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1. SUMMARY

(Objectives and methodology):

Acute coronary syndromes are a group of clinical entities with a common
denominator: the partial or total obstruction of a coronary artery by a thrombosis caused

by rupture or erosion of a vulnerable plaque.

The relative value of classic markers, myocardial damage variables, and levels
of acute-phase reactants in establishing the pre-discharge prognosis of acute coronary

syndrome without ST-segment elevation was analyzed.

We propuse to evaluate these markers in serum of patients admitted from our
chest pain unit with diagnosis of acute coronary syndrome without ST-segment
elevation and a group control.

PCR-hs concentrations were determined using an inmunoturbidimetry technique, NT

pro-BNP and TnT-hs were determined using electrochemiluminescence techniques.
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2. INTRODUCCION

2.1 Concepto.

El sindrome coronario agudo (SCA), es un conjunto de manifestaciones de la
cardiopatia isquémica, con empeoramiento clinico del paciente en horas o dias.

Constituye un conjunto de entidades clinicas con un comun denominador, la
obstruccién parcial o total de una arteria por un trombo provocado por la rotura o
erosion de una placa vulnerable, que se traduce en complicaciones clinicas secundarias

a isquemia o necrosis miocardica.

Los pacientes con SCA se subdividen en 2 categorias principales basadas en el

electrocardiograma (Fig.1):

e Sindrome coronario agudo con elevacion persistente del segmento ST
(SCAEST) (previamente denominado infarto transmural o infarto con onda Q).

e Sindrome coronario agudo sin elevacion persistente del segmento ST
(SCASEST), que engloba los pacientes con angina inestable e infarto sin onda-

Q.

Se considera que la angina inestable y el IAM son afecciones intimamente
relacionadas que comparten una patogenia y una presentacion clinica coman, pero que
se diferencian en la severidad (1). De manera especifica, al IAM se diferencia de la
angina inestable por una isquemia que es lo suficientemente severa en intensidad y
duracion como para ocasionar dafios de miocardio irreversibles (necrosis del miocito),
que se reconoce clinicamente por la deteccidén de biomarcadores de dafio del miocardio.
Los datos que podemos obtener de la historia clinica, la exploracién fisica y el
electrocardiograma, con frecuencia no permiten diferenciar entre angina inestable e
infarto agudo de miocardio. La elevacion de marcadores de dafio miocardico como la
creatinfosfoquinasa o la troponina T o I, identifican una necrosis miocardica, y por lo
tanto un IAM. Es por este motivo que actualmente tanto la angina inestable como el

IAM se agrupan bajo el término de sindrome coronario agudo.
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Una pequefia proporcion de casos sin supradesnivel del ST pueden evolucionar
hacia un infarto Q. Por otro lado una terapia de reperfusion muy precoz puede hacer que
un sujeto con supradesnivel del ST evolucione hacia un Infarto no Q. Asi las cosas
debiéramos considerar a los SCA como un espectro continuo de enfermedades

causantes de isquemia aguda del miocardio.

Este cambio de definicién no obedece a cuestiones puramente semanticas, sino que
resulta muy util desde un punto de vista préactico ya que ambos grupos tienen enfoques

terapéuticos claramente distintos.

Dolor Isquemico

' N

Sin elevacion 5T Con elevacion ST
Angina Inestable Infarto no Q Infarto G

SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Fig. 1 Clasificacion del SCA

La angina es el sintoma mas caracteristico de la cardiopatia isquémica, siendo
definida por la Sociedad Espafiola de Cardiologia como: “dolor, opresion o malestar,
generalmente tordcico, atribuible a isquemia miocardica transitoria”. La localizacion
mas tipica es la retroesternal (puede percibirse en cualquier zona situada entre epigastrio
y mandibulas, incluidos los brazos), siendo frecuente la irradiacion desde su
localizacion inicial a otras zonas. La isquemia miocardica se presenta en ocasiones con
sintomas distintos de la angina como disnea, debilidad, fatiga o eructos. Estos sintomas
son equivalentes anginosos y suelen ser mas frecuentes en personas ancianas. Cabe
recordar, sin embargo, que una proporcion no baja (£ 25%) pueden cursar sin el dolor

caracteristico.
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Generalmente el factor desencadenante es el esfuerzo fisico (podemos encontrar
otros como frio o estrés) y el umbral anginoso, en la mayoria de los casos, es fijo. Los
episodios tipicos de angina suelen durar unos minutos (raramente mas de veinte o

menos de uno), desapareciendo con el reposo o tras empleo de nitroglicerina sublingual.

Es importante tener en cuenta que el dolor tordcico es un signo muy
inespecifico, puesto que aparece en otros sindromes coronarios agudos que no son |1AM
y en enfermedades no cardiacas. La tabla | muestra las causas finales de dolor torécico
de una serie de 1000 pacientes consecutivos atendidos en una unidad de dolor toracico
de un servicio de urgencias (Bragulat E., Lépez B., Gomez-Angelats E., Mird O.

Abordaje inicial al paciente con dolor torécico. Jano 2008).

Tabla I:Principales diagndsticos en 1000
pacientes consecutivos que consultaron en
urgencias por dolor toracico no traumatico

DIAGNOSTICO NUMERO
(%)
Ansiedad 233(23,3)
Sindrome coronario agudo 259(25,9)
Infarto agudo de miocardio 99 (9,9)
Angina de pecho 160(16,0)
Dolor osteomuscular 221(22,1)
Dolor pleuropulmonar 107(10,7)
Derrame pleural 50 (5,0)
Neumonia 11 (1,1)
Radiografia normal 46 (4,6)
Patologia péptica 41 (4,1)
Pericarditis 18 (1,8)
Dolor biliar 8(1,2)
Dolor neuritico (herpes zoéster) 5 (0,5)
Embolia pulmonar 4(0,4)
Diseccién de aorta 3(0,3)

LA ANGINA INESTABLE E INFARTO NO Q

Ambas entidades se caracterizan por un desbalance entre aporte y consumo de
oxigeno por parte del miocardio. Esto puede ser causado por un aumento en la demanda
de O, en presencia de una lesion critica fija o por caida en el aporte de O, por un trombo
intracoronario no oclusivo secundario a una ruptura de una placa ateroesclerética. A
estos elementos se pueden superponer espasmos coronarios que acenttan la caida en el

aporte de dicho elemento (2).
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Desde hace varios afios se utiliza un score conocido como “TIMI RISK
SCORE” que toma en consideracion variables simples derivadas de la historia y

presentacion clinica y que se ha mostrado muy Util para estratificar riesgo.

EL INFARTO DEL MIOCARDIO CON SUPRADESNIVEL DEL SEGMENTO ST

El mecanismo involucrado en esta patologia, consiste en la obstruccion de una
arteria epicardica coronaria secundaria a una ruptura de una placa ateroesclerética con
trombosis in situ. La necrosis miocérdica se inicia en el subendocardio a partir de los
primeros minutos de la obstruccion y se va extendiendo progresivamente en las horas
siguientes al epicardio. En ausencia de circulacién colateral entre las primeras 6-12
horas todo el area perfundida por el vaso comprometido termina por necrosarse (infarto
transmural completado). De ahi la urgencia de desobstruir lo antes posible la arteria
culpable con el objeto de “salvar miocardio” y mejorar la supervivencia. Al igual que en
los casos de SCA sin supradesnivel del ST se ha disefiado un score de riesgo en base a
datos de la historia, examen fisico y forma de presentacion.

2.2 Epidemiologia y pronostico.

En Estados Unidos el dolor toracico produce 5,2 millones de consultas al afio, de
las cuales 1,43 millones (27%) corresponden a angina Inestable e infarto miocardico sin
elevacion del segmento ST (SCA). El 60% de los pacientes, son mayores de 65 afios y

el 46% corresponden al sexo femenino (1).

Asi entendido, cabe considerarlo como un motivo de consulta frecuente en la
poblacion, por lo que resulta imprescindible una correcta orientacion diagnostica. Gran
parte de la importancia que tiene esta correcta valoracion en el ejercicio profesional de
la medicina es que tras él puede esconderse desde una enfermedad banal, que a lo sumo
no precise mas que un tratamiento sintomatico, hasta un proceso con una amenaza vital
inmediata sino se inicia un tratamiento especifico o la aproximacion diagnostica no
resulta adecuada. Debe tenerse en cuanta que un porcentaje no despreciable de las
denuncias a profesionales médicos son ocasionadas por enfermedades en las que el
dolor toréacico es el sintoma cardinal y asi, en EE.UU., el 20% de las indemnizaciones
por negligencia medica esta asociado al diagnostico erroneo del infarto agudo de

miocardio.
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Aquellos pacientes que se presentan con sintomas sugerentes de un SCA deben
ser evaluados inmediatamente en un Servicio de Urgencia y aquellos que tienen
elevacion del segmento ST recibir lo antes posible una terapia de reperfusion. Aquellos
enfermos que no tienen supradesnivel del ST deben, idealmente, ser admitidos en una
Unidad de Dolor Torécico en donde se podré enviar a domicilio a aquellos con bajo
riesgo, mantener en observacion a aquellos de riesgo intermedio y hospitalizar en

Unidad Coronaria a aquellos de riesgo alto.

Las unidades de dolor toracico fueron introducidas hace 2 décadas en los
servicios de urgencias para mejorar la calidad de la atencion médica, reducir el niimero
de altas hospitalarias inapropiadas, reducir el namero de ingresos innecesarios y reducir
los costes medicos, es decir, para conseguir una mejor relacion coste-efectividad. Este
objetivo se alcanza, principalmente, con la utilizacién de protocolos diagnosticos
sistematizados, realizados por personal cualificado y formado en los servicios de

urgencias, y no en la unidad de cuidados coronarios.

A pesar de considerables avances en la terapia, el SCA esta asociado con alta
mortalidad y morbilidad (3). El ensayo PURSUIT, llevado a cabo en aproximadamente
30.000 pacientes, seguidos durante seis meses, demostré que el 15% fallecieron o
presentaron infarto a los 30 dias, mientras que tales eventos se redujeron al nivel de la
angina estable, entre los 30 y 45 dias (4). Queda clara entonces la necesidad de actuar lo
mas temprana y acertadamente posible, cuando se esté frente a un paciente con SCA,
especialmente si éste, se clasifica como de alto riesgo. Se debe entonces, estratificar el

riesgo, definir el prondstico y con base en ellos, adoptar el manejo mas conveniente.

2.3. Fisiopatologia.

El SCA se caracteriza por un disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno
en el miocardio, cuya causa mas importante y frecuente, es una obstruccion trombética
que compromete el flujo sanguineo y por ende, la oferta de oxigeno.

Desde la iniciacion de la placa ateromatosa en la primera infancia o en la vida
prenatal, su desarrollo hasta la edad adulta y su posible complicacion provocada por
rotura o erosion de la capa fibrosa, todos los mecanismos fisiopatoldgicos estan basados

en la interaccidn, retroalimentacion y potenciacién del eje inflamacién-trombosis.
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La disfuncién endotelial es un fendmeno sistémico, reversible, que se puede
considerar como el sintoma patoldgico inicial del proceso aterosclerético (5,6). El
endotelio, cuando funciona normalmente, es un drgano de un trilldn de células que
producen méas de 60 moléculas, las cuales contribuyen a la homeostasis y la hemostasis
vascular mediante la regulacion de la vasodilatacion arterial, la inflamacion vy
proliferacion celular, y la modulacion de la trombosis-fibrindlisis (figura 2). En estado
disfuncionante se caracteriza por la disminucion de la biodisponibilidad de
vasodilatadores antiaterogénicos, representada por su molécula principal, el éxido
nitrico (NO), que permite la alteracion del equilibrio homeostético a favor de los
vasoconstrictores proaterogénicos y protrombdéticos, como la angiotensina 11 (A-I1).
Este desequilibrio conduce a una reduccion de la capacidad del endotelio de mantener la
homeostasis del medio que se denomina disfuncion endotelial. Esta situacion facilita la
permeabilidad endotelial para el paso de lipidos, favorece la oxidacion de las
lipoproteinas, la inflamacion, la proliferacion de células musculares lisas, la deposicion

o lisis de la matriz extracelular, la activacion plaquetaria y la trombogénesis (7).

Fisiopatologia de los SCA: rotura de placa y trombosis

Fibrindlisis Coagufacion
FT+Vila ?TF: Vila
—p
Sangre Fibrina FDP Xa
Plasmindgeno  Plasmina Protrombina —"T;?.'.".KM
v
Fibrindgeno Flbrina

Litman Macrofagos
1 adhesion/migracion
Endotelio
Media

CML relafacion CML contraccion CML migracion
y profiferacion

Endotelio normal Disfuncion endotelial

i

Jp—
p——

s ATEROSCLEROSIS

Fig.2: Mecanismos de homeostasis presentes en el endotelio normal y su alteracion
en la disfuncion endotelial.
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El fenémeno principal lo constituye la placa y su ruptura, seguida por la
adhesion y agregacion plaquetaria como hecho agravante y critico. Se produce ademas,
microembolizacion de estos trombos plaquetarios que explican el dafio miocardico
minimo y son, por tanto, los responsables de la elevacion de los marcadores
bioquimicos, como las troponinas. Se entiende asi, porque el marcador bioquimico
positivo y su nivel, guarda una relacion directa con el grado de inestabilidad de la placa
y con el pronéstico del SCA (8). En general, aunque no siempre, los trombos oclusivos
suelen corresponder a un infarto con elevacion del ST, mientras que los trombos sub-
oclusivos o con oclusion transitoria, corresponden a angina inestable o infarto sin
elevacion del ST. La vasoconstriccion puede ser secundaria al trombo plaquetario, el
cual libera sustancias vasoactivas como el tromboxano A2, que agravan la obstruccion

(obstruccion dinamica) y produce mayor agregabilidad de las plaquetas.

La ruptura de la placa es un fendmeno complejo, no muy bien comprendido aun.
Las placas mas propensas a la ruptura o placas vulnerables generalmente son
excéntricas y producen una estenosis < 50%, tienen un gran contenido lipidico
extracelular separado del lumen arterial por una céapsula delgada, y con abundante
infiltracion de monocitos/macréfagos y linfocitos T que expresan una actividad
inflamatoria intensa, especialmente en su hombro. Por el contrario, las placas fibrosas o
«estables» son mas concéntricas, con nucleos lipidicos intracelulares, sin signos de

actividad inflamatoria y cubiertas por gruesas capas de colageno.

Altman y Scazziota han revisado recientemente el papel de la inflamacion en la
progresion de la enfermedad coronaria (9). Estad suficientemente documentada la
presencia de células inflamatorias en la placa de ateroma. Su papel se relacionaba mas
con la progresién de la placa no complicada que con los sindromes agudos y, en
cualquier caso, entendiendo su misidbn como consecuencia de un proceso agudo y no
como desencadenante del mismo. Algunas observaciones cuestionan esta teoria: Las
células inflamatorias (entre ellas los macrofagos), presentes en la pared vascular
inflamada como consecuencia de la presencia de una placa en desarrollo con una
excesiva acumulacion de lipidos, segregan enzimas proteoliticas (entre ellas
metaloproteinasas) que degradan la placa fibrosa haciendo més fragil la placa y pueden
sufrir un proceso de apoptosis que provoca la liberacion de Factor Tisular (TF) que

estimula la trombosis.

11
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Segun este concepto, el proceso inflamatorio esta en el inicio de la secuencia que
culmina en la oclusién vascular. La inflamacion seguida de la rotura de la placa es la
que desencadena posteriormente la formacion del trombo. Las consecuencias
terapéuticas de esta hipdtesis estan ain por determinar aunque implicarian actuar en el
proceso en una fase mas precoz y, probablemente, su papel debe contemplarse mas en el

tratamiento preventivo que en los SCA.

Una vez fisurada y rota la placa, quedan expuestos al torrente circulatorio, el
contenido lipidico, células musculares lisas, colageno y factor tisular. Al entrar en
contacto el factor tisular con el factor VIII, se desencadenan una serie de reacciones
enzimaticas que terminan en la formacion de trombina y depdsito de fibrina. Como
respuesta a la disfuncion endotelial, ocurre adhesion y agregacion plaquetaria con la
subsiguiente liberacion de mediadores de la inflamacion que a su vez, estimulan mas
agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y formacion de trombo. Se activa
consecuentemente el sistema fibrinolitico, produciéndose un delicado equilibrio entre
trombogénesis y trombolisis enddgena, que es responsable de que algunas lesiones
vasculares se resuelvan y recanalicen cuando la fisura es reparada y que otras, por el
contrario, originen un trombo oclusivo (IAM con elevacion del ST) o suboclusivo

(angina inestable o IAM no Q).

Por altimo, el SCA puede ser precipitado por condiciones externas al corazon en
pacientes con lesiones coronarias estables. Estas condiciones precipitantes pueden
aumentar el consumo de oxigeno (como la fiebre, la taquicardia y la tirotoxicosis);
reducir el flujo coronario causando hipoperfusién (como la hipotension arterial) y

disminuir el aporte de oxigeno al miocardio (como la anemia y la hipoxemia).

Se sabe por otro lado, que el ejercicio fisico intenso, el tabaquismo y el estrés

emocional, entre otros, pueden a su vez, precipitar la ruptura de la placa.
Los SCA son la Gltima etapa de un conjunto de multiples factores que llevan a su

complicacion final: la rotura de una placa vulnerable o la erosion con la trombosis

subsecuente.

12
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Fig. 3: Fisiopatologia del sindrome coronario agudo (Tomado y modificado de Yeghiazarians Y,
Braunstein J. Unestable angina pectoris. N Engl J Med 2000; 342 (2): 101-11).
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2.4. Diagnéstico

Cuando se esta frente a un paciente con sospecha de SCA se debe contar con
cuatro herramientas de diagndstico, que al mismo tiempo, permiten estimar el riesgo de
muerte y de eventos isquémicos no fatales: la historia clinica, el examen fisico, el

electrocardiograma y los marcadores bioquimicos.

Lo ideal es que el paciente pueda ser ubicado en un sitio donde se cuente con
monitoreo electrocardiografico (ECG) continuo y desfibrilador, y que se pueda tomar e
interpretar de manera certera, en un tiempo aproximado de 10 minutos, un

electrocardiograma de 12 derivaciones.

Se podré entonces clasificar al paciente dentro de cuatro posibles diagndsticos:

» SCA

a. |AM con elevacion del ST, el cual debe ser derivado de manera inmediata
para terapia de reperfusion: trombolisis o angioplastia primaria;
b. 1AM sin elevacion del ST y

c. Angina Inestable.

» Condicion cardiovascular no coronaria

Pericarditis, tromboemolismo pulmonar o diseccion de aorta.
» Condicion extracardiaca identificada

Costocondritis, espasmo esofagico, etc.
» Condicion extracardiaca no identificada

No se debe olvidar, que en un momento dado, el identificar una condicién no
cardiaca de dolor toracico, no excluye al paciente de padecer también un SCA u

otra patologia.

14
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HISTORIA CLINICA

Los factores de la historia clinica que mas se relacionan con la probabilidad de

isquemia miocérdica por enfermedad coronaria son:

1. Sintomas de angina: consisten en un malestar toracico o en el brazo izquierdo,
profundo, dificil de localizar, asociado al ejercicio o al estrés emocional y que cede
antes de 5 minutos con el reposo y/o con nitratos sublinguales, cuando se trata de la
angina estable, cronica o de esfuerzo. El dolor de la angina inestable tiene estas
caracteristicas, pero los episodios son mas severos y prolongados o pueden ser
precipitados por menos ejercicio que el evento previo. EI malestar puede localizarse en
mandibula, cuello, oreja, brazo o epigastrio. Aunque la disnea es la forma mas comuin
de equivalente anginoso, especialmente en pacientes ancianos y mujeres, otros
equivalentes incluyen nauseas, vomito, diaforesis y fatiga no explicada. La presencia de
mas de dos eventos anginosos durante las ultimas 24 horas, se considera un indicador de
alto riesgo (1). No se consideran de origen isquémico miocardico: el dolor pleuritico,
abdominal medio o bajo, irradiado a los medios inferiores, localizable con la punta del
dedo y el que dura varias horas o pocos segundos. No se debe olvidar que la
identificacion de un dolor no cardiaco o un dolor atipico, no descarta que el paciente

pueda padecer también un SCA.

2. Enfermedad coronaria previa: la mayoria de los estudios de SCA, demuestran que la
historia de 1AM, estd asociada no s6lo con alto riesgo, sino también con enfermedad
multivaso. Igualmente, la ingestion de &cido acetil salicilico durante los Ultimos siete

dias o0 mas, pues presupone resistencia al mismo (1).

3. Edad y otros factores de riesgo: igualmente se consideran de alto riesgo, los pacientes
ancianos (mayores de 65 afos), lo cual se explica por extensién de la enfermedad,
disfuncién ventricular izquierda y otras comorbilidades. También, la presencia de tres o
maés factores de riesgo tradicionales: hipercolesterolemia, historia familiar, hipertension

arterial, diabetes Mellitus, enfermedad vascular periférica o carotidea y tabaquismo.

15
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EXAMEN FISICO

Se deben identificar factores precipitantes de isquemia, tales como hipertension
arterial, taqui-arritmias, tirotoxicosis, enfermedad pulmonar, anemia, fiebre etc. Los
pacientes con disfuncion del VI, o insuficiencia mitral, tienen mayor probabilidad de
enfermedad coronaria severa al igual que pobre prondstico; igualmente, los déficit de
pulso o soplos en car6tida, aorta o periféricos. Podran también encontrarse signos de
otras alternativas diagnosticas como la diseccion de aorta (dolor en la espalda, pulsos
desiguales y soplo de regurgitacion adrtica), pericarditis aguda (frote pericardico, pulso
paraddjico con taponamiento), neumotérax (disnea aguda, dolor pleuritico e
hipoventilacion)(1).

La hipotension y la hipoperfusion tisular, pueden indicar shock cardiogénico,

que constituye una emergencia médica en SCA y que se encuentra en el 5% de los
pacientes segun los estudios GUSTO Il y PURSUIT (4).

ELECTROCARDIOGRAMA

Es una herramienta de gran valor diagnostico y prondstico. Es de gran utilidad
obtener un trazado durante los sintomas; los cambios transitorios del ST (mayor o igual
a 0.05 mV) durante un episodio de dolor, sugieren fuertemente isquemia aguda y muy
alta probabilidad de enfermedad coronaria severa, especialmente si se compara con un
ECG previo. La elevacion del ST mayor o igual a 0.1 mV en mas de dos derivaciones

contiguas, obliga a considerar terapia de reperfusion aguda.

El electrocardiograma de la angina inestable y el IAM no Q puede ser normal, con

cambios de la onda T o con infradesnivel del segmento ST.

Si el infradesnivel del ST es transitorio, es mas probable que corresponda a angina
inestable, pero si es persistente, correspondera a IAM no Q; aunque seran los
marcadores bioquimicos de necrosis los que en Gltimas, hagan la diferencia. EI 25% de
los pacientes con 1AM sin elevacion del ST y CK-MB elevada, desarrollaran onda Q,

mientras que el 75% restante no.
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Las ondas T invertidas pueden también indicar isquemia o 1AM sin elevacion del
ST, especialmente si son simétricas y profundas (mayor o igual a 0.2 mV). Los cambios
no especificos del ST y de la onda T (desviaciones menores de 0.05 y ondas T menores
de 0.2 mV), son de menor utilidad diagndstica. Igual sucede con la onda Q necrotica
(mayor o igual a 0.04 seg), aunque es diagndstica de infarto previo y define al paciente
como enfermo coronario, no necesariamente implica que exista isquemia aguda, aunque
aumenta la probabilidad de la misma.

Un ECG normal en un paciente con dolor toracico, no excluye SCA, pues se sabe
que 1% a 6%, tienen IAM (1AM sin elevacion del ST por definicion).

Otras causas de elevacion del ST, diferentes al IAM, son: aneurisma VI,
pericarditis, angina de Prinzmetal, repolarizacién temprana y sindrome de Wolff-
Parkinson-White. Otras causas de infradesnivel del ST son: impregnacion digitalica y
sobrecarga sistolica. Los accidentes cerebrovasculares y la terapia con fenotiazinas y
antidepresivos triciclicos, pueden causar inversion de la onda T.

El registro TIMI Il mostré que la incidencia de muerte o re-1AM en pacientes con
desviacion del ST mayor de 0.05 mV, fue 16.3% comparado con 6.8% en pacientes con

cambios de la onda T y 8.2% para pacientes sin cambios en el ECG.

2.5. Marcadores bioguimicos.

Los marcadores bioquimicos cardiacos también son Utiles para el diagnostico de
necrosis y para estimar el pronostico. Idealmente, un marcador bioquimico debe estar
presente en altas concentraciones en el miocardio y ausente en el tejido no miocardico,
debe ser liberado rapidamente a la sangre después de la injuria miocardica y guardar una
relacion directa con la magnitud de la misma. También debe persistir en la sangre una
ventana de tiempo suficiente, para una facil, economica y rapida determinacion. Aunque
ningln marcador disponible reune todas estas cualidades, las troponinas son las de
eleccion en la evaluacion del paciente con SCA, siendo especialmente Utiles en el

paciente sin elevacion del ST, en quien el diagnostico no es claro.

2.5.1. Marcadores bioquimicos de necrosis de miocardio
Cuando los miocitos se necrosan o sufren dafio celular importante, pierden la
integridad de la membrana y permiten el paso de macromoléculas al tejido intersticial,
desde donde son absorbidas por los capilares y el sistema linfatico, alcanzando

finalmente la circulacion sistémica. Estas macromoléculas liberadas de los miocitos
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reciben el nombre de marcadores biologicos de dafio miocérdico y, no sin polémica, han
adquirido gran relevancia en la practica clinica, especialmente desde que se dispone de

técnicas para identificar y cuantificar proteinas que son especificas del miocardio.

En los afios sesenta fue posible determinar las concentraciones plasmaticas de CK,
GOT, LDH vy, aunque no son especificas del tejido cardiaco, cambiaron los criterios
empleados para diagnosticar el infarto agudo de miocardio, criterios que
progresivamente se fueron adaptando, segun la mejor opinién de diversos grupos de
investigadores. De manera mas reciente se demostr6 que algunas proteinas cardiacas,
especialmente la troponina I, troponina T y en menor grado isoformas de CK-MB
presentan una secuencia de aminoacidos exclusiva de los miocitos y pueden
identificarse mediante técnicas de anticuerpos monoclonales; por tanto, son muy
especificas de dafio miocardico y, ademas, muy sensibles, lo que provoco de nuevo un

cambio en la definicion de infarto agudo de miocardio y una nueva polémica.

Un diagnostico de 1AM, en evolucion o reciente, requiere, si no hay ninguna
confirmacion patoldgica, hallazgos de un aumento o disminucion tipicos de un
biomarcador de necrosis, juntamente con alguna evidencia clinica (sintomas o0 ECG) de
que la causa de la lesion del miocardio es una isquemia. Debido a que el reconocimiento
de un IM agudo es importante para el prondstico y la terapia, se indica la medicion de

los biomarcadores de necrosis en todos los pacientes con sospecha de SCA.

Creatin-Kinasa (CK).

La CK total es un marcador sensible de dafio al miocardio pero tiene poca
especificidad debido a su alta concentracion en musculo esquelético.

A pesar de que tienen relevancia histérica, ya no deberian usarse ni la CK total ni
la lactato deshidrogenasa o la aspartato aminotransferasa para el diagnostico de 1AM,
por su baja especificidad para el dafio cardiaco y a que se puede acceder a

biomarcadores de necrosis mas especificos.
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Troponinas.

La Troponina (cTn) es una proteina que tiene como funcion posibilitar el
acoplamiento entre la actina y la miosina en la contraccion-relajacion de la célula
muscular. Es muy especifica del misculo cardiaco y no se detecta en sangre de personas

Sanas.

Tropomiosina

Filamento de Troponina

Actina

Cabeza de Miosina

Las isoformas cardiacas de troponina | (Tnl) y T (TnT) tienen unas secuencias
aminoterminales especificas que las diferencian de las isoformas del musculo
esquelético. Este hecho permite detectar especificamente minimas concentraciones de
Tn, aumentando la sensibilidad diagnostica y reduciendo el tiempo transcurrido hasta el
diagnostico. Actualmente, las determinaciones de la Tn desempefian un papel clave en
el diagndstico, la estratificacion del riesgo, el pronostico y la guia del tratamiento en los
pacientes con SCA (10).Los 2 subtipos proporcionan una informacion clinica similar,
excepto en los pacientes con insuficiencia renal, en los cuales la cTnT suele estar mas
elevada y puede dificultar la interpretacion de los resultados. Independientemente que
éstas sean las cTnT o las cTnl, su deteccion en plasma por encima de los valores de
referencia del laboratorio (cTnl < 0,05 mg/l y cTnT< 0,01 mg/l) indican que ha existido
lesion miocardica. La elevacion de las troponinas en plasma comienza a partir de las 2-4
h del inicio de los sintomas. A las 4 h estan elevadas en el 80% de los infartos de
miocardio, y a las 8 h en el 100%, por lo que su normalidad pasado este intervalo de
tiempo excluye el infarto (que no la angina). La elevacion persiste durante dias (cTnl 5-
10 dias; ¢cTnT 8-14 dias). Las reelevaciones y los patrones de aumento son la mejor

manera de determinar si un episodio determinado es agudo o si la elevacion es
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secundaria a un episodio previo o es cronica. Si la sospecha es de sindrome coronario

agudo, la elevacién de troponinas confirma el diagndstico.

Troponina ultrasensible.

Un aspecto interesante que ofrecen estas nuevas troponinas ultrasensibles es la
posibilidad de detectar mas precozmente la necrosis miocardica, anticipando por tanto el
diagndstico de infarto asi como su prondstico y probablemente acortando en algunos
casos el periodo de observacion en Urgencias. Ademas, el hecho de poder detectar
minimos valores de troponina no detectable por anteriores métodos analiticos, ofrece la
posibilidad de incrementar el valor predictivo de mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (poblacion de ensayo clinico Val-HeFT) (11), o de
mortalidad cardiovascular o insuficiencia cardiaca en pacientes con cardiopatia
isquémica cronica estable (poblacion de ensayo clinico PEACE) (12).

A modo de ejemplo, un método con sensibilidad analitica mejorada permitio
detectar valores anormales de Tn en un 50-75% de las muestras iniciales de pacientes
con IAM, cuando solo se habia detectado un 15-35% con una version menos sensible

del mismo método (13).

CK-MB

Cuando no se encuentra disponible la troponina cardiaca, la mejor alternativa que
le sigue es la determinacion de CK-MB (medida por ensayo de masa). Gracias a su
mayor concentracion en los miocitos cardiacos que en los esqueléticos, la isoenzima
MB de CK mejora la sensibilidad y especificidad si se la compara con la CK total. Sin
embargo, la CK-MB constituye el 1%-3% de la CK en el mdsculo esquelético y se
encuentra presente en menores cantidades en el intestino, diafragma, Utero y prostata.
Por lo tanto, la especificidad de CK-MB puede verse perjudicada cuando existe una
lesion mayor en estos 6rganos, especialmente del musculo esquelético.

No se detectan niveles elevados antes de las 4 horas de inicio de los sintomas, y se
normaliza a las 48 horas por lo que no permite el diagndstico cuando el paciente

consulta tardiamente.
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Mioglobina

Es una proteina hemo de bajo peso molecular que se encuentra tanto en el muasculo
cardiaco como en el esquelético, por lo cual no es cardiaca especifica; es liberada del
miocardio infartado mas rapidamente que la CK-MB o las troponinas, pudiendo
detectarse desde dos horas después de iniciados los sintomas; su valor diagndstico para
IAM esta limitado por la breve duracidn de su elevacién (menos de 24 horas) y su falta
de especificidad cardiaca. Sin embargo, su alta sensibilidad permite descartar 1AM

cuando es negativa dentro de las primeras 4 a 8 horas de iniciados los sintomas.

Pro-BNP.

Uno de los marcadores que mas se recoge en la bibliografia internacional es el
péptido natriurético auricular de tipo B (BNP), pro-BNP y NT-proBNP. EI BNP (32
aminodcidos) es un péptido que se produce, junto con el fragmento residual NTproBNP
(76 aminoéacidos), como resultado de la degradacion de la prohormona (pro-BNP, 108
aminodacidos). EI BNP se sintetiza y se libera predominantemente en el miocardio
ventricular como respuesta a una dilatacion ventricular y a una sobrecarga de presion.
Produce vasodilatacion, natriuresis e inhibe el sistema simpético y el eje renina-
angiotensina-aldosterona. Inicialmente, el BNP se utilizd6 como marcador prondstico en
la insuficiencia cardiaca, ya que parece ser un potente indicador prondstico en todos los
estadios de ésta, incluso mejor que indicadores prondsticos clasicos, como la clase
NYHA, la creatinina sérica y, posiblemente, la fraccion de eyeccidn. Con posterioridad
se ha utilizado también en el ambito del infarto agudo de miocardio como marcador
funcional de la afeccion miocardica secundaria a la necrosis, ya que el BNP aumenta
proporcionalmente con el grado de disfuncién ventricular izquierda y la importancia de

los sintomas de insuficiencia cardiaca.
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Momento optimo de obtencidn de la muestra:

El momento 6ptimo para la obtencion de la muestra para medir los biomarcadores
que diagnostican IAM depende tanto de las propiedades de los biomarcadores
disponibles como de factores relacionados con el paciente (frecuencia de los sintomas y
su duracién en relacion con la aparicion y probabilidad general de SCA).

La CK-MB comienza a elevarse dentro de las 3-4 h posteriores al comienzo del
dafio al miocardio y disminuye a los rangos normales a las 48-72 horas (Fig.3). La
troponina cardiaca se eleva en el curso de un plazo similar al de CK-MB, pero puede
mantenerse elevada hasta 5-10 dias para cTnl, y 8-14 dias para cTnT. Este perfil
cinético extendido se debe a la eliminacion inicial de troponina cardiaca presente en el
citosol celular (3%-8%), que es seguida por una dispersion mas lenta de troponina
proveniente de microfilamentos cardiacos en degradacion. Contrariamente, la
concentracion de mioglobina comienza a elevarse a partir de 1 hora después del

comienzo del dafio al miocito, y vuelve a su normalidad dentro de las 12-24 horas.
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f w Tnl
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2.5.2. Marcadores bioguimicos de inflamacion.

Los marcadores serolégicos de inflamacion, como la PCR (14,15), la IL-6, la
sustancia amiloide sérica A, la ICAM-1 soluble, y el CD40L, acompafian con frecuencia
a las diversas manifestaciones de enfermedad coronaria. En mdltiples investigaciones
multicéntricas, el incremento de sus concentraciones séricas se correlaciond con un
pronostico adverso, que refleja la contribucion de la inflamacién como instigadora de la
inestabilidad de la placa aterosclerética.

La PCR, lo mismo que el fibrindgeno y la sustancia amiloide A, son reactantes de
fase aguda y marcadores sensibles de inflamacion.

Proteina C reactiva (PCR).

La PCR es sintetizada por el higado tras estimulos como lesion tisular, inflamacion
y/o infeccion. Su produccion ocurre en las lesiones ateroscleroticas, causadas por
células musculares lisas y macrofagos, y también por los rifiones, las neuronas, los

alvéolos pulmonares y el tejido adiposo.

Es otro de los marcadores sobre el que se han escrito innumerables articulos.
Actualmente se sabe que la PCR desempefia un papel en la fisiopatologia de la
aterosclerosis, al activar la cascada inflamatoria y disminuir la sintesis de moléculas

antiinflamatorias.

Como los métodos tradicionalmente utilizados para su dosificacién no tienen
suficiente sensibilidad, se recomienda determinar la PCR ultrasensible (PCR-hs) para
evaluacion de la enfermedad aterotrombdtica, que tiene niveles de PCR, en general, mas

bajos gque otros procesos inflamatorios (16,17,18).

Fibrindgeno

El fibrindgeno es un componente de la coagulacion y también un determinante de
la viscosidad sanguinea. Niveles elevados de fibrinbgeno aumentan también la
reactividad plaquetaria. Durante la fase aguda de inflamacion, sus niveles pueden
aumentar del 100% al 200%. Existe una fuerte interaccion entre el sistema inflamatorio
y el hemostatico (19,20).
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2.6. Tratamiento.

Tratamiento hospitalario:

Una vez que el paciente llega al hospital se iniciaran o continuaran las medidas de
vigilancia y monitorizacion ya comentadas, el paciente debe estar en reposo al menos
durante 12-24 horas. La actividad fisica no debe ser restringida salvo para controlar los
sintomas, si hay una buena respuesta al tratamiento el paciente puede levantarse a un
sillén o caminar por la habitacién. La oxigenoterapia se mantendra durante las crisis de
angina, congestion pulmonar o saturacion de O, inferior al 90 por ciento. Se aconseja la
utilizacién de ansioliticos y laxantes para disminuir el trabajo cardiaco. Los pacientes de
alto riesgo ingresarén en la Unidad de Cuidados Coronarios, mientras que los de riesgo
intermedio pueden ser ingresados en esa Unidad o en una planta de hospitalizacion
normal y los de bajo riesgo en una planta de hospitalizacion normal.

El tratamiento de los pacientes con sindrome coronario agudo se basa en la
utilizacion de terapia farmacologica y la posibilidad de revascularizacion coronaria. La
toma de decisiones sobre el tratamiento de los pacientes con SCA abarca tanto a los
farmacos a utilizar como la necesidad de revascularizacion coronaria y cuando

realizarla.

La recomendacion actual de la Sociedad Espafiola de Cardiologia es la de realizar
coronariografia precozmente (24-48horas) en los pacientes de alto riesgo, sobre todo
aquellos con cambios ECG o elevacion de marcadores de dafio miocardico. En los
pacientes con varios criterios de riesgo intermedio, la coronariografia puede demorarse
hasta 4 dias. En el resto de pacientes se recomienda realizarla si se obtienen datos de
isquemia o de mal prondstico en las pruebas no invasivas (ergometria,

ecocardiografia...)

Tratamiento de los factores de riesgo:

En cualquier paciente con enfermedad coronaria es fundamental el tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular. A modo de resumen los objetivos serian los
siguientes:

e HTA: El objetivo es alcanzar una presion arterial menor de 140/90 en los
pacientes sin diabetes y menor de 130/80 en los diabéticos. La eleccién de los farmacos

a utilizar se realiza en funcidn de las caracteristicas del paciente.
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e Hiperlipidemia: EIl objetivo es conseguir un nivel de colesterol-LDL sérico
menor de 100mg/dl. En pacientes con niveles mayores de 130 mg/dl se considera
necesario iniciar tratamiento farmacoldgico asociado a la dieta. En los pacientes con
niveles entre 100 y 300 mg/dl puede ser suficiente una dieta baja en grasas saturadas.
Los farmacos de eleccidn son las estatinas y puede asociarse Ezetimibe si la respuesta
no es adecuada. Si el problema es un colesterol-HDL (<35mg/dl) e hipertrigliceridemia
(>200 mg/dl), el tratamiento puede realizarse con Gemfibrozil o Niacina. La
combinacion de Estatinas y Fibratos debe evitarse.

e Diabetes: Se recomienda extremar la actuacion sobre otros factores de riesgo y
un estrecho control sobre la glucemia (HbAlc < 7%).

e Tabaco: Recomendacion de abstinencia absoluta de fumar. Debe reforzarse este
consejo en cada visita y ayudar a los pacientes con parches de nicotina cuando lo

necesiten.

3. OBJETIVOS

Los pacientes que acuden a urgencias con dolor toracico compatible con isquemia
miocardica, y troponina convencional normal constituyen un problema diagnostico y no
estan exentos de riesgo de eventos cardiacos a corto o medio plazo.

El objetivo general de nuestro trabajo es evaluar si la medida de los marcadores
PCR-hs, TnT-hs y pro-BNP en dichos pacientes, mejoran el diagndstico temprano y la

exactitud diagndstica del sindrome coronario agudo.

Por ello, los objetivos de la evaluacion inicial de estos pacientes con dolor toréacico

no-traumatico son:

e evaluar la probabilidad de que los sintomas del paciente estén relacionados con

isquemia coronaria aguda.
e analizar el papel de los marcadores clasicos de dafio miocardico y estado

inflamatorio en el prondstico prealta del sindrome coronario agudo sin elevacién del

segmento ST.
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e conocer la potencial utilidad clinica mediante el calculo de sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN vy &rea bajo la curva de nuevos biomarcadores (trop-hs, NT
pro-BNP y PCR-hs) de estratificacion de riesgo en pacientes con SCA.

4. MATERIAL Y METODOS:

5.1. Disefio del estudio:
Se trata de un estudio transversal caso-control de individuos sanos frente a
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST y troponina
convencional negativa para valorar el papel de los marcadores clasicos de necrosis

miocardica y de reactantes de fase aguda como marcadores de utilidad en el SCA.

5.2. Establecimiento de los grupos de estudio:

Se establecieron dos grupos de pacientes:

e Grupo control integrado por 40 individuos sanos, en el que se determinaron las
concentraciones séricas de troponina ultrasensible (TNT-hs), NT pro-BNP y PCR
ultrasensible (PCR-hs), leucocitos, neutréfilos, hemoglobina, plaquetas, creatinina,
colesterol total, LDH, HDL vy triglicéridos.

Sujetos control, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular. Se reclutaron
desde la consulta de estudio preoperatorio de cirugia menores (hernias, cataratas,..).

Los criterios de exclusion para los del grupo control: sufrir alguna cardiopatia
(fibrilacion auricular, paroxistica,..);presentar alguna enfermedad inflamatoria,
neoplasica..; sufrir insuficiencia renal o hepatica; haber tenido alguna enfermedad
intercurrente (infeccion, cirugia,..) en los Ultimos tres meses.

Se facilité informacidn referente al estudio a los pacientes o familiares, quiénes
aceptaron las condiciones y firmaron el consentimiento informado disefiado para tal fin,
obteniendo el informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario “Virgen de la Arrixaca” para la obtencion y utilizacion de muestras

biologicas para investigacion biomédica.

26



Trabajo fin de Master

e Grupo de estudio constituido por 60 pacientes atendidos en la puerta de
urgencias por dolor toracico compatible con isquemia miocérdica, y troponina
convencional normal. En dichos pacientes se les determind las concentraciones séricas
de troponina ultrasensible, NT pro-BNP y PCR ultrasensible, leucocitos, neutrofilos,

hemoglobina, plaquetas, creatinina, colesterol total, LDH, HDL vy triglicéridos.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Dolor torécico de posible origen coronario a criterio del cardiélogo de guardia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Troponina estandar elevada (muestra a la llegada y otra a las 8-12 horas del comienzo
del dolor).

2. Antecedentes documentados de estenosis coronaria mediante coronariografia.

3. Antecedentes documentados de infarto de miocardio.

4. Imposibilidad de test de esfuerzo (incapacidad fisica o alteraciones sin el ECG
basal).

5. Otras cardiopatias (valvulopatia, miocardiopatia), arritmias (taquiarritmias o

bradiarritmias) o sintomatologia (insuficiencia cardiaca, sincope) asociadas.

5.3. Variables consideradas y recogida de muestras biologicas:
Todos los pacientes fueron sometidos a ECG y se les realizé una historia clinica y
exploracion fisica detallada.
La recogida de sangre de los pacientes fue realizada por personal de enfermeria
especializado obteniéndose en tubos de heparina de litio y de EDTA.
Una vez extraida, se envia al laboratorio de Urgencias, donde se centrifuga a 2500

r.p.m. durante 10 minutos obteniendo el plasma para su posterior analisis.

Sobre las muestras se realizaron un hemograma (detectar leucocitosis y desviacion
a la izquierda), glucemia, colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos y creatinina. Aungue
estos Ultimos de forma especifica no permiten ningln diagnostico concreto, ayudan a
valorar la repercusion sistémica de una eventual enfermedad grave.

Respecto a los marcadores de dafio miocardico, se determinaron los valores de

pro-BNP y troponina al acudir el paciente a urgencias.
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Como marcadores de inflamacion se determinaron los valores de proteina C

reactiva ultrasensible como reactantes de fase aguda.

5.4. Metodos utilizados en las determinaciones:
o Electroguimioluminiscencia (ECLIA) en autoanalizadores Hitachi/Cobas

Roche Diagnostics® para la determinacion de NT-pro-BNP y TnT hs.
ECLIA combina la reaccion convencional Ag-Ac en la superficie de una
microparticula magnética con la reaccion electroquimica sobre la superficie de un
electrodo para generar luminiscencia. Es un método basado en la interaccion entre un

quelato de rutenio y tripropilamina (TPA) sobre la superficie de un electrodo de platino.

~
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El quelato de rutenio produce sales altamente estables que pueden acoplarse
facilmente a muchas especies biologicas. Para desencadenar la reaccion ECLIA sélo se
requiere una simple excitacion eléctrica. Las reacciones quimioluminiscentes que llevan
a la emisién de luz a partir del marcador de rutenio son activadas eléctricamente, por
aplicacion de un voltaje a la mezcla de reaccion. El producto final de la reaccién se
forma en la misma fase de medida. La emisidn de luz se mide con un fotomultiplicador

situado por encima de la célula de excitacidn.

e NT-pro-BNP: test inmunolégico in vitro para la determinacion cuantitativa de NT-
pro-BNP en suero y plasma humanos. ES un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) tipo sandwich, para su uso en los analizadores

automaticos Cobas/Hitachi de Roche Diagnostics®.
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1* incubacion: El antigeno de 20 pL de muestra, un anticuerpo biotinilado policlonal
especifico anti-NT-proBNP y un anticuerpo policlonal especifico anti-NT-proBNP

marcado con quelato de rutenio forman un complejo sandwich.

2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccién entre la

biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con la solucion de lavado. Al
aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente

cuya emision de luz se mide directamente con un fotomultiplicador.

-Troponina T ultrasensible (TnT hs): test inmunologico in vitro para la

determinacion cuantitativa de TnT hs en suero y plasma humanos. Es un inmunoensayo

altamente sensible de elelctroquimioluminiscencia (ECLIA) tipo sandwich, para su uso

en los analizadores automaticos Cobas 6000 de Roche Diagnostics®.

e 1% incubacién: 15 ul de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal
especifico anti-troponina T y un anticuerpo especifico monoclonal anti-

troponina T marcado con quelato de rutenio a forman un complejo sandwich.

e 2% incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdélida por interaccion entre

la biotina y la estreptavidina.

e La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con la solucion
de lavado. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente con un

fotomultiplicador.
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o Inmunoturbidimetria en autoanalizadores Hitachi/Cobas Roche Diagnostics®

para la determinacion de PCR hs.
La PCR humana se aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-PCR. El precipitado se determina por turbidimetria.
La turbidimetria mide la disminucién de la luz transmitida a través de una suspension de

particulas utilizando para ello un espectrofotometro.

Fuente de radiacion Muestra Detector

5.5. Anélisis estadistico:

Para conocer si nuestras variables se distribuyen o no de un modo normal utilizamos
el test de Kolmogorov-Smirnov. Como en cualquier test de hipotesis, la hipdtesis nula
(la variable a examen y la variable normal no difieren en su distribucion) se rechaza si
en la significacién asintotica (bilateral) obtenemos p> 0.05.

Las variables cuantitativas que se ajustaban a la normalidad se expresaron como
media £ desviacion estandar (DE) y se compararon mediante el test de la t de Student no

apareada, mientras que las que no se ajustaban a la normalidad se expresaron como
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mediana (percentil 25-percentil 75) y se compararon mediante el test de la U de Mann-
Whitney. Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes.

En todos los casos se consideré significativa una p< 0.05. Para el analisis estadistico
se utilizé el paquete estadistico SPSS 16.0.

Ademas, se establecieron curvas ROC, que muestran la capacidad de una variable X
para discriminar entre los individuos sanos de los enfermos; previa estimacion de

sensibilidad y especificidad.

5. RESULTADOS

Grupo control
La media de edad fue 66 * 8 afios. EI 45% de los casos correspondia a hombres;
el 23% diabéticos; el 10% obesos; el 55% hipertensos; el 25% dislipémicos; el 3%

tenian EPOC y el 18% eran fumadores.

Grupo de estudio

La media de edad fue 62 = 13 afios .El 65% de los casos correspondia a
hombres; el 22% diabéticos; el 11% obesos; el 76% hipertensos; el 46% dislipémicos; el
2% tenian EPOC y el 41% eran fumadores.

Tabla 1. Valores medios de los resultados del hemograma.

Controles Pacientes Valor de p

n=40 n=60

Leucocitos* /ml
(4000-11000) 6484 + 1685 7488,34 + 2048 0.013

Neutrofilos* /ml
(1800-7500) 3851 + 1322 4520,67 + 1472 0.021

Hemoglobina* g/dI
(12-18) 142 +1,41 14,3 +1,59 0.862

Plaguetas* /ml
(125000-400000) 214425 + 55990 212129 + 47799 0.831
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Tabla 2. Valores medios de pardmetros bioquimicos.

Controles Pacientes Valor de p

n=40 n=60

Creatinina* mg/dl
(0.7-1.2) 0,798 £0,1 0,897 £0,2 0.022
Colesterol total*

mg/dl 221,731 1939 +41 0.001
(50-230)
LDL* mg/dI
(50-200) 133,4+31 116,1 + 39 0.030
HDL* mg/dl
(40-60) 61,1 + 15,4 435+ 13,9 0.000
Triglicéridos
mg/dl (50-200) 117 (76-180) 150 ( 107-193) 0.044

Tabla 3. Valores medios de los marcadores de dafio miocardico y de inflamacion.

Controles Pacientes Valor de p
n=40 n=60

Troponina T

?'t;a?)enSible 0.004(0.003-0.007) | 0.0075(0.004-0.013) 0.001
ng/m

(0-0.01)

NT-pro BNP
(pg/ml) 67(39-108)

(5-100)
PCR ultrasensible

(mg/dI) 0.23(0.11-0.47) 0.25(0.11-0.52) 0.681
(0-0.5)

116,60(48,07-290,85) 0.014

*Los que siguen una distribucion normal se expresan como media + desviacion
estandar. Y los que no siguen una distribucién normal se expresan como mediana y

entre paréntesis los percentiles 25 y 75.
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Puesto que se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de NT pro-
BNP y troponinas ultrasensibles entre individuos sanos y pacientes, se les realizo la curva
ROC que dio un area bajo la curva de 0.648 y 0.697 al mismo tiempo que se calculd su
sensibilidad y especificidad con un intervalo de confianza del 95%.

Grafica 1: Curva ROC de NT pro-BNP

1,0
0,8
Sensibilidad
0,67
0,47
AUC=0.648
0,27
0,001 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Especificidad
Intervalo de confianza
asintético al 95%
) Error Sig. Limite
Area tip.(a) asintotica(b) superior Limite inferior
,648 ,055 ,014 ,540 ‘ , 755

De las curvas ROC seleccionamos un punto de corte que tuviera maxima
sensibilidad y minimos falsos positivos, este valor fue de 100 pg/ml para la NT pro-
BNP.

Tabla de contingencia

Concentracion Resultado del electrocardiograma
NT pro-BNP Enfermos Sanos Total
32 10
U 55.206 25 6% AL
26 29
= L0 44.8% 74.4% 25
Total 60 40 100
Sensibilidad | 55.2% VPP 76,1%
Especificidad | 74.4% VPN 52,7%
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Grafica 2: Curva ROC de Trop-hs
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Se realizaron curvas ROC para determinar el punto discriminativo de maxima
sensibilidad y especificidad para la variable, este valor fue de 0.004 ng/ml para la

Troponina-hs.

Tabla de contingencia

Concentracién Resultado del electrocardiograma
trop-hs Enfermos Sanos Total
47 21
>0.004ng/ml 78.3% 52 504 68
13 19
<0.004ng/ml 21.7% 47 5% 32
Total 60 40 100
Sensibilidad 78.3% VPP 69%0
Especificidad 47.5% VPN 59,3%
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6. DISCUSION

Para las guias de SCA, el subconjunto de pacientes que no tienen elevacion del
segmento ST en los electrocardiogramas constituye el foco de atencion mas importante
debido a que los biomarcadores cardiacos tienen un impacto fundamental en sus

diagndsticos y atencion.

En el presente trabajo se estudié el valor predictivo a corto plazo de los nuevos
marcadores de dafio miocardico y los reactantes de fase aguda sobre los pacientes que

ingresan por sospecha de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Entre los nuevos biomarcadores, destaca la troponina ultrasensible, que podria
elevarse en pacientes con episodios de isquemia y troponina convencional negativa. Asi,
en el estudio TIMI 35, en pacientes con troponina convencional negativa sometidos a
una prueba de esfuerzo nuclear, se detectaron pequefias elevaciones de troponina que se

correlacionaron con la presencia de isquemia inducida (21).

Los estudios de las TnT-hs en la evaluacion de los SCA estan aportando
resultados prometedores, sobre todo cuando se evalian las muestras obtenidas en el
momento del ingreso de los pacientes. Tanto la TnT-hs como la Tnl-hs muestran una
sensibilidad diagnostica para la deteccion del IAM que es superior (61-72%) a la
observada con los métodos actuales (0-8%) en las muestras iniciales de los pacientes,
incluso en aquellas obtenidas 3-4 h después del inicio de los sintomas (22-23). Por
consiguiente, el tiempo transcurrido hasta el diagndstico se reduce drasticamente; en un
estudio disminuyo de 247 a 71.5 min (22).

En nuestro estudio, el aumento de los niveles de TnT-hs encontrados en
pacientes con SCASEST fue estadisticamente significativo en comparacion con los
controles sanos, lo que avala la utilidad de la troponina como marcadores de dicho
SCA.

La curva ROC correspondientes a los valores de troponina ultrasensible en
individuos sanos y pacientes muestra un area bajo la curva de 0.697, este valor es

significativamente mayor que lo minimo exigible 0,5.
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A pesar de las diferencias significativas observadas en las medias de los valores
de trop-hs para sanos y enfermos, nuestro valor medio obtenido en los pacientes se
encuentra dentro del intervalo de referencia fijado por la literatura, por lo que debemos
buscar un punto de corte que permita separar al grupo de sujetos con y sin la
enfermedad, valor discriminante con el que obtengamos la maxima sensibilidad y
especificidad. Este valor es de 0.004 ng/ml, con el que obtenemos una sensibilidad de
78.3%, que es la capacidad del test para detectar la enfermedad; y una especificidad de
47.5%, que es la capacidad de detectar a los individuos sanos.

El empleo de nuevos métodos de TnT-hs obligard a prestar mas atencion a las
cuestiones preanaliticas y analiticas, puesto que los cambios menores en estos aspectos
podrian influir sobre los valores de TnT-hs y causar resultados falsamente positivos o

negativos, con la consiguiente repercusion diagndstica (24).

Datos concluyentes que surgen de estudios multiples indican que las mayores
concentraciones de BNP o NT-proBNP al momento de la consulta identifican a los
pacientes que se encuentran con un mayor riesgo de mortalidad, independientemente de
si existe 0 no una elevacion detectable de troponina. Por eso, la aplicacion de cualquiera
de estos marcadores junto con uno de necrosis (troponina cardiaca) mejora la evaluacion
del riesgo. Asimismo, en un estudio (con validacion interna de dos estudios clinicos
separados), un enfoque simple de marcadores maltiples que combina cada uno de estos
marcadores (BNP, PCR, cTnl) identifico un gradiente de riesgo de mortalidad de 6 a 13
veces, entre aquellos individuos sin elevacion de ningun marcador y aquellos individuos

en los cuales los 3 marcadores se encontraban elevados (25).

Los estudios que evaltan la significancia prondstica del péptido B se limitan a
IAM con ST elevado y hay pocos datos disponibles de pacientes con evento coronario
agudo sin elevacioén ST. De Lemos y colaboradores demostraron que los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST también cursan con niveles elevados de
péptido natriurético tipo B; esto sugiere que la activacion del sistema neurohormonal
cardiaco puede ser una caracteristica comun de los pacientes con alto riesgo de muerte
después de un evento coronario agudo (26).
En nuestro estudio, se observa un aumento de los niveles de NT-proBNP en
pacientes con SCASEST en comparacion con la poblacién sana.

De las curvas ROC obtuvimos un area bajo la curva de 0.648 para este parametro.
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La validez de la prueba diagnostica usando como punto de corte 100 pg/ml la
obtenemos calculando los valores de sensibilidad y especificidad, siendo de 55.2% y

74.4% respectivamente.

Resulta obvio que lo ideal seria trabajar con pruebas diagnosticas de alta
sensibilidad y especificidad, pero esto no siempre es posible. En general, las pruebas de
screening deben ser de alta sensibilidad para poder captar a todos los enfermos. Una
prueba muy sensible serd especialmente adecuada en aquellos casos en los que el no
diagnosticar la enfermedad puede resultar fatal para los enfermos, como ocurre con

enfermedades peligrosas pero tratables, como en el SCASEST.

La combinacion de trop-hs y NT pro-BNP aumenta la sensibilidad en un 86%, la
elevada sensibilidad de la medicion conjunta de troponina y NT-proBNP como
marcadores de SCA, constituye una posible evidencia cientifica suficiente para
recomendar la medicién de ambos como instrumento adecuado para la deteccion de
pacientes con SCA.

Asimismo, durante los Gltimos afios, la inflamacion se ha identificado como un
elemento primordial en el proceso de la arteriosclerosis; esto ha llevado a los
cardidlogos a identificar los marcadores de inflamacion como predictores de episodios
en individuos sin antecedentes y de complicaciones tras un sindrome coronario agudo.

En resumen, a partir de un foco inflamatorio (placa inestable, lesion miocardica,
tejido adiposo) se liberan citocinas (Interleuquinas (IL 1 y 6) o factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-a] entre otros) que estimulan al higado para producir reactantes de
fase aguda (PCR, fibrindgeno, sustancia amiloide); una mayor inflamacion provocara
una mayor liberacion de reactantes, lo que supuestamente sera indicador de mayor
riesgo. Por otra parte, estos reactantes se han relacionado con funciones especificas
como favorecer la coagulaciéon y la agregacion por el fibrindgenol o intensificar y
ampliar la respuesta inflamatoria por la PCR.

A pesar de que la PCR-hs como marcador general de inflamacion juega un papel
fundamental, en nuestro estudio no hay diferencias significativas entre los pacientes con

SCASEST vy el grupo de pacientes sanos.

Actualmente, los avances en la comprension de la fisiopatologia y las

consecuencias de los SCA generan la necesidad del empleo de una estrategia de
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multibiomarcadores (27): La valoracion conjunta de troponina, que indica el estado de
necrosis, y BNP o NTproBNP, que orientan sobre la activacion neurohumoral, todos
ellos llevan informacién de los procesos en juego predominantes en la fisiopatologia de
este mapa en el espectro de los SCA y permitirian orientar el tratamiento hacia el eje de
mayor preponderancia determinante en cada caso. Su asociacién daria una informacion
mas completa respecto del riesgo isquémico y los eventos coronarios mayores. Un
ejemplo de ello es el subestudio GUSTO-IV, donde el BNP o su precursor NT-proBNP
asociado a marcadores de dafio vascular (aclaramiento de creatinina), de necrosis
miocardica (troponina T o 1) o de inflamacién (PCR, CD-40L) incrementan el riesgo de

mortalidad hasta 25 veces.

7. CONCLUSIONES

1. PCR ultrasensible como marcador de estado inflamatorio, no es de
aplicacion diagndstica en el grupo de estudio.

2. TnT hs es un marcador Util de necrosis cardiaca en el grupo de pacientes
de nuestro estudio.

3. NT-proBNP es un marcador que se postula como marcador funcional de
la afeccién miocardica secundaria a la necrosis de la necrosis, pudiendo ser
atil tambien para evaluar el riesgo en dichos pacientes.

4. La conjuncion de la NT pro-BNP y troponina ultrasensible mejorar la

sensibilidad diagndstica.
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