)

Pacientes con determinacion de troponina

(n = 1.063)

28 pacientes excluidos:

1 infarto tipo 3

3 pacientes pediatricos

9 paradas cardiacas

18 pérdidas en el seguimiento

Pacientes incluibles

(n=1.032)

v

v

Troponina = 40 ng/l sin SCA SCA
(n=212) (n =139)

Troponina < 40 ng/l sin SCA
(n =681)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos. SCA: sindrome coronario agudo.
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Tabla 1
Indice de comorbilidad de Charlson
Peso asignado por patologia Condicién
1 Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Enfermedad hepatica ligera®
Diabetes mellitus

2 Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o grave®
Diabetes mellitus con afeccion de érgano
Cualquier tumor
Leucemia
Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o grave®

Tumor sélido metastasico
Sida

La puntuaci6on de Charlson es la suma de los pesos asignados que tiene cada paciente.
2 Enfermedad hepatica ligera: cirrosis sin hipertension portal o hepatitis cronica.
> Enfermedad renal moderada o grave: pacientes en dialisis o trasplantados.
¢ Enfermedad hepatica moderada o grave: cirrosis con hipertension portal, con o

sin hemorragia gastrointestinal.

Variables estudiadas

Mediante la revision de las historias clinicas, se recogieron las
variables demograficas, los antecedentes médicos, incluidos todos
los antecedentes que se valoran en el indice de Charlson (tabla 1),
los datos principales de la exploracion fisica a la llegada a
urgencias, datos del ECG y datos de la analitica basica inicial. Se
calcul6 el filtrado glomerular mediante la formula Modification of
Diet in Renal Disease-4. En todos los pacientes se analiz6 la
realizacion de la principales exploraciones cardiologicas (ecocar-
diograma, prueba de esfuerzo y cateterismo cardiaco). Se
recogieron los principales diagndsticos, tanto si el paciente
ingresaba como si se le daba de alta del servicio de urgencias.
Se analiz6 la mortalidad hospitalaria y la proporcién de reingresos
por infarto de miocardio, reingresos por insuficiencia cardiaca y
mortalidad total a 1 afio de seguimiento.

Analisis bioquimico

Las determinaciones de troponina I se realizaron con el mismo
inmunoanalisis (Troponina I-Ultra, Siemens, Advia Centaur) en un
mismo laboratorio. Los limites inferior y superior de deteccion
fueron los establecidos por el fabricante, 6 y 5.000 ng/l
respectivamente. En determinaciones inferiores al limite detec-
table, se asumio el valor 0 y en las superiores al valor 5.000 ng/l, se
utiliz6 el valor 5.000. El limite de referencia para la positividad
de troponina I fue el utilizado por el laboratorio de urgencias
(> 39 ng/l), valor que muestra un coeficiente de variaciéon < 10% en
el percentil 99 de un grupo control de referencia.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen como media
+ desviacion estandar. Las variables categoricas se describen como
frecuencias y porcentajes. La asociacion entre variables cuantitativas
y categoricas se analiz6 mediante el test de la t de Student o el analisis
de la varianza, en funcion de si existian dos o mas categorias. La
asociacion entre variables categoricas se estudié mediante el analisis
de las tablas de contingencia y el test de la x°. En ambos casos se
realizaron pruebas a posteriori para valorar la posible existencia de

grupos cuyas medias o proporciones no diferian entre si mediante la
técnica de Bonferroni. El andlisis de supervivencia de los tres grupos
diagnosticos se realiz6 con el método de Kaplan-Meier, comparan-
dose mediante el log rank test. La asociacion entre variables
cuantitativas y cualitativas con la supervivencia se analizd con el
método de riesgos proporcionales de Cox univariable y multivariable.
En el modelo ajustado para el andlisis multivariable, se introdujeron
todas las variables que habian resultado significativas en el analisis
univariable, ademas de la edad y el sexo. Se utiliz6 la técnica de
eliminacion escalonada retroégrada (con un valor de p de entrada
< 0,05y un valor de p de salida > 0,1). Los resultados se presentan en
forma de hazard ratio, junto con los intervalos de confianza del 95%. El
nivel de significacion estadistica quedé establecido en p < 0,05. Los
andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 15.0 para
Windows (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales y presentacion clinica

Las caracteristicas fundamentales de los pacientes se expresan en
la tabla 2. Los pacientes con troponina elevada sin SCA, con respecto
a los diagnosticados de SCA y los que no presentan elevacion de
troponina. se caracterizaron por tener mayor edad y mayor
comorbilidad, con un indice de Charlson significativamente peor.

Los sintomas fundamentales para la solicitud de troponinas y los
datos basicos de la exploracion fisica, ECG y analitica realizada en
urgencias se recogen en la tabla 3. Los pacientes con troponina
positiva no diagnosticados de SCA presentaban mas frecuentemente
disnea y, con menos frecuencia, dolor toracico como manifestacion
clinica inicial. Su estado hemodinamico en urgencias era significa-
tivamente peor por el hecho de estar ligeramente mas taquicardicos
y mas hipoxémicos. El ECG de estos pacientes mostraba con menos
frecuencia alteraciones sugestivas de isquemia (elevacion o
depresion del ST, ondas T negativas)y mas frecuentemente trastorno
de la conduccién interventricular y fibrilacion auricular. Desde el
punto de vista analitico, presentaban peor cifra de glucemia y de
creatinina, asi como menor concentracion de hemoglobina.

Del total de 1.032 pacientes, 519 tuvieron una sola determi-
nacion de troponina, la gran mayoria de ellos negativa, 289 tuvie-
ron dos determinaciones de troponina y 224 mas de dos
determinaciones. En la presente serie, de los 284 pacientes que
acudieron por dolor toracico como sintoma exclusivo, en 174 la
determinacion de troponinas fue negativa. En la mayoria de estos
pacientes se consulto al cardiélogo de guardia y en 15 de ellos se
estableci6 el diagnostico de angina inestable con base en los datos
de historia clinica, el ECG y el resultado de la prueba de esfuerzo o
del cateterismo cardiaco. A cerca de la mitad de los pacientes con
troponina positiva no diagnosticados de SCA se les dio de alta, lo
que contrasta con los pacientes diagnosticados de SCA, que en su
gran mayoria permanecieron ingresados (tabla 4). Los pacientes
diagnosticados de SCA que no ingresaron presentaban general-
mente edad avanzada con importante comorbilidad, o procesos
médicos terminales. Los diagndsticos principales de pacientes con
troponina positiva y no diagnosticados de SCA se muestran en la
tabla 5. Es de notar la alta prevalencia de los diagnosticos de
insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
agudizada o infeccion respiratoria. Es necesaria una aclaracion
sobre los pacientes con troponina positiva que tienen el
diagnostico final de dolor toracico. Este grupo esta constituido
por 9 pacientes a los que se revisd especificamente. Hay que
sefialar que todos estos pacientes tuvieron una minima elevacion
de troponina. En la mayoria de estos pacientes el dolor toracico era
muy atipico y su edad era superior a 80 afios. Ninguno de estos
9 pacientes tuvo eventos o reingresos en los 3 meses siguientes a la
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Tabla 2
Pacientes, factores de riesgo, antecedentes y comorbilidades, segiin grupos diagnosticos

Total (n=1.032) Tn negativa sin SCA (n=681) SCA (n=139) Tn positiva sin SCA (n=212) p
Edad (arios) 66,72 +16,31 64,82 +16,48° 67,66 +14,91° 72,19+15,35° <0,001"
Mujeres 443 (42,9) 303 (44,5)* 35 (25,2)° 105 (49,5) < 0,001
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 265 (25,7) 154 (22,6) 42 (30,22 69 (32,5)° 0,006
Hipertension 612 (59.3) 362 (53,2) 92 (66,2)° 158 (74,5)° < 0,001
Tabaquismo 276 (26,7) 166 (24,4)* 64 (46,0)° 46 (21,7)* < 0,001
Antecedentes y comorbilidades
Infarto de miocardio 282 (27,3) 158 (23,2)* 65 (46,8)° 59 (27,8)* < 0,001
Insuficiencia cardiaca 79 (7,7) 33 (4,8)? 5(3,6)* 41 (19,3)° < 0,001
Enfermedad vascular periférica 76 (74) 27 (4,02 19 (13,7)° 30 (14,2)° < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 79 (7,7) 36 (5,3)% 11 (0,9)*° 32 (15,1)° < 0,001
Demencia 34 (3,3) 20 (2,9)*P 1(0,7) 13 (6,1)° 0,015
Enfermedad pulmonar crénica 225 (21,8) 145 (21,3) 30 (21,6) 50 (23,6) 0,778
Enfermedad del tejido conectivo 7 (0,7) 4(0,6) 0(0,0) 3(1,4) 0,254
Enfermedad ulcerosa 67 (6,5) 38 (5,6) 12 (8,6) 17 (8,0) 0,247
Enfermedad hepatica ligera 19 (1,8) 12 (1,8) 5(3,6) 2(0,9) 0,188
Enfermedad hepatica moderada o grave 16 (1,6) 8(1,2) 2(14) 6(2,8) 0,233
Diabetes mellitus y lesién de 6rgano 33 (3,2) 18 (2,6) 5(3,6) 10 (4,7) 0,312
Hemiplejia 6 (0,6) 3(04) 0(0,0) 3(14) 0,166
Enfermedad renal 94 (9,1) 38 (5,6)* 14 (10,1)? 42 (19,8)° < 0,001
Neoplasias 129 (12,5) 79 (11,6) 16 (11,5) 34 (16,0) 0217
Leucemias 5(0,5) 4(0,6) 0(0,0) 1(0,5) 0,661
Linfoma 3(0,3) 2(0,3) 1(0,7) 0 (0,0) 0,472
indice de Charlson 1,64+173 1,35+1,52° 1,90+1,73° 2,38+£2,05¢ <0,001"

SCA: sindrome coronario agudo; Tn: troponina.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" Salvo otra indicacién, el grado de significacién se analiza mediante el test de la x2.

“ Test de analisis de la varianza. Cada letra de superindice indica un subconjunto de los tres grupos analizados cuyas medias o proporciones no difieren entre si en el nivel 0,05.

fecha indice de inclusion en el registro, pero 4 pacientes murieron
en el seguimiento (3 pacientes de edad avanzada y un paciente
joven de 52 afios con cardiopatia isquémica grave, insuficiencia
cardiaca, enfermedad arterial periférica grave y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, respectivamente).

Hay un grupo de pacientes que conviene especificar y es el de
aquellos con antecedente de infarto de miocardio (282 pacientes)
que tienen troponina positiva (113 pacientes): en 54 pacientes se
estableci6 el diagnostico de SCA y los 59 pacientes restantes
quedaron en el grupo de troponina elevada sin SCA. Solo 2 pacientes
de estos 59 acudieron a urgencias por dolor toracico exclusiva-
mente. Los demas fueron por otros sintomas, la mayoria por disnea
o combinacién de diferentes sintomas, y se pudo establecer un
diagnostico final alternativo al de SCA (insuficiencia cardiaca y
enfermedad respiratoria, fundamentalmente).

Seguimiento a los 12 meses

La mortalidad hospitalaria de los pacientes con troponina
elevada sin diagnostico de SCA fue significativamente mayor, asi
como los reingresos por insuficiencia cardiaca y la mortalidad a
12 meses (tabla 4). Las curvas de supervivencia a 1 afio de
seguimiento en los tres grupos de pacientes fueron significativa-
mente diferentes (log rank test) (figura 2). Se analizaron las
variables relacionadas con la supervivencia (tabla 6). Los pacientes
con troponina elevada no diagnosticados de SCA tuvieron peor
supervivencia que los pacientes con SCA y los pacientes con
troponina negativa sin SCA en el andlisis univariable (tabla 7). Esta
peor supervivencia entre pacientes con troponina elevada sin SCAy
sin elevaciéon de troponina permanecié como variable indepen-
diente en el analisis multivariable (hazard ratio = 3,536; intervalo

de confianza del 95%, 2,067-6,048; p < 0,001) (tabla 8) y sin
diferencias con los pacientes con SCA (hazard ratio=0,962;
intervalo de confianza del 95%, 0,540-1,713; p = 0,895).

DISCUSION

Este estudio pone en evidencia que una proporciéon importante
de pacientes atendidos en un servicio de urgencias y que tienen
una concentracion de troponina elevada no se diagnostican de SCA.
El diagnostico de estos pacientes es muy heterogéneo y su perfil
clinico es de alto riego. Su prondstico a medio plazo es muy
desfavorable, claramente peor que en el grupo de pacientes que no
tienen elevacion de troponina y similar al de pacientes con SCA.

Pacientes con troponina elevada sin sindrome coronario agudo

Se ha descrito que un porcentaje importante de pacientes con
troponina elevada detectada en el servicio de urgencias y que son
hospitalizados no tienen un SCA'“, Un primer aspecto que comentar
es que, especialmente en varones de edad avanzada, puede
detectarse basalmente troponina elevada (por encima del percentil
99), independientemente de cualquier afeccion cardiovascular o
sistémica aguda'®. Enla serie de Javed et al'®, el 65% de los pacientes
con troponina elevada no fueron catalogados de infarto de
miocardio, porcentaje muy similar al detectado en los datos del
presente estudio. Estos pacientes tienen alta mortalidad hospitalaria
y a los 6 meses'” respecto a los que no presentan elevacion de
troponina y similar'® o superior a la de los que tienen un SCA'®, El
diagnoéstico en este grupo de pacientes también fue muy hetero-
géneo y muy parecido al de la presente serie. Es posible que entre
estos pacientes haya algunos con criterios de infarto tipo 2'°, pero,
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Tabla 3
Sintomas, constantes clinicas, electrocardiograma, analitica inicial y exploraciones basicas seglin grupos diagnosticos
Total (n=1.032) Tn negativa sin SCA (n=681) SCA (n=139) Tn positiva sin SCA (n=212) p
Sintomas
Solo dolor toracico 284 (27,5) 159 (23,3) 111 (79,9)° 14 (6,6)° < 0,001
Disnea 233 (22,6) 128 (18,8) 20 (14,40 85 (40,1)° < 0,001
Sincope 81 (7.8) 61 (9,0 1(0,7)° 19 (9,0 0,004
Otros 434 (42,1) 333 (48,9)* 7 (5,0)° 94 (44,3) < 0,001
Constantes clinicas
Frecuencia cardiaca (Ipm) 80,6+21,9 79,4 +20,4° 79,9 +17,4° 84,9+249" 0,005
PA sistélica (mmHg) 137,3+26,6 137,8+25,0 1382 +27,4 134,8+308 0,358
Sa0, 96,9+4,5 97,5+3,6 96,9+3,7° 94,9+6,3° <0,001"
ECG
ST elevado 36 (3,5) 10 (1,6 18 (13,1)° 8 (4,2)° < 0,001
ST deprimido 53 (5,1) 16 (2,5) 30 (21,9)° 7 (3,6)° < 0,001
Onda T negativa 114 (11,0) 61(9,7) 33 (24,1)° 20 (10,4)° < 0,001
BRI 0 BRD 168 (16,3) 93 (14,7)? 29 (21,2)*° 46 (21,6) 0,007
FA 161 (15,6) 84 (13,3) 16 (11,8) 61 (31,8)° < 0,001
Analitica
Glucemia (mg/dl) 134 +65,0 127 + 63,6 152+75,2° 147 +62,5° < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,19+1,05 1,04+0,78° 1,30+1,25° 1,61+145¢ <0,001"
Hemoglobina (g/100 ml) 13,0+1,9 13,2+1,8° 13,3+1,7° 12,2+2,2° < 0,001
FG (ml/min/1,73 m?) 75,9+30,9 80,9 +28,0° 75,9 +30° 58,4+31,0° < 0,001
Exploraciones
Ergometria 80 (7.8) 63 (9,3)? 13 (9.4)° 4 (1,90 0,002
Ecocardiograma 251 (24,3) 76 (11,2)? 123 (88,5)° 52 (24,5)° < 0,001
Cateterismo 102 (9,9) 6 (0,9) 86 (61,9)° 10 (4,7)° < 0,001

BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma: FA: fibrilacién auricular; FG: filtrado glomerular; PA: presion arterial; SCA:

sindrome coronario agudo; Tn: troponina.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" Salvo otra indicacién, el grado de significacién se analiza mediante el test de la x°.

" Test de andlisis de la varianza. Cada letra superindice indica un subconjunto de los tres grupos analizados cuyas medias o proporciones no difieren entre si en el nivel 0,05.

Tabla 4
Datos de ingreso hospitalario y eventos en el seguimiento a 12 meses
Tn negativa sin SCA (n=681) SCA (n=139) Tn positiva sin SCA (n=212) P

Ingreso hospitalario 122 (17,9) 129 (92,8) 112 (52,8) < 0,001
Muerte en hospital 4 (0,6) 5(3,6) 12 (5,7) < 0,001
Reingreso por infarto 4 (0,6) 11(7,9) 8(3,8) < 0,001
Reingreso por IC 12 (1,8) 3(2,2) 17 (8,0) < 0,001
Muerte en el seguimiento 32 (4,7) 21 (15,1) 64 (30,2) < 0,001

IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome coronario agudo; Tn: troponina.
Los valores expresan n (%).
" El grado de significacion se analiza mediante el test de la x2.

en cualquier caso, en este medio es todavia muy infrecuente que dicho
diagnéstico se explicite en un informe de alta, y muchas veces solo se
hace referencia a «dafio minimo miocardico», «lesion miocéardica» o
similar. La alta mortalidad hospitalaria y en el seguimiento de estos
pacientes probablemente esté muy condicionada por su mayor edad y
por su comorbilidad, como lo demuestra que tengan puntuaciones en
el indice de Charlson significativamente mayores. El indice de
Charlson, pese a ser una escala de morbilidad descrita hace muchos
afios, tiene un interés creciente en la estratificacion pronostica de todo
tipo de pacientes e incluso en pacientes con SCA?°, En estos pacientes
es prevalente el diagndstico de insuficiencia cardiaca entre sus
antecedentes o como diagnéstico principal como motivo de su
atencioén en urgencias. En la practica clinica, en ocasiones es muy
dificil el diagnoéstico diferencial de infarto tipo 1 en pacientes con
insuficiencia cardiaca y elevacion de troponinas. En esta serie
establecer el diagndstico se adjudic6 segln criterios clinicos (sintomas
tipicos de insuficiencia cardiaca y, en la gran mayoria de los casos,

ausencia de dolor toracico), ausencia de cambios evolutivos en el ECG
y muy ligera elevacién de troponinas. El estudio TROPICA?!, realizado
en hospitales esparioles, también ha demostrado la alta prevalencia de
troponina elevada en pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca
aguda, algo que marco un peor prondstico hospitalario y a 30 dias de
seguimiento.

A casilamitad de estos pacientes con troponina elevada que no se
diagnosticaron de SCA, se les dio el alta del servicio de urgencias sin
ingreso hospitalario. Este porcentaje puede parecer muy alto, pero
también lo han descrito otros autores>? y probablemente sea similar
al de la mayoria de los servicios de urgencias que han de ajustar
mucho los ingresos hospitalarios al diagndstico principal del
paciente, la necesidad de cuidados agudos de enfermeria y la
disponibilidad de camas para hospitalizacion. Por lo tanto, no es de
extrafiar que no se ingrese a pacientes de edad avanzada con un
perfil clinico de riesgo pero con un diagnostico alternativo al de SCA,
a pesar de aumento del troponina, y su manejo sea ambulatorio.
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Tabla 5
Diagnostico principal de pacientes con troponina elevada no diagnosticados de
sindrome coronario agudo (n=212)

n (%)
Insuficiencia cardiaca 55 (25,9)
Infeccion respiratoria o EPOC 46 (21,7)
Taquicardia 25(11,8)
Insuficiencia renal 16 (7,5)
ACV 12 (5,7)
Enfermedad digestiva 10 (4,7)
Dolor toracico 9 (4,2)
Infeccion 7 (3,3)
Bradiarritmia 6 (2,8)
Sincope 6(2,8)
Hemorragia digestiva 5(2,4)
Miocarditis 4(1,9)
Crisis hipertensiva 3(1,4)
Otros diagndsticos 8(3,7)

ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Valor predictivo e implicaciones clinicas de la troponina
elevada

En la bibliografia existe numerosa evidencia de que la elevacion
de troponina es un predictor independiente para la mortalidad a
corto y largo plazo en pacientes hospitalizados por diversos
motivos®*~2°. Normalmente, dicha evidencia se basa en estudios
realizados en pacientes criticos admitidos en unidades de cuidados
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Figura 2. Curvas de supervivencia a 12 meses en tres grupos de pacientes: sin
elevacion de troponina y sin sindrome coronario agudo; con sindrome coronario
agudo, y con troponina elevada sin sindrome coronario agudo. SCA: sindrome
coronario agudo; Tn+: troponina elevada; Tn -: sin elevacion de troponina.

intensivos. El presente estudio demuestra que el valor predictivo
de mortalidad de la troponina elevada también se da en pacientes
mucho menos criticos, cuyo ingreso hospitalario en muchas
ocasiones no se considera.

Tabla 6
Asociacion entre variables clinicas y supervivencia a 12 meses
Vivos (n=918) Fallecidos (n=117) p’
Edad (arios) 63,9+16,2 79+13,2 < 0,001°
Mujeres 392 (43,7) 53 (45,3) 0,331
Factores de riesgo
Diabetes mellitus 205 (22,3) 27 (23,1) 0,468
Hipertension 524 (57,1) 90 (76,9) < 0,001
Tabaquismo 251 (27,3) 26 (22,2) 0,142
Comorbilidad
Charlson 1,51+1,65 2,61+1,71 < 0,001°
Sintomas
Dolor toracico 538 (58,0) 43 (36,8) < 0,001
Disnea 191 (20,8) 49 (41,9) < 0,001
Sincope 85 (9,3) 12 (10,3) 0,415
Constantes
Frecuencia cardiaca (Ipm) 79,9 +21,1 85,5+20,7 0,008
PA sistolica (mmHg) 138,5+26,2 127,9+279 < 0,001°
Sa0, 97,2+3,6 93,8+77 < 0,001°
ECG
ST elevado 31 (3,6) 5 (4,7) 0,363
ST deprimido 44 (5,1) 9(8,4) 0,117
Onda T negativa 104 (12,1) 10 (944) 0,263
BRI 0 BRD 144 (16,8) 24 (22,6) 0,090
FA 125 (14,6) 37 (34,9) < 0,001
Analitica
Glucemia (mg/l) 131,5+62,9 158,9+81,1 < 0,001°
Hemoglobina (g/100 ml) 13,1+19 11,8+19 < 0,001°
FG (ml/min/1,73 m?) 78,54 +30,38 57,08 +30,63 < 0,001°
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Tabla 6 (Continuacion)
Asociacién entre variables clinicas y supervivencia a 12 meses

Vivos (n=918) Fallecidos (n=117) p’
Grupos diagndsticos
Tn negativa (n=681) 649 (95,0) 32 (4,7) < 0,001
SCA (n=139) 118 (84,9) 21 (15,1)
Tn positiva sin SCA (n=212) 148 (69,8) 64 (30,2)

BRD: bloqueo rama derecha; BRI: bloqueo rama izquierda; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular; FG: filtrado glomerular; PA: presion arterial; SaO5: saturaci6n
arterial de oxigeno; SCA: sindrome coronario agudo; Tn: troponina.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar. En la variable «Grupos diagndsticos», el porcentaje se expresa respecto a la n de cada grupo.

2 Salvo otra indicacién, el grado de significacién se analiza mediante el test de la x2.

b Test de la t de Student.

en muchas ocasiones se solicita la determinaciéon de troponinas
ante cuadros clinicos que claramente no corresponden a un SCA,
cuando se analiza los datos de forma retrospectiva o cuando se
obtiene un diagnoéstico definitivo a posteriori. En cualquier caso,
dado que el SCA puede presentarse con otros sintomas aparte del
dolor toracico, es normal que los médicos de urgencias utilicen
frecuentemente la determinacion de troponina para descartar un
infarto de miocardio, aunque a veces pueda parecer una solicitud

Limitaciones

La determinacién de troponinas normalmente esta protocoli-
zada en todos los servicios de urgencias. Sin embargo, se sabe que

Tabla 7
Andlisis de la asociacion entre las diferentes variables y la supervivencia
mediante regresion de Cox

HR (IC95%) p con criterios subjetivos.
Edad (arios) 1,039 (1,025-1,054) < 0,001
Mujeres 0,913 (0,635-1,313) 0,623 Tabla 8
Factores de riesgo Andlisis multivariable por regresion de Cox. Variables incluidas en el modelo
Diabetes mellitus 1,184 (0,794-1,765) 0412 bruto (inicial) y variables del modelo ajustado (final)
Hipertension 2,389 (1,554-3,673) < 0,001 HR (IC95%) P
Tabaquismo 0,777 (0,503-1,202) 0,246 Modelo inicial
Comorbilidad Edad 1,017 (1,000-1,033) 0,048
Charlson 1,289 (1,192-1,392) < 0,001 Mujeres 0,771 (0,474-1,256) 0,297
Antecedentes HTA 1,930 (1,065-3,497) 0,030
Infarto de miocardio 1,401 (0,956-2,053) 0,084 Charlson 0,967 (0,838-1,116) 0,647
Insuficiencia cardiaca 3,374 (2,154-5,285) < 0,001 Insuficiencia cardiaca 2,306 (1,267-4,196) 0,006
Enfermedad renal moderada o grave 2,533 (1,593-4,028) < 0,001 Enfermedad renal 1,447 (0,726-2,884) 0,293
Dolor toracico 0,368 (0,214-0,633) < 0,001 Dolor tordcico 0,549 (0,243-1,241) 0,150
Disnea 2,299 (1,584-3,337) < 0,001 Disnea 0,820 (0,497-1,356) 0,440
Sincope 0,967 (0,490-1,908) 0,922 Frecuencia cardiaca 1,010 (1,000-1,020) 0,048
Constantes PA sistélica 0,984 (0,975-0,992) < 0,001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 1,011 (1,003-1,019) 0,012 Sa0, 0,942 (0,909-0,976) < 0,001
PA sistdlica (mmHg) 0,985 (0,977-0,992) < 0,001 Fibrilacion auricular 1,076 (0,657-1,762) 0,771
Sa0, 0,916 (0,896-0,937) < 0,001 Glucemia 1,002 (0,999-1,005) 0,226
ECG Hemoglobina 0,810 (0,731-0,897) 0,001
ST elevado 1,338 (0,545-3,285) 0,543 FG 1,000 (0,990-1,010) 0,954
ST deprimido 1,658 (0,837-3,282) 0,176 Grupos diagndsticos
Onda T negativa 0,766 (0,399-1,470) 0,406 SCA frente a Tn negativa 4,210 (1,967-9,012) < 0,001
BRI o BRD 1,417 (0,899-2,232) 0,147 Tn positiva sin SCA frente 3,344 (1,909-5,858) < 0,001
FA 2,705 (1,810-5,044) < 0,001 a Tn negativa
Analitica Modelo final
Glucemia 1,004 (1,002-1,006) < 0,001 Edad 1,016 (1,000-1,032) 0,054
Hemoglobina 0,772 (0,717-0,832) < 0,001 HTA 2,125 (1,204-3,749) 0,009
G 0,978 (0,972-0,984) < 0,001 Insuficiencia cardiaca 2,258 (1,330-3,834) 0,003
Procedimientos Frecuencia cardiaca 1,012 (1,002-1,021) 0,014
Cateterismo 0,567 (0,264-1,216) 0,145 PA sistdlica 0,983 (0,976-0,991) < 0,001
Grupo diagndstico Sa0; 0,936 (0,906-0,968) < 0,001
SCA frente a Tn negativa sin SCA 3,371 (1,944-5,846) < 0,001 Hemoglobina 0818 (0,746-0,896) < 0,001
Tn positiva sin SCA frente 7,594 (4,966-11,611) < 0,001 Grupos diagndsticos
a Tn negativa sin SCA SCA frente a Tn negativa 3,402 (1,832-6,316) < 0,001
SCA frente a Tn positiva sin SCA 0,132 (0,086-0,201) < 0,001 Tn positiva sin SCA frente 3,536 (2,067-6,048) < 0,001

a Tn negativa

BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electro-
cardiograma; FA: fibrilacion auricular; FG: filtrado glomerular; HR: hazard ratio;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; PA: presion arterial; SaO,: saturacidn arterial
de oxigeno; SCA: sindrome coronario agudo; Tn: troponina.

FG: filtrado glomerular; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; PA: presion arterial; SaO,: saturacion arterial de
oxigeno; SCA: sindrome coronario agudo; Tn: troponina.
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En el presente estudio se analiza la mortalidad de los pacientes
y sus variables predictoras sin tener en cuenta que, dependiendo de
su diagnostico inicial, han estado sometidos a un manejo clinico
muy diferente. Esta puede parecer una importante limitacion del
estudio, pero conviene aclarar que cada proceso clinico tiene
normalmente su manejo especifico que condiciona su prondstico y,
por lo tanto, de alguna manera el pronostico de los diferentes
grupos analizados es inherente al manejo realizado. Es decir,
normalmente se ingresa a los pacientes con SCA para tratamiento
antiagregante, anticoagulante, estatinas, revascularizacion, etc., y
con este manejo tienen un pronéstico determinado. Sin embargo,
al paciente con insuficiencia cardiaca y troponina elevada se lo
maneja segin su protocolo especifico de insuficiencia cardiaca,
pero el hecho de tener troponina elevada, hoy por hoy, no
condiciona ningin manejo diferente que si la troponina no esta
elevada. Este aspecto es lo que interesa resaltar en este estudio.

Las variables analizadas en el presente estudio provienen de los
datos recogidos de manera retrospectiva del informe de alta de
urgencias y de hospitalizacion de los pacientes con determinacion
de troponina. En ocasiones, historias clinicas pueden ser incom-
pletas y es posible que los antecedentes médicos estén infrava-
lorados. De cualquier forma, se ha podido calcular el indice de
Charlson para tener una informacién general de la comorbilidad en
los diferentes grupos de analisis. Otra limitacion es que no se
conoce la causa de la muerte de los pacientes fallecidos.

La determinaciéon de troponina utilizada en el estudio esta
catalogada como método sensible contemporaneo®®. En la
actualidad no existe un consenso aceptado universalmente sobre
la definicion de los métodos analiticos de troponinas considerados
ultrasensibles. En opinién de los expertos®®, se puede considerar
ultrasensible cuando el coeficiente de variacion en el valor que
determina el 99 percentil es < 10% y, ademas, cuando por lo menos
el 50% de los sujetos sanos (idealmente el 95%) tienen valores
detectables con dicho método analitico. La diferenciacion entre un
método analitico «sensible» y «ultrasensible» tampoco esta
universalmente aceptada aunque se ha propuesto que el término
ultrasensible se reserve a los métodos que permiten detectar
concentraciones por debajo del percentil 99 en al menos el 50% de
la poblacion sana y el término sensible cuando sea menor del
50%'2, como es el caso del método analitico empleado en este
trabajo®.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos detectan que una proporcion importante de
pacientes con una determinacion de troponina elevada solicitada
en un servicio de urgencias no se diagnostican de SCA. Estos
pacientes tienen un perfil clinico de alto riesgo, gran heteroge-
neidad en el diagndstico principal y pronostico adverso a 12 meses.
Es importante seguir caracterizando a estos pacientes para
implementar estrategias terapéuticas que mejoren su prondstico.
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ORIGINAL

Pronédstico a un aino de la elevacion de troponina |
en los pacientes dados de alta directamente
desde un servicio de urgencias hospitalario

Germén Cediel', Anna Carrasquer’, Rafael Sanchez’, Carme Boqué®, Maribel Gonzalez-del-Hoyo',
Alfredo Bardaji’

Objetivo. Estudiar el papel prondstico a un afio de la troponina | elevada en los pacientes dados de alta directamente
desde un servicio de urgencias hospitalario.

Métodos. Estudio observacional de cohortes retrospectivo que incluyd a todos los pacientes atendidos por cualquier
causa a los que se les habia solicitado al menos una determinacion de troponina | y fueron dados de alta directamen-
te desde un servicio de urgencias de un hospital universitario entre enero y diciembre de 2012. Se recogieron datos
demogréficos, antecedentes personales y clinicos relacionados con el episodio agudo y el diagnéstico al alta. La varia-
ble de resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa en el primer afio tras el alta.

Resultados. Se incluyeron 1.381 pacientes dados de alta directamente desde urgencias, de los cuales, 1.192 (86,3%)

tenfan troponina | negativa y 189 (13,7%) troponina | positiva. Tras un andlisis multivariado, la troponina | elevada se
mostré como un factor de riesgo independiente para mortalidad a un afio (HR = 2,41 1C 95%: 1,40-4,22, p < 0,01).

Conclusiones. La troponina | elevada es un marcador independiente de mortalidad al afio en los pacientes dados de
alta directamente desde urgencias a los que se les solicité al menos una determinacién por parte del urgencidlogo.

Palabras clave: Troponina I. Pronéstico. Urgencias.

Elevated troponin | level in patients discharged home directly
from the emergency department: prognostic value for 1-year mortality

Objective. To study the prognostic role of elevated troponin | levels in patients discharged home directly from a hos-
pital emergency department.

Methods. Observational study of a retrospective cohort of all patients attended for any emergency for whom tro-
ponin | tests were ordered and who were discharged home directly from our hospital emergency department be-
tween January and December 2012. We collected demographic information, medical histories, symptoms related to
the acute coronary event, and diagnosis on discharge. The main outcome was all-cause mortality in the year follow-
ing discharge.

Results. A total of 1381 patients discharged home directly from the emergency department were studied; 1192
(86.3%) had normal troponin | results and 189 (13.7%) had elevated levels. On multivariate analysis, troponin | ele-
vation emerged as an independent risk factor for death within a year of discharge (hazard ratio, 2.41; 95% Cl,
1.40-4.22; P<.01).

Conclusions. A raised troponin | level is an independent predictor of 1-year mortality in patients for whom this test is
ordered at least once and who are discharged home directly from a hospital emergency service.

Keywords: Troponin I. Prognosis. Emergency health services.
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La determinacién de troponina (Tn) en los servicios
de urgencias (SU) es una herramienta fundamental ante
la sospecha de un sindrome coronario agudo (SCA)’,
donde ha demostrado ser un importante marcador pro-
noéstico? y determinante a la hora de la eleccién del tra-
tamiento mas adecuado®. Ademas, también resulta de
utilidad pronéstica en otros procesos cardiovasculares,
como la insuficiencia cardiaca (IC)*.

En el contexto de los SU, existen diversos procesos
clinicos en los que se ha descrito una elevacién de Tn?,

por lo que ante una Tn elevada y una vez descartado
un SCA, es necesario plantearse diagnésticos alternati-
vos. En los pacientes con elevacién de Tn no relaciona-
da a un SCA, la decisién de un ingreso hospitalario ge-
neralmente se establece en funcién del diagnéstico
principal y la necesidad de cuidados médicos y de en-
fermeria que no pueden ofrecerse en el medio extra-
hospitalario. No es infrecuente, pues, que pacientes con
Tn elevada y diagnésticos alternativos al de SCA, no se-
an ingresados en el hospital*®. Hasta la fecha, se cono-
cen las implicaciones pronésticas de una Tn elevada en
pacientes dados de alta desde un SU con el diagnéstico
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de IC*, pero no en otros grupos diagnésticos. Teniendo
en cuenta lo anteriormente escrito, el objetivo de nues-
tro trabajo fue estudiar el papel pronéstico a un afio de
la troponina | (Tnl) elevada en los pacientes dados de
alta directamente desde un SU.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospectivo rea-
lizado en el SU de un hospital universitario entre el 1
de enero y el 31 de diciembre de 2012. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién del
centro, que eximi6 la solicitud de consentimiento infor-
mado.

Se incluyeron a todos los pacientes de forma con-
secutiva, a quienes se les solicité al menos una deter-
minacién de Tnl. Los pacientes fueron identificados a
partir de los registros de las determinaciones analiticas
urgentes realizadas por el laboratorio del centro. En
los pacientes que presentaron mas de una determina-
cion, se selecciond el valor de Tnl mas elevado. Las
solicitudes de Tnl fueron realizadas a criterio del médi-
co de urgencias responsable de la atencién, basandose
en el protocolo de dolor toracico que tiene el centro y
que sigue las recomendaciones de consenso’. En la
practica, este protocolo disefiado especificamente para
pacientes con dolor toracico, también se aplica a pa-
cientes que tienen otros sintomas, por ejemplo, dis-
nea, que obligan a un diagnéstico diferencial con un
SCA. Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios,
con diagnéstico de parada cardiaca o infarto de mio-
cardio tipo 3 y aquellos con imposibilidad para el se-
guimiento por residencia fuera de nuestra area de re-
ferencia directa. En los pacientes que tuvieron varias
atenciones en urgencias, se consider6 solo la primera
del afio de estudio, para evitar duplicidades. La toma
de decision de ingreso fue a cargo del médico respon-
sable de la atencién del paciente. En los pacientes con
diagnéstico de SCA se decidi6, por lo general, el in-
greso hospitalario. En los pacientes en que se descarté
un SCA, se tomé la decisiéon de ingreso en funcién del
diagnéstico principal, comorbilidad, estabilidad clinica
del paciente y otras situaciones individuales de cada
paciente.

Se recogieron a partir de la historia clinica electréni-
ca las siguientes variables: demograficas (edad y sexo),
caracteristicas basales (factores de riesgo cardiovascula-
res, antecedentes personales y el grado de comorbili-
dad segun el indice de Charlson'), motivo de consulta
(dolor toracico, disnea, sincope y otros), datos del epi-
sodio agudo (presion arterial, frecuencia cardiaca y sa-
turacién de oxigeno), electrocardiograficos (ritmo vy al-
teraciones de la repolarizacién), analiticos (glucemia,
cifra de hemoglobina, filtrado glomerular determinado
con la férmula MDRD-4, exploraciones cardiacas rele-
vantes (ecocardiograma, ergometria, cateterismo car-
diaco) y diagnéstico principal al alta. Los pacientes fue-
ron seguidos durante un afio a través de la revisiéon de
la historia clinica electrénica ambulatoria y de los regis-

tros de mortalidad. La variable de resultado principal
fue la mortalidad a un afio por cualquier causa tras el
alta. Las variables de resultado secundarias fueron el
reingreso por SCA e IC en el primer afio y la aparicién
de un evento cardiovascular compuesto (mortalidad
por cualquier causa y reingreso por IC y SCA) en el pri-
mer afio.

Las determinaciones de Tnl fueron realizadas con la
misma técnica de inmunoensayo (Tn I-Ultra de Sie-
mens, Advia Centaur) en un mismo laboratorio. Los li-
mites inferior y superior de deteccién fueron los esta-
blecidos por el fabricante, 6 y 5.000 ng/L.
respectivamente. En determinaciones inferiores al limite
detectable se asumi6 el valor 0 y en las superiores al va-
lor 5.000 ng/L. se utilizé el valor 5.000. El limite de re-
ferencia para la positividad de Tnl fue > 39 ng/L, que
corresponde al percentil 99 de un grupo control de re-
ferencia, con una imprecisiéon analitica expresada por
un CV inferior al 10%.

Las variables cuantitativas se describieron como me-
dia y desviacién estandar o mediana y rango intercuar-
til de acuerdo la asuncién de la distribucién normal se-
glin la prueba Kolmogérov-Smirnov (KS). Para
comparar las variables cuantitativas se utiliz6 la prueba
paramétrica t Student o t Student Welch, segin la
prueba de Levene de igualdad de varianzas, o la prue-
ba no paramétrica U-Mann Whitney. Las variables cate-
gbricas se mostraron como frecuencias y su porcentaje,
y la asociacion se analiz6 mediante el test ji al cuadra-
do. El andlisis de supervivencia se realizd con el méto-
do de Kaplan-Meier, y la comparacién entre los grupos
mediante el log-rank test. La asociacién entre las varia-
bles cuantitativas y cualitativas con la supervivencia se
analizé con el método de riesgos proporcionales de
Cox forma univariada y multivariada. En el modelo
multivariable se introdujeron todas aquellas variables
que habian resultado significativas en el andlisis univa-
riado, ademas de la edad y el sexo, mediante una téc-
nica de inclusién por pasos hacia atras (con un valor
de p de entrada <0,05 y un valor de p de salida
> 0,1). Los resultados se presentan en forma de hazard
ratio (HR), junto con los intervalos de confianza del
95% (IC95%). Dada la naturaleza observacional del es-
tudio, se utilizé la técnica de propensity score (PS) con
el objetivo de minimizar las diferencias en las caracte-
risticas basales de los pacientes. El calculo del PS se es-
timé a través de un modelo de regresion logistica bi-
naria que incluyé las variables: demograficas (edad y
sexo), antecedentes personales (antecedente de hiper-
tensién arterial, IC, enfermedad pulmonar crénica, dia-
betes, insuficiencia renal), motivos de consulta (dolor
toracico y disnea), datos del episodio agudo (ritmo si-
nusal) y diagnésticos al alta (IC, patologia respiratoria
e insuficiencia renal crénica). Una nueva cohorte de
pacientes vivos y fallecidos se construyé a partir de un
emparejamiento 1:1 utilizando la puntuacién PS, reali-
zando sobre ella el analisis de supervivencia mediante
el método de riesgos proporcionales de Cox de forma
univariada y multivariada de forma similar al realizado
en la cohorte inicial. La significacién estadistica quedé
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79.845 pacientes atendidos en el servicio
de urgencias en el periodo de estudio

¥

2.144 pacientes con al menos una
determinacion de troponina |

11 pediatricos

Y

1.381 (64,4%) pacientes dados de alta
directamente desde urgencias

PROPENSITY SCORE

18 parada cardiaca
42 perdidas en el seguimiento
3 infarto de miocardio tipo 3

689 (32,1%) excluidos por ingreso hospitalario
74 (3,4%) excluidos por otras razones:

158 (11,4%) pacientes incluidos

Y Y

1.192 (86,3%) 189 (13,7%)
Troponina Troponina
negativa positiva

[ (86 fallecidos y 72 vivos)
I
99 59
Troponina Troponina
negativa positiva

Figura 1. Flujograma de pacientes.

establecida para un valor de p < 0,05. Los andlisis esta-
disticos se realizaron con el programa SPSS 20.0 para
Windows (SPSS, Inc.; Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

Del total de 79.845 pacientes atendidos en el SU,
1.381 fueron dados de alta directamente desde urgen-
cias con al menos una determinacién de Tnl, de los
cuales, 1.192 (86,3%) tuvieron un valor negativo y 189
(17,3%) positivo (Figura 1).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacien-
tes dados de alta en funcién del resultado de la Tnl. Los
pacientes con Tnl positiva tuvieron mayor edad y grado
de comorbilidad, méas frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular, un ritmo de fibrilacion auricular en el
electrocardiograma, cifras mas elevadas de glucemia y
menores de hemoglobina y de filtrado glomerular. La
patologia respiratoria y la IC, asi como otros procesos
médicos, eran mas prevalentes en pacientes con Tnl
positiva. Sin embargo, el diagnéstico de dolor toracico
era el mayoritario entre los pacientes dados de alta con
Tnl negativa. La mortalidad por cualquier causa (22,2%
vs 3,7%, p < 0,001), el reingreso por SCA (4,2% vs
1,6%, p = 0,02), el reingreso por IC (16,4% vs 2,2%,
p < 0,001), y el evento combinado (36,5% vs 6,6%,
p < 0,007) en el primer afio tras el alta fueron significa-
tivamente mayores en los pacientes con Tnl positiva
con respecto a los pacientes con Tnl negativa.

La Tabla 2 refleja las caracteristicas de los pacientes
vivos y muertos en la muestra total y la cohorte forma-

da a partir del PS. La Figura 2 muestra el andlisis multi-
variado por regresiéon de Cox. La Tnl positiva fue un
factor un factor independiente asociado a mortalidad al
afio del alta del SU (HR = 2,40 1C95%:1,37-4,22,
p = 0,002) en la muestra total y (HR = 2,10, 1C95%:
1,25-3,55, p = 0,005) en la cohorte formada a partir
del PS.

Discusion

El presente estudio muestra que una importante
proporciéon de pacientes atendidos en SU con determi-
naciéon de Tnl positiva no son hospitalizados. El perfil
clinico de estos pacientes se caracteriza por tener edad
avanzada, factores de riesgo cardiovascular, un grado
importante comorbilidad y diagnésticos principales en
los que se ha descrito elevacion de Tn. Estos pacientes
tienen una elevada tasa de eventos cardiovasculares en
el seguimiento y la presencia de Tnl aparece como un
factor de riesgo independiente de mortalidad en el pri-
mer afio.

La determinacién de Tn se ha convertido en un he-
cho muy frecuente en los SU, con amplia variabilidad
en la solicitud entre diferentes hospitales' . El alta di-
recta desde urgencias en pacientes a los que se ha reali-
zado una determinaciéon de Tn que resulta positiva, y
que no tienen un SCA, no es un hecho infrecuente. Es-
te hecho probablemente depende de muchos factores,
entre los que destaca, en primer lugar, la proporcién de
pacientes a los que se les determina en funcién o no de
sintomas compatibles con SCA, como ya se ha mencio-
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Tabla 1. Caracteristicas de los grupos en funcién del resultado de la troponina | en la muestra total

Troponina positiva Troponina negativa Valor de p
n=189 n=1.192
Edad (afios) [mediana (RIC)] 78 (67-87) 67 (53-78) < 0,001
Muijer [n (%)] 83 (44,1) 543 (45,6) 0,390
Caracteristicas basales [n (%)]
Diabetes mellitus 68 (36) 236 (19,8) < 0,001
Hipertension arterial 149 (78,8) 655 (54,9) < 0,001
Tabaquismo 46 (24,3) 335 (28,1) 0,162
Infarto de miocardio 61 (32,3) 268 (22,5) 0,003
Insuficiencia cardiaca 36 (19,0) 60 (5,0) < 0,001
Enfermedad cerebro vascular 22 (11,6) 62(5,2) 0,001
Enfermedad pulmonar crénica 62 (32,8) 190 (15,9) < 0,001
IRC moderada o grave 44 (23,3) 51 (4,3) < 0,001
Indice de Charlson [mediana (RIC)] 2(1-4) 1(0-2) < 0,001
Motivo de consulta [n (%)]
Dolor toracico 67 (35,4) 651 (54,6) < 0,001
Disnea 62 (32,8) 144 (12,1) < 0,001
Sincope 9 (4,8) 87 (7,3) 0,129
Otros motivos de consulta 85 (45,0) 491 (41,2) 0,184
Datos del episodio agudo
Frecuencia cardiaca (Ipm) [mediana (RIC)] 83 (67-102) 75 (65-88) < 0,001
PAS (mmHg) [media (DE)] 137,86 (29,9) 138,78 (23,47) 0,703
Saturacion de oxigeno (%) [mediana (RIC)] 97 (95-99) 99 (97-100) < 0,001
Alteracién de repolarizacion en ECG [n (%)] 47 (24,9) 235 (19,7) 0,103
Fibrilacion auricular en ECG [n (%)] 67/173 (38,7) 147/1.105 (13,3) < 0,001
Ritmo sinusal en ECG [n (%)] 98/173 (56,6) 939/1.105 (84,9) < 0,001
Primera glucemia (mg/dl) [mediana (RIC)] 126 (103-177) 105 (92-130) < 0,001
Hemoglobina (g/dl) [media (DE)] 12,63 (2,18) 13,54 (1,86) < 0,001
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) [mediana (RIC)] 53,69 (43,0-72,4) 81,84 (65,2-98,4) < 0,001
Troponina | (ng/L) [mediana (RIC)] 0,09 (0,06-0,17) 0,01 (0,01-0,01) 0,027
Diagnadstico final [n (%)]
Sindrome coronario agudo 6(3,2) 1(0,1) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 36 (19,0) 373,1) < 0,001
Patologia respiratoria 21 (11,1) 69 (5,8) 0,007
Taquiarritmia/Bradiarritmia 31 (16,4) 106 (8,9) 0,001
Enfermedad cerebrovascular 73,7) 9(0,8) 0,003
Patologia digestiva 12 (6,3) 126 (10,6) 0,042
Dolor toracico 20 (10,6) 481 (40,4) < 0,001
Otras infecciones 10 (5,3) 21 (1,8) 0,006
Sincope 15(7,9) 99 (8,3) 0,500
Otros diagn6sticos 13 (6,9) 30(2,5) 0,001
Reingreso hospitalario [n (%)]
Reingreso por SCA 8(4,2) 19 (1,6) 0,023
Reingreso por insuficiencia cardiaca 31 (16,4) 26 (2,2) < 0,001
MACE 69 (36,5) 79 (6,6) < 0,001
Mortalidad al afio 42 (22,2) 44 (3,7) < 0,001

RIC: rango intercuartil; DE: desviacion estandar; IRC: insuficiencia renal crénica; Ipm: latidos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; ECG: elec-
trocardiograma; SCA: sindrome coronario agudo. La variable “patologia respiratoria” incluye infeccién de vias respiratorias o exacerbacién de EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica). MACE: eventos cardiovasculares mayores. La variable “otras infecciones” hace referencia a infecciones
localizadas en sitios diferentes a las vias respiratorias. La variable “patologia digestiva” no incluye las hemorragias gastrointestinales.

nado, y, en segundo lugar, la situacién funcional y co-
morbilidad de estos pacientes, optdndose por otros ti-
pos de tratamientos menos agresivos sin ingreso en
hospital de agudos, como puede ser, el ingreso en uni-
dades de subagudos, crénicos, paliativos o incluso dis-
tintos tipos de asistencia domiciliaria. En hospitales aus-
tralianos, donde se solicita Tn a un 10% de la
poblacién atendida en urgencias, y que cuentan con un
porcentaje de ingreso hospitalario llamativamente eleva-
do, 40% del total de pacientes atendidos, es muy infre-
cuente que un paciente con Tn elevada no sea hospita-
lizado®. Por otro lado, en hospitales norteamericanos de
moderado volumen de actividad, a un 21% de todos
los pacientes atendidos en urgencias por diferentes mo-
tivos se les solicita una determinacién de Tn y solo un

11% de los que la tuvieron positiva presentaron un
diagnéstico final de infarto de miocardio tipo 1, por lo
que muchos pacientes con Tn positiva sin diagnéstico
de SCA no son hospitalizados'. Esto también lo revela
la serie de Fundaro y Guzzeti, realizada en un hospital
italiano, en el que casi la mitad de los pacientes dados
de alta con Tn evaluadas en urgencias tenian un valor
positivo®. En dicho estudio, al igual que en el presente,
el perfil clinico de estos pacientes era de mas riesgo
que los que tenian Tn negativa y esto se correlacionaba
con mas efectos adversos a 30 dias de seguimiento. En
la serie de Brunner et al.’” se describe de forma similar a
este estudio una alta incidencia de muerte y reingreso
hospitalario en los pacientes dados de alta con Tn posi-
tiva desde el SU. Sin embargo, dicho estudio se realizd
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de los pacientes vivos y muertos en la muestra total y en los grupos apareados mediante

propensity score
Grupo Total Grupo Propensity Score
(n=1.381) (n =158)
Vivos Fallecidos P Vivos P
n=1.295 n =86 n=72
Edad (afos) [mediana (RIC)] 67 (54-78) 81 (74-88) < 0,001 78 (73-83) 0,617
Muijer [n (%)] 587 (45,4) 39 (45,3) 0,545 34 (47,2) 0,470
Caracteristicas basales [n (%)]
Diabetes mellitus 290 (22,4) 33 (38,4) 0,001 25 (34,7) 0,379
Hipertensién arterial 733 (56,6) 71 (82,6) < 0,001 50 (69,4) 0,040
Tabaquismo 357 (27,6) 24 (27,9) 0,516 11 (15,3) 0,042
Infarto de miocardio 304 (23,5) 25(29,1) 0,147 21 (29,2) 0,564
Insuficiencia cardiaca 80 (6,2) 16 (18,6) < 0,001 17 (23,6) 0,282
Enfermedad cerebrovascular 75(5,8) 9 (10,5) 0,071 4 (5,60) 0,205
Enfermedad pulmonar crénica 226 (17,5) 26 (30,2) 0,004 20 (27,8) 0,436
IRC moderada o grave 76 (5,9) 19 (22,1) < 0,001 13 (18,1) 0,335
Indice de Charlson [mediana (RIC)] 1(0-2) 2 (1-4) < 0,001 2(1-4) 0,165
Motivo de consulta [n (%)]
Dolor toracico 691 (53,4) 27 (31,4) < 0,001 26 (36,1) 0,324
Disnea 177 (13,7) 29 (33,7) < 0,007 30 (41,7) 0,194
Sincope 92 (7,1) 4(4,7) 0,270 8(11,1) 0,110
Otros motivos de consulta 536 (41,4) 40 (46,5) 0,206 25 (34,7) 0,090
Datos del episodio agudo
Frecuencia cardiaca (Ipm) [media (DE)] 79,95 (22,81) 84,97 (25,21) 0,060 82,87 (26,06) 0,618
PAS (mmHg) [mediana (RIC)] 138 (123-154) 129 (112-141) 0,001 140 (122-157) 0,011
Saturacién de oxigeno (%) [mediana (RIC)] 99 (97-100) 97 (93-99) < 0,001 98 (96-99) 0,062
Alteracion de repolarizacion en ECG 259 (20,0) 23 (26,7) 0,133 15 (20,8) 0,387
Fibrilacion auricular en ECG 185 (15,4) 29 (38,7) < 0,001 25 (34,7) 0,373
Ritmo sinusal en ECG 997 (82,7) 40 (53,3) < 0,001 44 (61,1) 0,216
Primera glucemia (mg/dl) [mediana (RIC)] 106 (93-133) 127 (106-177,5) 0,001 127 (101-159) 0,636
Hemoglobina (g/dl) [media (DE)] 13,48 (1,90) 12,4 (2,14) < 0,001 12,55 (1,96) 0,654
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) [mediana (RIC)] 80,33 (62,6-96,1) 51,68 (37,8-73,0) < 0,001 68,13 (42,8-93,4) 0,004
Troponina | (ng/L) [mediana (RIC)] 0,01 (0,01-0,02) 0,04 (0,01-0,12) < 0,001 0,02 (0,01-0,04) 0,002
Diagnéstico final [n (%)]
Sindrome coronario agudo 6 (0,5) 1(1,2) 0,363 0(0,0) 0,544
Insuficiencia cardiaca 60 (4,6) 13 (15,1) < 0,001 12 (16,7) 0,479
Patologia respiratoria 78 (6,0) 12 (14,0) 0,008 13(18,1) 0,313
Taquiarritmia/Bradiarritmia 133(10,3) 4(4,7) 0,091 8(11,1) 0,127
Enfermedad cerebrovascular 14 (1,1) 2(2,3) 0,263 0(0,0) 0,295
Patologia digestiva 132(10,2) 6 (7,0) 0,224 4 (5,60) 0,489
Dolor toracico 485 (37,5) 16 (18,6) < 0,001 17 (23,6) 0,282
Otras infecciones 23(1,8) 8(9,3) < 0,001 3(4,2) 0,172
Sincope 108 (8,3) 6 (7,0) 0,423 4(5,6) 0,489
Otros diagnésticos 38(2,9) 5(5,8) 0,137 2(2,8) 0,356

RIC: rango intercuartil; DE: desviacion estandar; IRC: insuficiencia renal crénica; Ipm: latidos por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; ECG: elec-
trocardiograma; SCA: sindrome coronario agudo. La variable “patologia respiratoria” incluye infeccién de vias respiratorias o exacerbacién de EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica). La variable “otras infecciones” hace referencia a infecciones localizadas en sitios diferentes a las vias res-
piratorias. La variable “patologfa digestiva” no incluye las hemorragias gastrointestinales.

en dos cohortes que mostraban diferencias significativas
en sus caracteristicas basales y con resultados que no
alcanzaron la significancia estadistica.

Hay varios mecanismos por los que la elevacién de
Tn podria tener implicaciones prondsticas. Por un la-
do, actuarfa como un marcador biolégico asociado al
pronéstico vital, de una forma relativamente indepen-
diente a la aparicion de nuevos eventos isquémicos
en el futuro. Nuestros resultados apoyan esta hipéte-
sis, ya que el mal pronéstico de estos pacientes afecta
especialmente a la mortalidad global y al reingreso
por IC, pero en mucha menor medida al reingreso
por SCA. Por otro lado, la elevacién de Tn podria ser
un verdadero marcador de enfermedad coronaria gra-
ve subyacente en muchos pacientes, en los que una
eventual revascularizacion o medidas agresivas de

prevencién secundaria cardiovascular podrian modifi-
car su pronostico. Esta hipdtesis esta en concordancia
con los datos de la serie de Braga et al. en la cual el
20% de pacientes con Tn elevada y diagnéstico de IC
no fueron hospitalizados®. En esta serie, los pacientes
revascularizados tuvieron un mejor pronéstico, lo que
indica que en algunos pacientes la Tn es indicador de
SCA asociado o enfermedad coronaria susceptible de
revascularizacion.

La influencia que podria tener la hospitalizacién de
todos estos pacientes con Tn positiva no es conocida.
Pensamos que probablemente el ingreso hospitalario
modificaria poco el curso de la enfermedad, ya que la
mortalidad no ocurre a los pocos dias del alta desde ur-
gencias, sino que es progresiva a lo largo de las sema-
nas que siguen a la atencién hospitalaria. Es posible
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A

HR (IC 95%) P
Troponina | elevada i 2,41(1,37-4,22) 0,002
Edad = 1,03 (1,01-1,06) 0,004
Fibrilacién auricular —0— 0,43 (0,17-1,05) 0,064
Ritmo sinusal 1 0,27 (0,11-1,67) 0,004
indice de Charlson = 1,15 (1,03-1,30) 0,014
Saturacién de oxigeno [I] 0,89 (0,84-0,93) < 0,001
| | | | |
0 1 2 3 4 5
B
HR (IC 95%) P
Troponina | elevada {5 2,10 (1,24-3,55) 0,005
Antecedente de IC 10— 0,42 (0,21-0,83) 0,013
Patologia respirtoria -O0— 0,54 (0,15-1,17) 0,117
Saturacién de oxigeno | 0,91 (0,85-0,97) 0,002
| | | |
0 1 2 3 4 5

Figura 2. Modelo de Cox multivariado para mortalidad en el seguimiento a un afo. A: andlisis reali-
zado en la muestra total. B: analisis realizado en la cohorte formada a partir del propensity score. El
ajuste se ha realizado por las variables: edad, sexo, indice de Charlson, antecedente de diabetes, hi-
pertension arterial, insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
renal crénica; dolor toracico, disnea; fibrilacién auricular, ritmo sinusal; glucemia, filtrado glomerular,
hemoglobina, saturacién de oxigeno, y diagnéstico al alta de insuficiencia cardiaca, patologia respi-

ratoria, insuficiencia renal, dolor torécico y otras infecciones.

que estos pacientes necesiten de alguna atencién dife-
renciada y realizada en medio ambulatorio, todavia por
determinar, con el objetivo de mejorar su pronéstico
adverso. No debemos olvidar que muchos de estos pa-
cientes son de edad avanzada con importante comorbi-
lidad'*'®, por lo que el ingreso hospitalario en muchas
ocasiones no es la estrategia mas adecuada y otras al-
ternativas asistenciales deben ser evaluadas.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. En primer
lugar, tanto la solicitud de Tnl como la toma de deci-
sién de alta hospitalaria fue a criterio del médico res-
ponsable de la atencién, y esto puede haber condicio-
nado cierto sesgo de seleccién, ya que no se ha
realizado un estudio de pertinencia o no de su solici-
tud, ni de adecuacion del alta hospitalaria. En segundo
lugar, no se ha realizado un seguimiento de posibles

eventos que hayan podido influir en el resultado final
(ej: nimero de ingresos hospitalarios). En tercer lugar,
estos resultados no son generalizables ni a otros centros
ni a otros tipos de Tn. Finalmente, los métodos estadis-
ticos que se han utilizado tienen limitaciones: ya que
los andlisis multivariados por regresién dependen en
gran medida de las variables que se han recogido en el
estudio y que el investigador decide incluir, de acuerdo
con unas reglas establecidas, y es posible que existan
otras variables no analizadas, que actden como confu-
soras, y que puedan modificar el resultado que hemos
encontrado.

En conclusién, existe una proporciéon de pacientes
atendidos en el SU que tienen una determinacién de
Tnl positiva y son dados de alta, puesto que se conside-
ra que no tienen un SCA. El perfil de estos pacientes se
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad al afio en
funcién del resultado de la determinacién de troponina I.

caracteriza por tener mas factores de riesgo cardiovas-
cular y comorbilidad de base, mayor reingreso por SCA
y por IC. La Tnl elevada es un marcador independiente
de mortalidad al afio. No esta claro el mecanismo que
explica esta elevada mortalidad ni si el ingreso hospita-
lario podria ser una herramienta para mitigar esta evo-
lucién adversa. Hasta que futuras investigaciones en es-
te tipo de pacientes nos ayuden a instaurar medidas
asistenciales mas efectivas, deberiamos establecer algin
tipo de control en domicilio, hospital de dia o unidades
de subagudos.
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ORIGINAL ARTICLE

Outcomes with type 2 myocardial infarction
compared with non-ischaemic myocardial injury

German Cediel,"? Maribel Gonzalez-del-Hoyo, ""? Anna Carrasquer, '
Rafael Sanchez,® Carme Boqué,** Alfredo Bardaji'*

ABSTRACT

Objective To identify patients with type 2 myocardial
infarction (MI) and patients with non-ischaemic
myocardial injury (NIMI) and to compare their prognosis
with those of patients with type 1 MI.

Methods A retrospective observational study was
performed in 1010 patients admitted to the emergency
department of a university hospital with at least one
troponin | test between 2012 and 2013. Participants
were identified using laboratory records and divided into
three groups: type 1 MI (rupture of atheromatous
plaque), type 2 MI (imbalance between myocardial
oxygen supply and/or demand) and NIMI (patients who
did not meet diagnostic criteria for type 1 or type 2 MI).
Clinical characteristics and 2-year outcomes were
analysed.

Results Patients with type 2 Ml and NIMI were older,
with higher proportion of women and more
comorbidities than patients with type 1 MI. Absolute
mortality and the adjusted risk for all-cause mortality in
both groups were significantly higher than that of
patients with type 1 Ml (39.7%, HR: 1.41 95% CI 1.02
to 1.94, p=0.038 and 40.0%, HR: 1.54 95% CI 1.16
to 2.04, p=0.002, respectively). Patients with type 2 MI
and NIMI tended to present more readmissions due to
heart failure (16.5%, HR: 1.55 95% Cl| 0.87 to 2.76,
p=0.133 and 12.3%, HR: 1.15 95% CI 0.70 to 1.90,
p=0.580) and less readmission rates due to acute
coronary syndrome (ACS) than patients with type 1 M|
(2.1%, HR: 0.11 95% CI 0.04 to 0.31, p<0.001 and
4.3%, HR: 0.22 95% Cl 0.12 to 0.41, p<0.001),
Conclusions Patients diagnosed with type 2 MI and
NIMI have higher rates of mortality and lower
readmission rates for ACS compared with patients with
type 1 MI.

INTRODUCTION

The universal definition of myocardial infarction
(MI) introduced the term type 2 MI to describe
several clinical conditions that are associated with
ischaemic myocardial injury in the absence of com-
plicated atheromatous plaques.' The prognosis of
these patients is directly related to the underlying
disease.? * Due to the huge variety of clinical con-
ditions involved in type 2 MI, the clinical reports
referring to this entity are heterogeneous and do
not allow to precisely delineate the mechanisms
and prognosis of this disease.

However, there is a group of patients with ele-
vated levels of troponin that do not fulfil the diag-
nostic criteria of type 1 or type 2 MI. These
patients are often discharged with a variety of

clinical diagnoses such as necrosis without MIL*
myocardial injury’ or myocardial damage,® and
their prognosis is not well established. Indeed,
several clinical studies have shown that the presence
of high troponin levels is associated with a worse
prognosis.”” It is therefore conceivable that the
outcome of patients with high troponin levels but
without typical symptoms of myocardial ischaemia
would not be better than the outcome of patients
with type 2 MI, however, this has not yet been
reported. If this hypothesis were confirmed, then
the universal definition of MI should be reviewed
accordingly.

Therefore, the aim of our study was to compare
the 2-year all-cause mortality and readmissions
rates for acute coronary syndrome (ACS) and heart
failure between patients with type 2 MI and
patients with high troponin levels but without
typical myocardial ischaemia related symptoms.
Since the prognosis of patients with type 1 MI is
well established, a sample of this population is
included in this study as reference group.

METHODS

Study population

This is a retrospective cohort study involving all
patients who were admitted at the emergency
department of a university hospital between 1
January 2012 and 31 December 2013 and who
underwent at least one troponin I (Tnl) test. The
patients were identified using the laboratory
records. The troponin tests were performed accord-
ing to the chest pain protocol of the centre,
although these biochemical analyses were also per-
formed in patients with atypical symptoms or in
those with suspected ACS. For patients with more
than one Tnl test we selected the highest Tnl value
and for those who were admitted to the emergency
department several times, we included the highest
value recorded during the first admission episode.
The exclusion criteria were: (A) age below
18 years, (B) patients recovered from cardiac arrest,
(C) clinical conditions known to be associated with
high troponin levels such as myocarditis or pul-
monary embolism'® ' and (D) patients living away
from our referral area.

Categorisation of the study population

Patients were classified by consensus of two cardiol-
ogists according to the third universal definition of
MI'? into the following three categories: (1) type 1
MI was diagnosed when the physiopathological
mechanism was thought to indicate the rupture of

BM)
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an atheromatous plaque and the resulting intracoronary throm-
bus; (2) type 2 MI was diagnosed when a condition other than
suspected coronary artery disease led to an imbalance between
myocardial oxygen supply and/or demand according to the cri-
teria proposed previously by Saaby et al.* Conditions with
decreased oxygen supply were: anaemia defined as a haemoglo-
bin concentration <90 g/L for men and <80 g/L for women;
shock defined as systolic blood pressure <90 mm Hg together
with signs of organ dysfunction (ie, metabolic acidosis, arterial
oxygen saturation <90%, oliguria (diuresis <30 mL/h for at
least 3 hours) or encephalopathy); bradycardia requiring
medical treatment or cardiac pacing; coronary embolus in the
presence of an increased risk of embolism (left heart endocardi-
tis, intracardiac mural thrombus, documented venous thrombus
and a patent foramen ovale or atrial septum defect); respiratory
failure with an arterial oxygen saturation <90% and clinical
signs of acute respiratory failure lasting 20 min. Conditions with
increased oxygen demand were: ventricular tachyarrhythmia
lasting 20 min; supraventricular tachyarrhythmia lasting 20 min
with a ventricular rate >150 bpm; hypertensive pulmonary
oedema defined as the presence of a systolic blood pressure
>160 mm Hg, signs of pulmonary oedema and a need for treat-
ment with nitrates or diuretics; arterial hypertension with a sys-
tolic blood pressure >160 mm Hg and concomitant left
ventricular hypertrophy identified by echocardiography or
ECG. Finally, the third group, non-ischaemic myocardial injury
(NIMI) included patients with high troponin levels who did not
meet the diagnostic criteria for type 1 MI or type 2 ML

Study clinical variables

The electronic clinical records of all patients were reviewed and
we included their demographic variables, Charlson Index, physical
examination at the initial evaluation in the emergency department,
ECG findings, laboratory test and main cardiac explorations (echo-
cardiogram, exercise stress test and coronary angiography). The
glomerular filtration rate was calculated using the Modification of
Diet in Renal Disease 4 formula. The principal diagnoses on dis-
charge were recorded for patients with type 2 MI and NIMI.

SIN DIAGNO ¢
Coronary artery disease

Plasma troponin I

All Tnl measurements were carried out in the same laboratory
using the immunoassay technique (Tnl-Ultra from Siemens,
Advia Centaur). In accordance with the manufacturer, the lower
and upper detection limits were 0.006 pg/mL and >50 pg/mL,
respectively. Levels under the detection limit were given a 0
value and those above 50 ug/mL were given a value of 50. The
reference range for a positive Tnl test was >0.039 ug/mL, corre-
sponding to the 99th centile of a reference control group, with
a coefficient of variation <10%.

Outcomes

The primary outcome of the study was all-cause mortality at
2-year follow-up. The secondary outcomes were readmission
rates for heart failure and ACS at 2-year follow-up. The
follow-up events were obtained from patients’ electronic clinical
records and from death registers.

Statistical analysis

The baseline characteristics of patients in the three categories
were compared using the Kruskal-Wallis test for continuous vari-
ables and Pearson’s ¢* test for categorical variables. The
Wilcoxon rank-sum test was used for continuous variables when
patients with type 2 MI were compared directly with patients
with NIMI. Data are presented as medians and IQRs for con-
tinuous variables and as counts with percentages for categorical
variables. Cox proportional hazards regression analysis was used
in univariate and multivariate mortality analyses. Proportional
hazards assumption was evaluated assessing the constancy of the
parallel plotted lines in the log-log graph and by Schoenfeld
residuals. Death from any cause can be considered a competing
event of readmission for heart failure and ACS; for that reason,
a multivariate competing risk model was used to obtain the HRs
for readmission for heart failure and ACS in patients with type
2 MI and NIMI compared with type 1 MI. Cumulative inci-
dence curves using the competing risk model were plotted.
Differences were considered statistically significant at p<0.05.
STATA V.13.0 (College Station, Texas, USA) was used for all
analyses.

Figure 1  Flow diagram of patients.
The distribution of patients in the three
groups of the study is depicted. MI,
myocardial infarction.

department (January 2012 — December 2013)
3790 patients with at least one troponin measure

160970 patients addmited to emergency

2698 with negative troponin excluded
82 Patients excluded for other reasons
6 Aged < 18 years
27 Cardiac arrest
21 Myocarditis
17 Pulmonary embolism
11 Lost in follow up

-—--p

A4
1010 patients with positive
troponin included

| l

Type 1 MlI

376 patients

440 patients
Non-ischaemic
myocardial injury

194 patients
Type 2 Ml
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RESULTS

Baseline characteristics

From a total of 3790 patients assessed for Tnl in the emergency
department, 1010 fulfilled the inclusion criteria and were
included in the study (figure 1). Patients with type 2 MI and
NIMI were found to be older and to have higher comorbidities
as expressed by the Charlson Index than patients with type 1
MI. However, there were no differences between the three
groups in the documented history of diabetes or hypertension.
Patients with type 1 MI were more likely to have a history of
smoking. The principal symptoms presented by patients with
type 2 MI and NIMI were dyspnoea and atypical symptoms, in
contrast to patients with type 1 MI, who were more likely to
present with chest pain. Patients with type 2 MI and NIMI also
presented with greater deterioration in renal function, lower

Table 1 Clinical baseline characteristics of patients

levels of haemoglobin and higher rates of atrial fibrillation than
patients with type 1 MI. The highest Tnl levels and hospitalisa-
tion rates were observed in patients with type 1 MI (table 1).

Clinical profile of patients with type 2 MI and NIMI

No differences were found in terms of age, proportion of men
or medical history between patients with type 2 MI and NIMI,
being the risk profile similar for both groups (table 1). Patients
with type 2 MI were more likely to present with dyspnoea, in
contrast to patients with NIMI, who were more likely to present
with atypical symptoms. Patients with type 2 MI were more
likely to have tachycardia, lower oxygen saturation and slightly
lower levels of haemoglobin. Both groups presented with dete-
riorated baseline renal function, this being slightly worse in
cases of type 2 MI. Almost half of the patients needed to be

Baseline characteristic* Type 1 MI (n=376) Type 2 MI (n=194) NIMI (n=440) p Value p Value (type 2 Ml vs NIMI)
Male sex 272 (72.34) 112 (57.73) 242 (55.00) <0.001 0.523
Age, median (IQR), years 66 (55-78) 79 (69-84) 78 (67-85) <0.001 0.620
Clinical history
Prior Ml 120 (31.91) 41 (21.13) 118 (26.82) 0.021 0.128
Congestive heart failure 15 (3.99) 31 (15.98) 87 (19.77) <0.001 0.258
Peripheral arterial disease 52 (13.83) 21 (10.82) 60 (13.64) 0.560 0.328
Stroke or TIA 38 (10.11) 29 (14.95) 65 (14.77) 0.099 0.954
COPD 52 (13.83) 53 (27.32) 126 (28.64) <0.001 0.734
Diabetes 132 (35.11) 73 (37.63) 155 (35.23) 0.813 0.561
Avrterial hypertension 270 (71.81) 153 (78.87) 330 (75.00) 0.179 0.292
Renal disease 42 (11.17) 51 (26.29) 96 (21.82) <0.001 0.219
Current or previous smoker 218 (57.98) 62 (31.96) 128 (29.09) <0.001 0.468
Charlson Index, median (IQR) 1(0-3) 2 (1-4) 2 (1-4) <0.001 0.358
Clinical symptoms
Chest pain 337 (89.63) 42 (21.65) 108 (24.55) <0.001 0.429
Dyspnoea 37 (9.84) 90 (46.39) 146 (33.18) <0.001 0.002
Syncope 5(1.33) 15 (7.73) 38 (8.64) <0.001 0.705
Other 21 (5.59) 62 (31.96) 194 (44.09) <0.001 0.004
ECGt
Sinus rhythm 334 (89.30) 98 (55.37) 252 (61.92) <0.001 0.138
Atrial fibrillation 37 (9.92) 67 (37.85) 135 (33.25) <0.001 0.283
RBBB or LBBB 72 (19.25) 40 (22.60) 97 (23.83) 0.290 0.746
ST segment elevation 92 (24.60) 5(2.82) 7(1.72) <0.001 0.387
ST segment depression 97 (25.94) 13 (7.34) 25 (6.14) <0.001 0.588
Negative T wave 94 (25.13) 16 (9.04) 45 (11.08) <0.001 0.458
Vital signs on admission
Heart rate, median (IQR), bpm 78 (67-90) 93 (70-123) 87 (70-110) <0.001 0.022
SBP, median (IQR), mm Hg 140 (123-160) 140 (115-163) 132 (119-152) <0.001 0.078
Sa0,, median (IQR), 98 (96-99) 94 (88-98) 97 (94-99) <0.001 <0.001
Laboratory tests
Glucose, median (IQR), mmol/L 7.38 (5.66-10.27) 7.60 (6.1-10.43) 7.16 (5.77-10.27) 0.446 0.194
GFR, median (IQR), mL/min/1.73 m? 82.3 (55.6-99.6) 51.3 (31.5-64.8) 57.5 (40.2-79.9) <0.001 <0.001
Haemoglobin, median (IQR), g/L 138 (123-150) 116 (92-138) 127 (115-141) <0.001 <0.001
Maximum level of Tnl, median (IQR), ug/mL 6.05 (0.61-31.84) 0.15 (0.08—-0.56) 0.10 (0.06-0.27) <0.001 <0.001
Clinical management
Echocardiogram 359 (95.48) 79 (40.72) 137 (31.14) <0.001 0.019
Exercise stress test 21 (5.59) 2 (1.03) 5(1.14) <0.001 0.820
Coronary angiography 278 (73.94) 11 (5.67) 23 (5.23) <0.001 0.907
Assessment by cardiologist 376 (100) 107 (65.64) 234 (62.73) <0.001 0.519
Hospital admission 368 (97.87) 126 (64.95) 215 (48.86) <0.001 <0.001

*Data are presented as no. (%) unless otherwise indicated.

tData on ECG were available for 374 patients with type 1 MI, 177 with type 2 MI and 407 with NIMI.
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; GFR, glomerular filtration rate; LBBB, left bundle branch block; MI, myocardial infarction; NIMI, non-ischaemic myocardial injury; RBBB,
right bundle branch block; Sa0,, arterial oxygen saturation; SBP, systolic blood pressure; TIA, transient ischaemic attack; Tnl, troponin I.
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admitted to hospital and cardiology assessment were similar for
both groups. Echocardiogram was performed more frequently
in patients with type 2 MI.

Table 2 shows the main diagnoses for patients with type 2 MI
and NIMI at discharge. Heart failure, heart rhythm disorders
(tachyarrhythmia, bradycardia) and anaemia were most preva-
lent in patients with type 2 MI, whereas syncope, cerebrovascu-
lar disease, and digestive and infectious pathologies were more
common in patients with NIMI.

Outcomes

During follow-up, 39.7% of patients with type 2 MI and 40.0%
of patients with NIMI died, in contrast to 19.7% of patients
with type 1 MI (figure 2; table 3). After adjusting for age, sex,
history of MI, heart failure, hypertension, diabetes, Charlson
Index and glomerular filtration, the risk of mortality in patients
with type 2 MI was higher than in patients with type 1 MI
(HR: 1.41 95% CI 1.02 to 1.94, p=0.038). Likewise, the risk
for mortality was higher in patients with NIMI than in patients
with type 1 MI (HR: 1.54 95% CI 1.16 to 2.04, p=0.002).
Readmission rates for heart failure were higher in patients with
type 2 MI and NIMI, although not statistically significant (HR:
1.55 95% CI 0.87 to 2.76, p=0.133 and HR: 1.15 95% CI
0.70 to 1.90, p=0.580); readmission rates for ACS were signifi-
cantly lower in patients with type 2 MI and NIMI compared
with patients with type 1 MI (HR: 0.11 95% CI 0.04 to 0.31,
p<0.001 and HR: 0.22 95% CI 0.12 to 0.41, p<0.001)
(figure 3; table 3).

DISCUSSION
Main findings
This study reveals that patients admitted to the emergency
department with high plasma troponin levels but free of ischae-
mia related symptoms have a 2-year mortality and readmission
risk comparable to patients with raised troponin levels

Table 2 Main diagnoses of patients with type 2 myocardial
infarction (MI) and with non-ischaemic myocardial injury (NIMI) at
hospital discharge

Type 2 MI NIMI

(n=194) (n=440) p Value
Heart failure 55 (28.35) 83 (18.86) 0.008
Tachyarrhythmia 36 (18.56) 36 (8.18) <0.001
Respiratory infection or COPD 36 (18.56) 70 (15.91) 0.410
Bradycardia 21 (10.82) 0 <0.001
Anaemia 10 (5.15) 0 <0.001
Hypertensive crisis 1 (0.52) 5 (1.14) 0.457
Renal failure 9 (4.64) 9 (2.05) 0.070
Syncope 1(0.52) 25 (5.68) 0.003
Gastrointestinal bleeding 5(2.58) 5(1.14) 0.180
Other gastrointestinal 1(0.52) 31 (7.05) 0.001
pathology
Other infections 1(0.52) 18 (4.09) 0.015
Other diagnoses 9 (4.64) 76 (17.27) <0.001
Sepsis 5 (2.58) 10 (2.27) 0.816
Neurological disease 1(0.52) 25 (5.68) 0.003
Neoplasia 2 (1.03) 7 (1.59) 0.583
Chest pain 0 34 (7.73) <0.001

Data are presented as no. (%).
COPD, chronic obstructive pulmonary disease.
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Figure 2 Cumulative survival in patients with type 1 myocardial
infarction (MI), type 2 MI and non-ischaemic myocardial injury (NIMI).

secondary to myocardial ischaemic injury who fulfil the type 2
MI criteria of the universal definition of MI. Thus a population
of high-risk patients with abnormal troponin levels fails to be
included in the universal definition of MI types.

Diagnostic criteria for type 2 Mi
The continuous technical refinement of laboratory troponin
measurement brought about this test as an ideal biomarker for
early detection of MI and this has favoured a progressive increase
in the number of patients with high troponin levels presenting
with acute or chronic clinical conditions other than ACS."® This
heterogeneous clinical scenario led to a review of the classical
diagnostic criteria of MI. A consensus document including the
definition of five different types of MI was published in 2007"
and later revisited.? * %% We followed the criteria used by
Saaby et al* to classify patients into the type 2 MI category since
it afforded the most reliable pathophysiological description of
this clinical entity. In the present study we deal with the problem
of a key group of patients with high troponin levels who are not
currently assigned to either type 1 or type 2 MI and therefore are
excluded from most publications. Tentatively, we have assigned
these patients to the NIMI category assuming that the myocardial
injury did not result from a specific ischaemic phenomenon but
rather from systemic processes leading to the death of cardio-
myocytes. Possible mechanisms for elevated troponins include
myocardial stretch, cytokine-mediated myocardial injury and
catecholamine-mediated myocardial toxicity.'® The majority of
cardiac troponin is found in the contractile apparatus and is
released via proteolytic degradation. Although 6-8% of cardiac
troponin has been reported to occur as a free cytosolic compo-
nent,'” the precise amount is not certain, because studies have
used tissues from variable sources (organ donor tissue, post-
mortem tissue or atrial tissue). Release from a cytosolic pool has
been suggested to occur with ischaemia; however, the current
accepted evidence supports the concept that the release of
cardiac troponin is due to cell death and is irreversible. Other
proposed mechanisms to explain cardiac troponin release include
apoptosis, normal myocyte turnover, increased cell wall perme-
ability, and formation and release of membranous blebs.*’ In
cases of sepsis or infectious diseases, local and circulating inflam-
matory markers may lead to direct myocardial injury by cytotoxic
effects.”!

Our study describes the clinical profile and carries out a
follow-up of patients diagnosed with NIMI and, furthermore,
directly compares such patients with patients diagnosed with

Cediel G, et al. Heart 2016;0:1-7. doi:10.1136/heartjnl-2016-310243
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Table 3 Two-year mortality and readmission for heart failure and acute coronary syndrome in three groups of patients

SIN DIAG
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Type 1 MI (n=376) Type 2 MI (n=194) NIMI (n=440) p Value
Follow-up duration among survivors, median (IQR), years 1.9 (1.5-2.4) 2.0 (1.3-2.4) 1.7 (1.0-2.3)
Heart failure readmissions at 2 years, No. (%) 26 (6.9) 32 (16.5) 54 (12.3) <0.001
Adjusted HR (95% Cl) for type 2 MI versus type 1 MI 1.55 (0.87 to 2.76) 0.133
Adjusted HR (95% Cl) for NIMI versus type 1 MI 1.15 (0.70 to 1.90) 0.580
Acute coronary syndrome readmissions at 2 years, no. (%) 54 (14.4) 4(2.1) 19 (4.3) <0.001
Adjusted HR (95% Cl) for type 2 MI versus type 1 MI 0.11 (0.04 to 0.31) <0.001
Adjusted HR (95% CI) for NIMI versus type 1 MI 0.22 (0.12 to 0.41) <0.001
Total deaths in follow-up 74 (19.7) 77 (39.7) 176 (40) <0.001
Adjusted HR (95% Cl) for type 2 MI versus type 1 MI 1.41 (1.02 to 1.94) 0.038
Adjusted HR (95% Cl) for NIMI versus type 1 MI 1.54 (1.16 to 2.04) 0.002

MI, myocardial infarction; NIMI, non-ischaemic myocardial injury.
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Figure 3 (A) Cumulative incidence of readmission for heart failure

and (B) cumulative incidence of readmission for acute coronary
syndrome in patients with type 1 myocardial infarction (M), type 2 MI
and non-ischaemic myocardial injury (NIMI).

type 2 MI. The prevalence of the NIMI in our study was about
43% and this is in contrast with the higher incidence in the
study by Saaby et al.* The prevalence of the NIMI in our study
was about 43% and this is in contrast with the higher incidence
in the study by Saaby ez al. Although these authors did not sep-
arately analyse the “non-ischaemic” group, their incidence was
about 71%. One possible explanation for this discrepancy is
that our study included only patients who had been admitted to
the hospital through the emergency department and not the
total number of patients who had been admitted to the hospital

through different ways (ie, scheduled hospital admissions or
direct admission to hospital ward). The prevalence of type 2 MI
in our study was about 19% and this was comparable with that
found in previous studies, where the range was from 1.6% to
29%.%* %3 However, comparisons with other publications
should be viewed with caution given the heterogeneity of the
study populations.

The clinical profile of patients with NIMI is not substantially
different from that of patients with type 2 MI since both groups
were characterised by advanced age, slight predominance of
men, high prevalence of comorbidities such as heart failure,
hypertension and chronic kidney disease, and high prevalence
of atrial fibrillation. This clinical profile is consistent with those
found in previous studies.'* ***** The number of hospital
admissions among these patients is quite low if compared with
that of patients with type 1 MI. These results are consistent
with the findings by Brunner’* and Fundaro,”® demonstrating
that many patients with high troponin levels are not hospita-
lised. The apparently lower rate of hospital admissions may in
fact reflect that the attending physician is prone to institute less
aggressive treatments due to the lack of evidence of ongoing
myocardial ischaemia. Coronary angiography was performed in
a high proportion of patients with type 1 MI while in patients
with type 2 MI or NIMI it was performed only in a few cases.
These results, similar to those found by Saaby et al* and Stein
et al,'® could be justified for the clinical and ECG presentation
of patients with type 1 MI and for the clinical risk profile in the
other groups, favouring the implementation of invasive manage-
ment in patients with type 1 MI. The benefit of the invasive
approach in patients with type 2 MI or NIMI has not been
studied. Previous studies have reported similar clinical diagnoses
at hospital discharge as those in our study and these encom-
passed various clinical entities, in particular heart failure, heart
rhythm disorders and respiratory diseases.

Of particular note is our finding that patients with type 2 MI
and patients with NIMI have similar mortality and readmission
rates for heart failure during the 2-year follow-up and, more-
over, these events occurred more frequently than in patients
with type 1 MI; for patients with type 2 MI, this worse progno-
sis is similar to that described by Saaby®® and it could be
explained by the conjunction of several factors which include
advanced age and increased presence of comorbidities despite
having lower levels of troponin; the worse prognosis is also
related to the elevation of Tnl, as has been evidenced by Bardaji
et al,"® and it is also possible that the excess of mortality in this
population is determined by the underlying disease. In contrast,
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readmission rates for ACS during the follow-up of patients diag-
nosed with type 2 MI and NIMI are lower than those for
patients with type 1 MI, which suggests that a high proportion
of these patients do not present with significant coronary
lesions,”” *® a finding that should be investigated in future
studies.

The need for a new nomenclature

Patients diagnosed with type 1 MI are treated with medications
and invasive procedures that have been shown to increase sur-
vival in various clinical trials. However, the distinction between
type 2 MI and NIMI (the latter having additional implications
for the psychosocial environment of the patient) has not led to
the development of rigorously tested therapeutic strategies or
procedures aimed at improving their mid-term or short-term
prognosis. For this reason, in agreement with other
authors,”® 3° we believe that a review of the current nomencla-
ture of MI is essential to ensuring the homogeneity of clinical
studies and thus a thoughtful understanding of this clinical
entity.

Study limitations

The following potential limitations are important for interpret-
ing our results. Among these are the fact that this is a retrospect-
ive study and we observed only a small number of events during
the follow-up. Despite this, the study accurately reflects the real
life clinical scenario faced by emergency services in our daily
practice. Exclusion of patients with myocarditis or pulmonary
embolism may lead to selection bias, despite being a small
number of patients. Our patients received differing inhospital
medical treatments according to the underlying disease and this
may lead to treatment bias. We are also unaware of the treat-
ments that the patients had after the admission to emergency
department; their potential influence on mortality and readmis-
sion rates during follow up cannot be determined.

Key messages

What is already known on this subject?

Few studies have investigated the prognosis of patients with
type 2 myocardial infarction (MI) with an important variety of
diagnostic criteria in all of them. To date, categorisation and
prognosis of patients with positive troponin | who do not meet
the criteria for type 1 or type 2 Ml is still unclear.

What might this study add?

Clinical risk profile of patients with raised troponin levels and
without acute coronary syndrome (ACS) is similar regardless of
their final diagnosis and is characterised by higher rates of
mortality (39.7% for type 2 Ml and 40.0% for non-ischaemic
myocardial injury) and lower readmission rates for ACS
compared with patients with type 1 Ml (2.1% for type 2 Ml and
4.3% for non-ischaemic myocardial injury).

How might this impact on clinical practice?

Many patients with raised troponin levels fail to be allocated
within the universal definition of MI. A review of the present Ml
nomenclature should be considered in order to contribute to
standardise clinical studies that lead us to a better
understanding of these clinical conditions.

CONCLUSIONS

Our study shows that a high percentage of patients admitted in
emergency departments with high levels of Tnl who do not
fulfil the present criteria for type 2 MI, thus being classified as
NIMI, have in fact a comparable clinical profile and a similar
2-year outcome. Moreover, these patients presented with higher
rates of mortality and lower readmission rates for ACS com-
pared with patients with type 1 MIL. Our data prompt the need
for reviewing the present MI nomenclature, in order to help
standardise clinical studies, contribute to a comprehensive
understanding of these clinical entities and favour the imple-
mentation of more effective therapeutic measures. In this scen-
ario, the presence or absence of elevated troponin should play a
key role as a major factor in identifying patients at high mortal-
ity risk.
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Pronostico en el seguimiento a medio plazo de pacientes con elevacion de troponina sin
diagndstico de sindrome coronario agudo.

Bardaji A, Cediel G, Carrasquer A, de Castro R, Sdnchez R, Boqué C. Troponina elevada en pacientes sin sindrome

coronario agudo. Rev Esp Cardiol. 2015,;68:469-76

La elevacion de cTn como biomarcador de lesién miocardica se ha objetivado en un
porcentaje importante de pacientes que son hospitalizados con diagndsticos diferentes al
SCA'?*, A pesar de que su elevacidon también ha sido descrita de forma aislada en diversas
patologias frecuentes en los servicios de urgencias, como la insuficiencia cardiaca o la
exacerbacion de la EPOC, habiendo demostrado en este contexto ser un buen predictor de

mortalidad®?>12¢

, su uso generalizado ha permitido identificar su elevacién en pacientes con
una amplia variedad de diagndsticos clinicos. En el primer trabajo se determinaron las
caracteristicas clinicas y se establecid el prondstico a un afio de seguimiento en los pacientes

atendidos en un servicio de urgencias con elevacién de cTn y que no son diagnosticados de

SCA.

Se incluyeron 1032 pacientes, de los cuales el 20,5% tenian niveles elevados de cTnl y
diagnosticos diferentes al SCA, con una edad media de 72,19 afios, habiendo consultado en
mas de un 80% de los casos por disnea y sintomas atipicos. En el seguimiento a un afio,
fallecieron el 30,2% de los pacientes. Este grupo de pacientes se caracterizd por tener mayor
comorbilidad expresada a través del indice de Charlson y por exhibir un perfil hemodinamico
peor que el de los pacientes con diagndstico de SCA y el de los pacientes con cTnl negativa. En
el andlisis de regresién de Cox, los pacientes con cTnl elevada no diagnosticados de SCA
tuvieron peor supervivencia que los pacientes con SCA y los pacientes con cTnl negativa. En el
analisis multivariado estas diferencias se mantuvieron Unicamente en comparaciéon con los

pacientes con cTnl negativa y conjuntamente con las variables edad, hipertensién arterial,
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antecedente de insuficiencia cardiaca, frecuencia cardiaca, tension arterial sistdlica, saturacion

de oxigeno y hemoglobina.

En nuestra serie, el grupo de pacientes con cTnl elevada que no fueron catalogados de
SCA es superior al 60%, porcentaje muy similar al descrito en otros estudios*?’. En ellos, existe
una heterogeneidad importante en el diagndstico principal al alta, predominando la
insuficiencia cardiaca (25.9%) y la infeccion respiratoria o EPOC reagudizado (21.7%). Es
posible que entre estos pacientes existan algunos que cumplen criterios diagndsticos de
infarto de miocardio tipo 2, sin embargo, en la practica clinica habitual es infrecuente que
dicho diagnostico se explicite en los informes de alta o en los cursos clinicos, haciéndose
referencia de forma aislada a la presencia de “dafio miocardico secundario”, “lesién
miocdrdica” o “injuria miocdrdica”. Cerca de la mitad de estos pacientes son dados de alta
directamente desde el servicio de urgencias, situacion que ha sido descrita también

previamente!?8129,

El prondstico a medio plazo es muy desfavorable, claramente peor que en el grupo de
pacientes que no tienen elevacion de cTnl con una elevada mortalidad intrahospitalaria, mayor
proporcién de reingresos por insuficiencia cardiaca y mayor mortalidad en el seguimiento a 1
afio. La aparicion de estos eventos adversos en el seguimiento probablemente esté muy
condicionada por su mayor edad y comorbilidad, asi como también por el estado clinico de los
pacientes, sin embargo, en el andlisis por regresion de Cox univariado y multivariado, se
encontré que la elevacidon de cTnl constituye un predictor independiente de mortalidad en
este grupo de pacientes, similar a lo descrito en publicaciones anteriores en pacientes
hospitalizados por motivos diferentes en donde predominan los pacientes admitidos en

unidades de cuidados intensivos y en situacién clinica inestable3%-131,

Este trabajo aporta nuevos datos acerca de las diversas situaciones clinicas en el

contexto de los servicios de urgencias, que cursan con elevacidon de cTn y que permiten
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identificar a un grupo importante de pacientes con un mal prondstico en el seguimiento a

corto plazo.

La capacidad de deteccién de minimas cantidades de cTnl en situaciones diferentes al
SCA se explica por multiples mecanismos fisiopatoldgicos diferentes a la isquemia y que
podrian condicionar no solo dicha elevacidn, sino también, la aparicion de eventos adversos en
el seguimiento, en especial, la insuficiencia cardiaca. Este hecho dificulta la interpretacién en la
elevacion de dicho biomarcador en el contexto de los servicios de urgencias, pues, aunque
exista en determinado paciente un claro patréon de ascenso/descenso en la cinética de la cTnl,
no es posible realizar el diagnostico de infarto de miocardio tipo 1 sin una correcta asociacion
con el contexto clinico que incluya el riesgo cardiovascular individual, la presencia de
enfermedades concomitantes, la presentacion clinica y los hallazgos electrocardiograficos y de

laboratorio.

Desde otra perspectiva, no existe evidencia suficiente que justifique la determinacién
aislada de niveles de cTnl, como herramienta de estratificacién de riesgo, y que condicione la
realizacién de intervenciones especificas como por ejemplo aquellas dirigidas a identificar la
presencia de enfermedad coronaria o la administracion de medicamentos como estrategia de

prevencién secundaria.

Un area potencial sobre la que puede influir la determinacidn de los niveles de cTn en
contextos clinicos diferentes al SCA, es la de su integracién en modelos predictivos mas
complejos, superando asi la limitacidn inherente al resultado aislado de un Unico biomarcador.
Su uso es frecuente en la medicina clinica actual y un ejemplo de ello, es el ABC stroke risk
score para la prediccién de ictus en pacientes con fibrilacién auricular’®? o el BCN Bio-HF
calculator para la prediccién de muerte a 1, 2 y 3 afios en pacientes con insuficiencia

cardiaca®®3.
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Pronostico de los pacientes con elevacion de troponina dados de alta directamente desde los
servicios de urgencias
Cediel G, Carrasquer A, Sanchez R, Boqué C, Gonzdlez-del-Hoyo M, Bardaji A. Prondstico a un afio de la elevacion de

troponina | en los pacientes dados de alta directamente desde un servicio de urgencias hospitalario. Emergencias

2016,28:298-304.

En la atencion diaria de los pacientes en los servicios de urgencias, se ha descrito en
diversos procesos clinicos diferentes al SCA, la elevacién de ¢cTn como marcador de injuria
miocdrdica. En estos pacientes, la decision del ingreso hospitalario se establece en funcion del
diagndstico principal y la necesidad de cuidados médicos y de enfermeria que no se ofrecen en
el ambito domiciliario; por tal motivo, no es una situacidn infrecuente que muchos de ellos no
sean ingresados en el hospital. En este trabajo se estudié el papel prondstico a un afio de la

cTnl elevada en los pacientes dados de alta directamente desde el servicio de urgencias.

Se incluyeron un total de 1381 pacientes dados de alta directamente desde el servicio
de urgencias de los cuales, el 13,7% tenian niveles elevados de cTnl con una mediana de edad
de 67 afios y caracterizandose por tener mayor grado de comorbilidad y mas frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular. La insuficiencia cardiaca y la patologia del tracto respiratorio
fueron mas prevalentes en los pacientes con cTnl positiva, mientras que el dolor toracico
inespecifico lo fue en el grupo de pacientes con cTnl negativa. En el seguimiento a un afio, la
mortalidad por cualquier causa, el reingreso por SCA, el reingreso por IC y el evento
combinado de muerte, reingreso por SCA e IC fueron significativamente mayores en los
pacientes con cTnl positiva con respecto a los pacientes con cTnl negativa. En el analisis
multivariado por regresion de Cox, la cTnl constituyé un factor independiente asociado a

mortalidad a un afio de seguimiento.
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Estudios previos han demostrado la implicacién pronostica de una cTn positiva en
pacientes con diagndstico de SCA e incluso bajo circunstancias diferentes a un evento
coronario, especialmente en aquellos ingresados en unidades de cuidados intensivos**¥, sin
embargo, su implicacién en los pacientes dados de alta directamente desde urgencias ha sido
poco estudiada. Nuestra serie demuestra que una proporcién importante de pacientes dados
de alta directamente desde los servicios de urgencias tienen niveles de cTn elevados. El alta
directa desde urgencias en estos pacientes depende de varios factores entre los que se
encuentran, el contexto clinico que motiva su asistencia (es posible que muchos de ellos no
presenten sintomas sugestivos de patologia isquémica aguda y el diagndstico de SCA no se
considere) ademas de su situacidn funcional, la comorbilidad asociada y en algunos casos, una

esperanza de vida limitada que condicionan la instauracién de tratamientos menos agresivos

factibles de realizar a nivel ambulatorio.

Varios mecanismos podrian justificar la capacidad predictiva de mortalidad de la cTn
en este contexto. Posiblemente, la cTn represente un marcador biolégico asociado al
prondstico vital, de una forma relativamente independiente a la aparicién de nuevos eventos
isquémicos en el futuro al incidir especialmente a la mortalidad global y al reingreso por IC,
pero en mucha menor medida al reingreso por SCA. Por otro lado, la elevacién de cTn podria
ser un verdadero marcador de enfermedad coronaria grave subyacente en muchos pacientes,
siendo necesario evaluar en estudios futuros la prevalencia de la enfermedad coronaria en
esta poblacién y la indicacion de revascularizacion o de medidas agresivas de prevencion

secundaria que pudieran modificar su prondstico.

La influencia que podria tener el ingreso hospitalario en estos pacientes es
desconocida, sin embargo, es posible que la hospitalizacidon tenga poca repercusidon en su
evolucioén clinica, pues la mortalidad ocurre de forma progresiva a lo largo de las semanas que

siguen a la atencidn y no a los pocos dias tras el alta. Es posible que estos pacientes necesiten
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de alguna atencion diferenciada y realizada en medio ambulatorio, todavia por determinar,
con el objetivo de mejorar su prondstico adverso. De forma llamativa, un reducido porcentaje
de pacientes (3.2%) con diagndstico de SCA son dados de alta desde urgencias. Este hecho,
obedece de forma extraordinaria a pacientes cuyo estado clinico y sociofuncional basal
(ocasionalmente con patologias asociadas que limitan su esperanza de vida) contraindican la
realizacién de pruebas invasivas o tratamientos agresivos, optandose por un tratamiento

conservador que se realiza a nivel ambulatorio.

Los centros hospitalarios y el personal responsable de la atencidn médica, centran
parte de sus esfuerzos en la implementacién y ejecucidn de protocolos que permitan disminuir
los reingresos hospitalarios, en especial, en el corto plazo. El reconocimiento del riesgo
elevado de mortalidad y eventos adversos cardiovasculares que tienen los pacientes con
niveles elevados de cTn y que son dados de alta directamente desde urgencias, debe permitir
la creacién de nuevas lineas de investigacion que tengan como objetivo la identificacion de
estrategias 6ptimas de seguimiento en el medio ambulatorio y que tengan la capacidad de
modificar dicho prondstico desfavorable. El seguimiento desde atencidn primaria o en consulta
especializada de forma precoz tras el alta, podria jugar un papel fundamental debido a la
coordinacion de atencién que muchos pacientes requieren en torno a medicamentos,
consultas, resultados de pruebas y discapacidades funcionales en este periodo de alta

vulnerabilidad.
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Pronostico de los pacientes con diagndstico de infarto de miocardio tipo 2 y pacientes con

injuria miocdardica no isquémica.

Cediel G, Gonzdlez-del-Hoyo M. Carrasquer A, Sdnchez R, Boqué C, Bardaji A. Outcomes with type 2 myocardial

infarction compared with non-ischaemic myocardial injury. Heart doi:10.1136/heartjnl-2016-310243

La definicion universal de infarto de miocardio introdujo el termino infarto tipo 2 para
categorizar diversas condiciones clinicas relacionadas con la presencia de injuria miocardica
isquémica en ausencia de complicacion de una placa ateromatosa, guardando su prondstico,
relacion directa con la enfermedad subyacente. Debido a la gran variedad de condiciones
clinicas asociadas a la elevacidn de cTn y asociadas al diagndstico de infarto tipo 2, los estudios
clinicos existentes y que hacen referencia a dicha entidad son heterogéneos y no permiten
establecer con claridad su prondstico. Asimismo, no es infrecuente la presencia de pacientes
con niveles elevados de cTn sin sintomatologia tipica de isquemia miocardica y que no
cumplen los criterios diagndsticos de infarto de miocardio tipo 1 o tipo 2, sin que su prondstico

se haya estudiado hasta la fecha.

El objetivo de este estudio fue realizar una caracterizacion clinica de los pacientes con
diagnodstico de infarto de miocardio tipo 2 e injuria miocardica no isquémica y estudiar su

prondstico a 2 afios de seguimiento.

Se incluyeron 1010 pacientes, 194 con diagndstico de infarto tipo 2 y 440 con
diagnéstico de injuria miocdrdica no isquémica. Ambos grupos se caracterizaron por tener un
perfil de riesgo similar, caracterizado por una mayor edad y mayor nimero de comorbilidades
en comparacion a los pacientes con infarto tipo 1. En el seguimiento, el 39.7% de los pacientes
con infarto tipo 2 y el 40% de los pacientes con diagndstico de injuria miocardica no isquémica

fallecieron. El riesgo de mortalidad valorado a través de la regresién de Cox fue superior en los
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pacientes con infarto tipo 2 e injuria miocardica no isquémica en comparacion a los pacientes
con infarto tipo 1. La proporcidon de reingresos por insuficiencia cardiaca fue superior y por SCA

fue inferior en ambos grupos en comparacién con los pacientes con infarto tipo 1.

Este trabajo revela que una importante proporcion de pacientes admitidos en los
servicios de urgencias y con niveles elevados de cTnl tienen un riesgo de mortalidad vy
reingresos por SCA e insuficiencia cardiaca similar a pesar de no cumplir los criterios
diagndsticos de infarto tipo 2, siendo de esta forma, una poblacién de alto riesgo que no esta

incluida en la definicién universal del infarto.

El continuo desarrollo en los test de deteccion de cTn ha traido como consecuencia, un
incremento progresivo en el nimero de pacientes con niveles elevados de dicho biomarcador
en el contexto de patologias agudas y crénicas diferentes al SCA. Siguiendo los criterios

1?8, se ha objetivado que un porcentaje importante de

diagnésticos publicados por Saaby et a
pacientes con niveles elevados de cTn no se pueden encasillar dentro de la clasificacion
universal del infarto, por lo que no han sido objeto de estudio hasta la fecha. En este grupo de
pacientes es probable que, la injuria miocdrdica no resulte de un fendémeno isquémico sino de
diferentes procesos sistémicos que condicionan la lesion y subsecuente muerte de
miocardiocitos. Multiples mecanismos fisiopatoldgicos podrian condicionar la elevacién de cTn
en estos pacientes, incluyendo la injuria mediada por citoquinas o catecolaminas, estrés

parietal, apoptosis, aumento de la permeabilidad de la membrana celular o la formacion de

vesiculas membranosas.

La prevalencia del infarto tipo 2 en nuestro trabajo fue del 19% similar a lo reportado
en estudios previos, sin embargo, esta comparacién debe ser valorada con cautela debido a la
heterogeneidad de las poblaciones en estudio. El perfil clinico de “alto riesgo” en los pacientes
con infarto tipo 2 e injuria miocardica no isquémica es también consistente con lo descrito en

la literatura, y es muy probablemente, la razén por la cual el ingreso hospitalario se realiza en
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una menor proporcidon en comparacién con el grupo de pacientes con diagndstico de infarto
tipo 1. Este mismo argumento sumado a la ausencia de evidencia que demuestre su beneficio
clinico, explicaria también la escasa realizacidn de exploraciones cardiolégica complementarias

incluida la coronariografia.

El hallazgo mas significativo de este estudio, esta en las tasas similares de readmisién
por insuficiencia cardiaca y mortalidad global en el seguimiento que presentan estos dos
grupos, siendo superiores a la de los pacientes con infarto tipo 1 y que podria justificarse por
una conjuncion de diferentes factores que incluyen la edad avanzada, la presencia de multiples
comorbilidades y la propia elevacion de cTn como marcador bioldgico de riesgo. Por otra
parte, las tasas de readmisién por SCA fueron inferiores en comparacion a los pacientes con
infarto tipo 1 lo que sugiere la posibilidad de que en estos pacientes no existe una importante
carga de enfermedad aterosclerdtica a nivel coronaria, hipdtesis que deberia ser investigada

en el futuro.

A pesar de que existe aceptacidn generalizada del concepto fisiopatoldgico que
condiciona la aparicion del desbalance entre el aporte y la demanda del oxigeno al miocardio,
no hay estudios que hayan examinado ni descrito el patrén histopatoldgico de los pacientes
con infarto tipo 2 o injuria miocardica no isquémica. Adema3s, existe un amplio desacuerdo en
relacion a la forma en la que se debe realizar su diagndstico, lo que ha generado una gran

138139 Aunque algunos autores

variabilidad en las incidencias y prevalencias reportadas
proponen categorizar a los pacientes tras la aplicacion de criterios clinicos y analiticos estrictos
como los seguidos en nuestro estudio, la mayor parte de los estudios realizados fundamentan
el diagndstico en el juicio clinico de los médicos responsables de la atencion o en base al
criterio de los autores, aumentando el grado de subjetividad e incerteza y dificultando de esta

forma, la replicacién y comparacion de los resultados. En la prdctica diaria, existen también,

serias dificultades a las que se enfrentan los clinicos a la hora de establecer el diagnostico
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definitivo en pacientes que exhiben de forma simultdnea, rasgos clinicos de infarto tipo 1y
tipo 2, y en pacientes con elevacion de cTn sin sintomatologia sugestiva de isquemia

miocdrdica que dificultan su categorizacion.

La cinética de la elevacion de cTn que contribuye en la diferenciacién de elevaciones
agudas o crénicas de dicho biomarcador, se ha propuesto como una herramienta valida que
apoye a la diferenciacién entre el infarto tipo 1 y tipo 2, sin que exista evidencia sélida al
respecto. Sin embargo, los pacientes con infarto de miocardio tipo 1 tienden a presentar

valores claramente superiores de cTn 4,

A pesar de que en la definicidn universal del infarto no estd contemplada la
enfermedad coronaria como condicién necesaria para el diagndstico de infarto tipo 2, su
coexistencia en esta poblacién es motivo de debate, pues algunos autores consideran que su
presencia es fundamental para la correcta clasificacion de los pacientes'®?. En la literatura
existente, la asociaciéon de enfermedad coronaria con el infarto tipo 2 se ha estudiado en
trabajos de tipo observacional y retrospectivo con una amplia variabilidad en su

28,127,143

prevalencia , dificultando de esta forma la interpretacién y generalizacion de los

resultados.

A diferencia de los pacientes con diagndstico de infarto tipo 1, en quienes existen
procedimientos y estrategias terapéuticas estudiadas rigurosamente y con beneficio clinico
demostrado en términos de supervivencia y eventos cardiovasculares, la categorizacién de
pacientes dentro de la definicidn universal del infarto como infarto tipo 2, no ha traido como
consecuencia el desarrollo de tratamientos ni procedimientos que hayan demostrado
modificar su prondstico en el corto o medio plazo. Ademas, el hecho de que haya pacientes
con niveles elevados de cTn que no puedan ser clasificados como infarto tipo 1 o tipo 2, nos
permite considerar que una revisién de la nomenclatura actual es fundamental para asegurar

un mejor entendimiento de estas entidades clinicas y el desarrollo de estudios clinicos que
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aporten estrategias de seguimiento y tratamiento con impacto en la evolucidn clinica de estos

pacientes.
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Limitaciones

A pesar de que los estudios presentados constituyen un reflejo del escenario clinico al
gue se enfrentan los médicos de urgencias en la practica clinica habitual, estos cuentan con
diferentes limitaciones entre las que se encuentran: 1) la naturaleza retrospectiva de los
estudios y su realizacidn en base a la historia clinica electrénica de los pacientes, puede traer
como consecuencia la ausencia de algunos datos clinicos de interés en especial aquellos
relacionados con los antecedentes médicos; 2) la utilizacion de un Unico inmunoensayo para la
determinacion de cTnl, limita la generalizacién de los resultados a otros centros hospitalarios
en los que se realiza la medicién de cTn con inmunoensayos diferentes; 3) la solicitud de cTnl
se realizd a criterio del médico responsable de la atencién, pudiendo realizarse su
determinacion en pacientes con cuadros clinicos que claramente no corresponden a un SCA,
sin embargo no se ha realizado un estudio de pertinencia o no de su solicitud; 4) los pacientes
recibieron diferentes tipos de tratamiento a nivel intrahospitalario en funcién de su
enfermedad subyacente lo que podria constituir un sesgo de tratamiento. Ademas, se
desconocen los tipos de tratamiento que recibieron los pacientes en el seguimiento y su
posible influencia en la aparicidn de los diferentes eventos clinicos adversos en el seguimiento;
5) la exclusién de pacientes con diagndstico de miocarditis o embolia pulmonar en el tercer
estudio puede haber constituido un sesgo de seleccion, a pesar de tratarse de un nimero
pequefio de pacientes.; 6) en el analisis de la mortalidad realizado en los tres estudios, se
dispone de la mortalidad global de los pacientes, pero se desconoce la causa exacta de
muerte, motivo por el cual no se ha realizado un andlisis especifico de la mortalidad

cardiovascular.
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Conclusiones

En la valoracién de la cTnl como biomarcador con utilidad pronostica en pacientes
atendidos en los servicios de urgencias y siguiendo los objetivos planteados y los resultados

obtenidos en esta tesis doctoral podemos concluir que:

1. Un numero importante de pacientes atendidos en los servicios de urgencias y con al
menos una determinacién de troponina | positiva no son diagnosticados de sindrome

coronario agudo, presentando una elevada co-morbilidad.

2. La elevacién de troponina | constituye un predictor independiente de mortalidad y de
eventos cardiovasculares en el seguimiento de los pacientes atendidos en los servicios de

urgencias y que no son diagnosticados de sindrome coronario agudo.

3. Una importante proporciéon de pacientes atendidos en los servicios de urgencias con
niveles elevados de troponina | y que no son diagnosticados de SCA, son dados de alta
directamente desde urgencias. En esta poblacidn la elevacion de troponina | constituye un

marcador independiente de mortalidad en el seguimiento.

4. Una alta proporcion de pacientes atendidos en los servicios de urgencias con troponina |
positiva y diagndsticos diferentes al sindrome coronario agudo cumplen criterios
diagndsticos de infarto tipo 2. Sin embargo, un nimero importante de pacientes no
cumplen dichos criterios y no es posible categorizarlos dentro de la definicidn universal del

infarto de miocardio.

5. Los pacientes con infarto tipo 2 e injuria miocardica no isquémica se caracterizan por tener
un perfil clinico similar, una elevada tasa de mortalidad y menor proporcién de reingreso
por sindrome coronario agudo en comparacion a los pacientes con diagndstico de infarto

tipo 1.
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