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Nuestro objetivo fue evaluar si la liberacion de Tnc-us T/l en las fases iniciales del IAM sigue un patréon
Palabras clave: linear.

Liberacion de troponina cardiaca
Infarto agudo de miocardio
Cinética de liberaci6n linear

Metodos: Estudio multicéntrico prospectivo diagndstico donde se evalu6 la liberacién aguda de Tnc-us
T/l durante la primera y segunda hora tras la presentacion en servicios de urgencias utilizando 3 ensayos
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correlacion entre los cambios de valores de Tnc-us durante la presentaciéon y 1 h con respecto a los
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Conclusiones: Pacientes que presentan en la fase temprana de IAM muestran una linearidad en la
liberacion de Tnc-usT y Tnc-usl. Esta linearidad ofrece la base fisiopatologica para usar con seguridad los
algoritmos 0/1 h anticipando los cambios que se produciran durante 0/2 h y 0/3 h.
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Early kinetics of cardiac troponin in suspected acute myocardial infarction

ABSTRACT

Keywords:

Cardiac troponin release
Acute myocardial infarction
Linear release kinetics

Introduction and objectives: Release kinetics of high-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) T and I in
patients with acute myocardial infarction (AMI) are incompletely understood. We aimed to assess
whether hs-cTnT/I release in early AMI is near linear.

Methods: In a prospective diagnostic multicenter study the acute release of hs-cTnT and hs-cTnl within
1 and 2 hours from presentation to the emergency department was quantified using 3 hs-cTnT/I assays
in patients with suspected AMI. The primary endpoint was correlation between hs-cTn changes from
presentation to 1 hour vs changes from presentation to 2 hours, among all AMI patients and different
prespecified subgroups. The final diagnosis was adjudicated by 2 independent cardiologists, based on
serial hs-cTnT from the serial study blood samples and additional locally measured hs-cTn values.
Results: Among 2437 patients with complete hs-cTnT data, AMI was the adjudicated diagnosis in
376 patients (15%). For hs-cTnT, the correlation coefficient between 0- to 1-hour change and 0- to 2 hour
change was 0.931 (95%Cl, 0.916-0.944), P < .001. Similar findings were obtained with hs-cTnl (Architect)
with correlation coefficients between 0- to 1-hour change and 0- to 2 hour change of 0.969 and hs-cTnl
(Centaur) of 0.934 (P < .001 for both). Findings were consistent among type 1 and type 2 AMI and in the
subgroup of patients presenting very early after chest pain onset.

Conclusions: Patients presenting with early AMI showed a near linear release of hs-cTnT and hs-cTnl.
This near linearity provides the pathophysiological basis for rapid diagnostic algorithms using 0- to 1-

hour changes as surrogates for 0- to 2 hour or 0- to 3 hour changes.
Registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT00470587).
© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST

Tnc-us: troponina cardiaca ultrasensible

INTRODUCCION

Los pacientes con sintomas que indican infarto agudo de
miocardio (IAM) suponen, aproximadamente, el 10% de todas las
consultas del servicio de urgencias’. El electrocardiograma (ECG) y
las troponinas cardiacas (Tnc) T e I son los pilares diagndsticos
y complementan la evaluacién clinica®>.

Los métodos para medir las Tnc ultrasensibles (us) que han
aparecido hace poco ofrecen al corazon un nuevo intervalo no
invasivo para realizar mediciones precisas de las concentraciones
sanguineas de Tnc T e I en el percentil 99 de individuos sanos e
incluso en el intervalo normal, lo que no era posible con las pruebas
de generaciones anteriores®®, Su superioridad analitica se ha
traducido en superioridad clinica en el diagnéstico precoz del
IAM*~1°, Sin embargo, su cinética analitica a(in no se conoce por
completo.

Los datos preliminares generados en un modelo experimental
de IAM (ablacién septal con alcohol) y un registro ofrecieron los
primeros indicios de que las Tnc T pueden liberarse siguiendo un
patrén lineal en las fases iniciales del IAM'!. Obtener informacién
sobre la cinética de liberacion de Tnc T e I desde los miocardiocitos
hacia la circulacién en las primeras horas del IAM permitiria
avanzar en la comprension de la fisiopatologia del IAM, asi como
sobre la relacion temporal entre el inicio de los sintomas y la
aparicion de necrosis de miocardiocitos, y posiblemente también
en la implementacién clinica y la adopcioén de algoritmos rapidos
de Tnc-us elaborados hace poco'?~2°. Por lo tanto, nuestro objetivo
es probar mediante un gran estudio multicéntrico la hipotesis de
que la liberacion de Tnc en las primeras fases del IAM sigue un
patrén lineal.

METODOS
Disefio del estudio y poblacion de pacientes

El APACE (Advantageous predictors of acute coronary syndrome
evaluation) es un estudio prospectivo internacional multicéntrico
de diagnostico atin no concluido en el que participan pacientes de
12 centros de 5 paises europeos (Suiza, Espaiia, Italia, Polonia y
Repiiblica Checa)®>?!?2. El objetivo del APACE es avanzar en el
diagnostico precoz del IAM. Tras la firma del consentimiento
informado, se incluyé a los pacientes adultos que se presentaban
en el servicio de urgencias con sintomas indicativos de IAM, con
inicio o pico sintomatico en las Gltimas 12 h.

La inclusion era independiente de la funcion renal, pero se ha
excluido a los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis
cronica. En este andlisis también se ha excluido a los pacientes:
a) cuyas mediciones en el momento de la presentacion,a 1 hoalas
2 h no estaban disponibles para el respectivo método de analisis de
Tnc-us; b) cuyo diagnostico final no estaba claro, incluso después
de la validacion, y alta concentracién en al menos 1 prueba de Tnc-
us T (lo que posiblemente indicaba un IAM), y ¢) cuyo diagnodstico
final no era IAM. Puesto que no se disponia de todos los datos de
alguna de las 3 pruebas de Tnc-us de algunos pacientes, se han
extraido de la cohorte principal 3 subcohortes especificas de este
analisis que coinciden en gran parte, pero con tamafios que no son
numéricamente idénticos.

El estudio se ha llevado a cabo seg(n los principios de la
Declaracion de Helsinki y los comités de ética locales han dado su
aprobacion. Los autores diseflaron el estudio, reunieron y
analizaron los datos segiin las recomendaciones de la iniciativa
STARD?>** para estudios de precision diagnéstica («Métodos» del
material adicional), avalan los datos y el andlisis, redactaron el
articulo y decidieron publicarlo.

Evaluacion clinica habitual

Se realiz6 la evaluacion clinica de todos los pacientes, la cual
incluy6 antecedentes médicos, exploracion fisica, ECG de 12 deri-
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vaciones, monitorizaciéon continua del ritmo, oximetria de pulso,
hemograma estandar y radiografia de térax cuando fue necesario.
Las concentraciones de Tnc se midieron en la presentacion y
posteriormente en serie siempre que estuviera clinicamente
indicado. El tratamiento de los pacientes, incluida la medicacion,
se dejo a criterio del médico responsable.

Valoracion del diagnéstico final

La valoracién del diagnostico final de todos los pacientes se
concentr6é en un laboratorio central (Hospital Universitario de
Basilea). Dos cardi6logos analizaron todas las historias clinicas
disponibles (historia del paciente, exploracion fisica, resultados de
pruebas de laboratorio, pruebas radiolégicas, ECG, ecocardiografia,
prueba de esfuerzo y angiografia coronaria para comprobar la
gravedad y la morfologia de la lesion en su caso) correspondientes
a los pacientes desde el momento de la presentacion en el servicio
de urgencias hasta los 90 dias de seguimiento posterior. Para
aprovechar la mayor sensibilidad y la precision diagnostica general
que ofrecen las Tnc-us'2?2-25| 1a validacién se basé principalmente
en la medicion seriada de la Tnc-us T en un laboratorio central a
partir de las muestras de sangre seriadas; ademas, los cardidlogos
que validaron los diagnosticos tenian acceso a las concentraciones
de Tnc/Tnc-us en serie medidas localmente como parte de la
atencion clinica habitual. Si habia desacuerdo en el diagndstico de
los pacientes, se revisaba y se valoraba junto con un tercer
cardidlogo (aproximadamente, el 10% de todos los pacientes).

Se defini6 el IAM y las concentraciones de Tnc se interpretaron
usando un valor de corte uniforme (percentil 99) como se
recomienda en la guia vigente y como se hace en la mayoria de los
grandes estudios de diagnéstico contemporaneos?>2°. En resu-
men, el IAM se diagnostico cuando habia evidencia de necrosis
miocardica en asociaciéon con un marco clinico compatible con
isquemia miocardica. La necrosis miocardica se diagnosticé con al
menos un valor de Tnc-us T por encima del percentil 99 uniforme,
14 ng/l (para mujeres y varones), junto con un aumento y/o
descenso considerable®. Se utilizaron los cambios absolutos en la
Tnc-us T para establecer cambios importantes basados en la
superioridad diagnoéstica de los cambios absolutos sobre los
relativos®!?7. Con base en estudios sobre la variacién biolégica de
las Tnc?8, asi como en datos de estudios anteriores de cohortes de
dolor toracico?93°, se definié como cambio absoluto importante el
aumento o descenso de al menos 10 ng/len 6 ho 6 ng/l en 3 h>?'22,

Se subdividid a los pacientes con IAM en tipo 1 (eventos
coronarios primarios) y tipo 2 (isquemia por mayor demanda o
menor suministro, como taquiarritmia o crisis hipertensiva)>>’.

Medicion de troponinas cardiacas ultrasensibles

En todos los centros se tomaron muestras de sangre para la
determinacion con las 3 pruebas de Tnc-us T/I: Tnc-us T (Elecsys,
Roche), Tnc-us I (Architect, Abbott) y Tnc-us I (Centaur, Siemens) a
la presentacion en el servicio de urgencias y tras 1, 2y 3 h en tubos
de extraccion de suero o plasma durante el periodo de
reclutamiento (entre abril de 2006 y agosto de 2015). La toma
de muestras en serie se interrumpia cuando el diagnostico estaba
claro y requeria el traslado, por ejemplo, al laboratorio de
cateterismo o a la unidad de cuidados coronarios. Ademas, la
toma de muestras en serie tuvo que interrumpirse en el momento
que se realizaban otros procedimientos diagnosticos que requerian
el traslado del paciente a una unidad diferente del hospital, por
ejemplo, para realizar una tomografia computarizada. Después de
la centrifugacion, las muestras se congelaron a -80° C hasta su
analisis enmascarado en un laboratorio central especializado. Los

detalles analiticos de las 3 pruebas de Tnc-us T/I se describen en el
material adicional.

Objetivos primarios y secundarios

El objetivo principal fue evaluar la posible linealidad en la
liberacion aguda a la circulacion de Tnc-us T e I de los
miocardiocitos, cuantificada por cambios agudos de las concen-
traciones de Tnc-us T e I en pacientes en las fases iniciales del IAM.
Los cambios entre la presentacién y 1 h después (AO-1 h) se
compararon con los cambios entre la presentacién y las 2 h (A0-2 h)
en las 3 pruebas de Tnc-us T/L.

El objetivo secundario fue comparar A0-1 h y A0-3 h para
ampliar la observacién a las primeras 3 h en el servicio de
urgencias. Los subgrupos predefinidos incluian a pacientes con
IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), ya que las
implicaciones clinicas de la linealidad podian ser mas profundas
en esta poblacion, IAM de tipo 1, IAM de tipo 2, pacientes que se
presentaron muy precozmente (en las primeras 2 h) tras el inicio
del dolor toracico, ya que la liberacion de Tnc-us T e I podia
retrasarse un poco. Otro subgrupo incluia a pacientes con oclusion
total o subtotal de la arteria coronaria (gravedad de la lesion
culpable del 95 al 100%), ya que la circulaciéon sanguinea de la
arteria coronaria gravemente deteriorada (o incluso ausente) a los
miocardiocitos necrdticos puede afectar a la cinética de la
liberacion. La identificacion de la lesion culpable se dejo a criterio
del médico responsable.

Analisis estadisticos

Para evaluar la linealidad, se realizaron regresiones lineales
para analizar la correlacion entre los 2 deltas (A0-1 h, cambios
desde la presentacién hasta 1 h después, y A0-2 h, cambios desde
la presentacion hasta 2 h después) con los coeficientes de
correlacion y pendientes. También se realizaron analisis alter-
nativos que excluyeron los valores atipicos, y no mostraron
diferencias considerables. Se realiz6 un analisis de pendiente
complementario para confirmar la linealidad: los valores de
las horas 1 y 2 se normalizaron a los valores de la hora 0 y las
pendientes de regresion lineal entre las horas 0 y 1 y entre las
horas 1y 2 se trazaron juntos y se compararon graficamente con
la pendiente de regresion lineal entre las horas 0y 2. No se calculd
formalmente el tamafio de la muestra. No se predetermind un
tamafio muestral minimo para todos los tests porque el objetivo
principal era mostrar datos reales para la implementacion
y la monitorizacién de las Tnc-us en una cohorte dindmica y
proporcionar una validez interna compatible con diferentes
pruebas.

Las variables continuas se presentan como mediana [intervalo
intercuartilico] y las variables categodricas, como ntmeros y
porcentajes. Todas las pruebas de hipotesis fueron de 2 colas y
los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente signifi-
cativos. Todos los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS para
Windows 25.0 (SPSS Inc., Estados Unidos) y MedCalc 9.6.4.0
(MedCalc software, Bélgica).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

El flujo de pacientes se muestra en la figura 1 del material
adicional. En total, se incluy6é a 2.437 pacientes con concentra-
ciones de Tnc-us disponibles en la presentacidon y tras 1y 2 h, de los
que 376 tenian un diagnostico final de IAM. Las caracteristicas
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Tabla 1
Caracteristicas basales
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Caracteristica Tnc-us T (n=376) Tnc-us I Architect (n=338) Tnc-us I Centaur (n=243)
Varones 279 (74) 249 (74) 177 (73)
Edad (arios) 71 [58-81] 71 [59-81] 70 [59-80]
Factores de riesgo
Hipertension 283 (75) 261 (77) 187 (77)
Hipercolesterolemia 249 (66) 226 (67) 166 (68)
Diabetes 103 (27) 98 (29) 64 (26)
Tabaquismo 258 (69) 231 (68) 166 (69)
Antecedentes familiares 152 (40) 141 (42) 107 (44)
Antecedentes
Arteriopatia coronaria 169 (45) 156 (46) 118 (49)
1AM anterior 127 (34) 118 (35) 87 (36)
Revascularizacién anterior 130 (35) 118 (35) 90 (37)
Arteriopatia periférica 46 (12) 42 (12) 32 (13)
Ictus anterior 38 (10) 35 (10) 18 (7)
Resultados del ECG
Nuevo bloqueo de rama izquierda 23 (6) 18 (5) 14 (6)
Elevacion del segmento ST 19 (5) 15 (4) 8 (3)
Depresion del segmento ST 75 (20) 79 (23) 55 (23)
Inversion de la onda T 41 (11) 39 (12) 30(12)
Sin cambios importantes 218 (58) 194 (57) 136 (56)
Indice de masa corporal 26 [24-29] 26 [24-29] 26 [24-29]
TFGe 76 [60-100] 76 [60-96] 74 [60-93]
Medicacion en la presentacion
Acido acetilsalicilico 181 (48) 172 (51) 118 (49)
Antagonistas de la vitamina K 43 (11) 36 (11) 29 (12)
Bloqueadores beta 155 (41) 144 (43) 104 (43)
Estatinas 166 (44) 150 (44) 108 (44)
IECA/ARA-II 196 (52) 180 (53) 132 (54)
Antagonistas del calcio 85 (23) 77 (23) 55 (23)
Nitratos 78 (21) 73 (22) 108 (44)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ECG: electrocardiograma; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; Tnc-us: troponinas cardiacas ultrasensibles.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 1. Correlacion entre los cambios de las horas 0 a 1 y de las horas 0 a 2 en los pacientes con IAM. Diagramas de dispersion que muestran la asociacion entre AO-

1 hy AO-2 h de la Tnc-us. Tnc-us: troponinas cardiacas ultrasensibles.

basales eran similares entre las cohortes subyacentes a los analisis
de las 3 diferentes pruebas de Tnc-us (tabla 1): la mediana de edad
fue 62 afios, aproximadamente una tercera parte de los pacientes
eran mujeres y cerca de 1/3 tenian una arteriopatia coronaria
conocida.

Cambios agudos de las troponinas cardiacas ultrasensibles en
pacientes con infarto agudo de miocardio

El diagnostico final establecido en los analisis de Tnc-us T, Tnc-
us [ Architect y Tnc-us I Centaur fue IAM en el 15% de los pacientes.
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Como se muestra en la figura 1, con las 3 pruebas, los cambios entre
las horas 0 y 1 estan estrechamente correlacionados con los
cambios entre las horas 0 y 2 con coeficientes de correlaciéon que
oscilan entre 0,931 y 0,969 (p < 0,001 en todos las pruebas).
Ademas, la figura 2 muestra un analisis de pendiente comple-
mentario. En cada prueba, las pendientes de las horasOa1lyde1a
2 fueron comparables con las pendientes de las horas 0 a 2, como se
indica al superponer los intervalos de confianza de las regresiones
lineales.

Cambios agudos de las troponinas cardiacas ultrasensibles
entre diferentes subgrupos de infarto agudo de miocardio

Los hallazgos en pacientes con IAMSEST fueron comparables
con la cohorte general de IAM (figura 3) con coeficientes de
correlacién que oscilan entre 0,862 y 0,966 (p < 0,001 en todos
los ensayos). Del mismo modo, los hallazgos en pacientes con
IAM de tipo 1 fueron comparables a los de aquellos con tipo 2
(«Resultados» del material adicional, y figura 2 del material
adicional y figura 3 del material adicional). Los resultados fueron
comparables entre todos los pacientes, independientemente del
tiempo transcurrido desde el inicio del dolor toracico (figura 4;
«Resultados» del material adicional y figura 4 del material
adicional). Las correlaciones entre los cambios de las horas 0 a
1 y los cambios de las horas 0 a 3 fueron semejantes a las
observadas entre los cambios de las horas 0 a 1 y de las horas 0 a 2
(«Resultados» del material adicional y figura 5 del material
adicional).

Cambios agudos de las troponinas cardiacas ultrasensibles
segiin la gravedad de la lesion culpable

En el conjunto de datos de Tnc-us T, se realizé una angiografia
coronaria a 281 pacientes con IAM. El 27% de estos pacientes tenian
oclusion total de la arteria coronaria (estenosis del 100% del
diametro); el 61%, estenosis coronaria grave (75-99% del diametro),
y el 12%, estenosis coronaria menos grave (< 75% del diametro). La
correlacion entre los cambios de las horas 0 a 1 y los cambios entre
las horas 0 y 2 fue semejante entre todos los pacientes,
independientemente de la gravedad de la estenosis (figura 5).
Se observaron resultados semejantes en las 2 pruebas de Tnc-us I
(«Resultados» del material adicional y figura 6 del material
adicional).

DISCUSION

Este estudio se llevo a cabo para comprender mejor la cinética
de liberacion aguda de Tnc-us T/I desde los miocardiocitos hacia la
circulaciéon durante las primeras horas de un IAM espontaneo.
Nuestra hipotesis consistia en que la liberacion de Tnc-us T/I sigue
un patron lineal en estos pacientes. Comunicamos 2 hallazgos
principales.

En primer lugar, en los pacientes con IAM (incluidos el IAMSEST
y el IAM con elevacion del segmento ST [IAMCEST]) los cambios
agudos de las horas 0 a 1 se correlacionaron muy estrechamente
con los cambios de las horas 0 a 2 y de las horas 0 a 3. El analisis
adicional de la pendiente, en que las pendientes de lashoras0a 1y
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de las horas 1 a 2 fueron comparables con las pendientes de las
horas 0 a 2, confirm6 esta estrecha correlacion. Estos hallazgos
presentaron un alto grado de coherencia en las 3 pruebas de Tnc-us
y confirmaron la hipdtesis de una liberacion lineal de Tnc-us T/I
durante las primeras horas del IAM.

En segundo lugar, la liberacién de Tnc-us T/I también siguidé un
patron lineal en todos los subgrupos predefinidos, es decir,
IAMSEST, IAM de tipo 1 y de tipo 2, pacientes que se presentaron
muy pronto después del inicio de los sintomas y pacientes con
oclusion total o subtotal de la arteria coronaria.

Estos hallazgos amplian y corroboran las observaciones ante-
riores, especialmente las realizadas a partir de varios modelos
experimentales que muestran, al menos en parte, la fisiopatologia
del IAM espontianeo en seres humanos''>!32, Después de la
ablacion transcoronaria con alcohol de la hipertrofia septal, una
combinacion de dafio toxico e isquémico inducido por la oclusion
temporal de la rama septal por la inyeccion terapéutica selectiva de

etanol al 96% en 21 pacientes con miocardiopatia obstructiva
hipertrofica, las concentraciones plasmaticas de Tnc-us T mos-
traron un aumento lineal'!. Al evaluar la duracién gradual de la
isquemia coronaria aguda con depresion del segmento ST durante
a la liberacion de Tnc I en un test convencional con 15 cerdos
isquémicos, las Tnc I aumentaron de 0,05 a 0,52 pg/ly a 0,76 g/l
(p < 0,05) con 10 y 20 min de isquemia, y a 30,77 pg/l (p < 0,05)
con 30 min de isquemia®?. En 452 pacientes con IAMSEST, las
concentraciones plasmaticas de Tnc-us T mostraron un incremento
lineal con el aumento del tiempo desde el inicio de los sintomas
durante las primeras horas después de la llegada al servicio de
urgencias, y luego se estabilizaron'®.

Hace poco se han descrito varios mecanismos celulares
diferentes, aparte de la necrosis, que posiblemente causen la
liberacién de Tnc-us T/I desde los miocardiocitos lesionados*>. Entre
estos se pueden citar apoptosis, aumentos pasajeros de la
permeabilidad celular a causa de heridas celulares y formacién y
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liberacién de ampollas o microparticulas membranosas®>. Ademas,
la evidencia experimental indica, en primer lugar, que la
homeostasis celular puede requerir el transporte activo de Tnc-
us T/l de regreso a los miocardiocitos y, segundo, que los
mecanismos de eliminacion pueden variar entre las Tnc-us T y
las Tnc-us I’ Al colocar estas observaciones en su lugar, con
nuestros hallazgos sobre la cinética de liberacion compatible entre
diferentes fenotipos, intervalos de tiempo y morfologias de la lesion
coronaria del IAM, y en 3 diferentes pruebas de Tnc-us, parece
razonable concluir que el mecanismo dominante al parecer es
idéntico en las Tnc-us Ty las Tnc-us I en las fases iniciales del IAM.
Estos conocimientos sobre la fisiopatologia del IAM pueden
contribuir al avance de nuestra comprension de la relacion temporal
entre el inicio de los sintomas y el curso de la necrosis de los
miocardiocitos. Al parecer, respaldan la ampliacion a los pacientes
con IAMSEST del concepto «el tiempo es misculo» a partir del
tratamiento de pacientes con IAMCEST. Esto tiene consecuencias
fundamentales e implica la necesidad de un diagndstico muy
precoz y preciso. Los algoritmos rapidos de Tnc-us elaborados hace
poco'?~'7 desempefiaran un papel importante en esto. Ademas,
estos nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia del IAM también
podrian contribuir a la implementacion clinica y la adopcion de
algoritmos rapidos de Tnc-us, que utilizan los cambios de las Tnc-us
durante la primera hora después de la presentacion en el servicio de
urgencias que anticipan los cambios de las Tnc-us que ocurren a las
3 0las 6 h'27 1217,

Cabe destacar que nuestros hallazgos se aplican a las fases
iniciales del 1AM, pero no a las Gltimas, es decir, de 12 a 48 h
después del inicio de los sintomas, cuando las concentraciones
sanguineas de Tnc-us T/I se estabilizan en las Gltimas fases del IAM
y a continuacién descienden de nuevo'®!!. Si bien la gran mayoria
de los pacientes con IAM se presentan durante las primeras 12 h
tras el inicio del dolor toracico, es decir, los criterios de inclusién en
este estudio, los médicos deben reconocer las diferencias
fundamentales de la cinética de liberacion en quienes se presentan
después. En estos, las concentraciones en la presentacion
generalmente ya estan notablemente elevadas, pero no muestran
ningin cambio relevante a corto plazo durante la toma de
muestras en serie en el servicio de urgencias.

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar,
analizo la linealidad de la liberacion aguda de Tnc-us en 3 tests de
Tnc-us. Dado que los resultados fueron compatibles entre las
3 pruebas, se supone que podrian generalizarse a las Tnc-us T/l en
general, aunque esta suposicion debe confirmarse en estudios
posteriores. En segundo lugar, no se puede hacer comentarios
sobre la cinética de liberacion en pacientes con insuficiencia renal
terminal en dialisis crénica, ya que se excluyo6 de nuestro estudio a
estos pacientes. En tercer lugar, al tratarse de una cohorte de
pacientes con sospecha de IAM en el servicio de urgencias, nuestro
conjunto de datos representa insuficientemente a los pacientes con
IAMCEST, ya que el ECG de 12 derivaciones a menudo identifica a
estos pacientes en la ambulancia y se los traslada directamente al
laboratorio de cateterismo cardiaco, sin pasar por el servicio de
urgencias. Por lo tanto, el nimero de IAMCEST fue bajo en esta
cohorte. En cuarto lugar, no se pudo analizar la cinética de
liberacion en pacientes cuya toma de muestras en serie se
suspendi6é porque su diagndstico estaba claro o requerian el
traslado rapido, por ejemplo, al laboratorio de cateterismo cardiaco
o la unidad de cuidados coronarios. Aunque el diagnostico de estos
pacientes habria estado claro incluso antes, es poco probable que la
cinética de liberacion hubiera sido diferente de la observada en
este estudio. En quinto lugar, estos analisis son especificos de los

pacientes que se presentan al inicio de los sintomas o cuando estos
han alcanzado el punto maximo en las primeras 12 h. Si bien la
mayoria de los pacientes con IAM se presentan dentro de este
plazo, los que se presentan mas tarde son una minoria importante.
Por lo general, estos pacientes ya tienen elevaciones importantes
de las Tnc-us en la primera muestra de sangre, lo que contribuye a
su identificacion como pacientes con IAM. En sexto lugar, la
documentacion de la linealidad de la liberacion de las Tnc-us T/l en
las fases iniciales del IAM no permite definir la necrosis como el
Gnicos mecanismo implicado. En séptimo lugar, dado que los
resultados se basan en un disefio observacional, solo ofrecen
evidencia empirica de la liberacion lineal de Tnc-us durante las
primeras horas tras la isquemia miocardica, pero no permiten
demostrar la naturaleza causal de este hecho. En octavo lugar,
contrariamente a la valoracion de los diagndsticos finales, el
médico responsable llevd a cabo la interpretacion de los
angiogramas coronarios y, por lo tanto, del grado de estenosis, y
esta no se centralizo.

CONCLUSIONES

Los pacientes que se presentan con sospecha de IAM en el
servicio de urgencias muestran una linealidad en la liberacion de
Tnc-us Ty Tnc-us I. Dada la compatibilidad de estos hallazgos entre
los diferentes fenotipos, intervalos de tiempo y morfologias de la
lesion coronaria del IAM, y en 3 pruebas de Tnc-us diferentes, estos
resultados ofrecen evidencia empirica de que la linealidad en la
liberacion en las fases iniciales del IAM se aplica alas Tnc-us Ty las
Tnc-us I en general. Esta linealidad proporciona la base fisiopa-
tologica a los algoritmos de diagnostico rapido y el apoyo para que
el concepto «el tiempo es misculo» se amplie al IAMSEST.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Laintroduccion de las Tnc-us y su superioridad analitica
traducida en superioridad clinica en el diagnostico
precoz del IAM.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se necesitan conocimientos sobre la cinética de libera-
cién de las troponinas cardiacas desde los miocardio-
citos hacia la circulacion durante las primeras horas del
[AM para avanzar en nuestra comprension sobre la
fisiopatologia del IAM, asi como sobre la relacion
temporal entre el inicio de los sintomas y la aparicién
de necrosis de cardiomiocitos, y posiblemente también
sobre la implementacion clinica y la adopcion de
algoritmos rapidos de Tnc-us elaborados hace poco.

- Seglin nuestros datos, los pacientes que se presentan en
el servicio de urgencias con sospecha de JAM muestran
una liberacion lineal de troponinas cardiacas T e I. Esta
linealidad proporciona la base fisiopatologica a los
algoritmos de diagnoéstico rapido.

Appendix A. ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.04.004
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