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Editorial

Panel multimarcador para pacientes con dolor toracico: ¢esta todo dicho?

Multimarker Panel for Patients With Chest Pain: Case Closed?

Rodrigo Fernandez-Jiménez® y Antonio Fernandez-Ortiz

a,b,*

2 Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Esparia
b Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense, Madrid, Esparia

Historia del articulo:
On-line el 16 de mayo de 2013

El dolor toracico es uno de los sintomas que con mas frecuencia
lleva a los pacientes a consultar en los servicios de urgencia.
Cuando la sospecha es un sindrome coronario agudo, el diagnostico
precoz facilita la implementacién inmediata de algoritmos de
decisidn y tratamiento que marcan favorablemente el prondstico.
De esta manera, los pacientes que en una valoracién inicial no
presenten cambios electrocardiograficos ni dolor concluyente de
isquemia miocardica permaneceran en observaciéon a la espera
de una seriacion clinica, electrocardiografica y analitica que ayude
a estratificar el riesgo y etiquetar finalmente el diagnostico.

La definicion actual de infarto agudo de miocardio requiere el
hallazgo de un patrén de ascenso o descenso en los valores de algiin
biomarcador de dafio o necrosis miocardica, preferiblemente, por
sus altas sensibilidad y especificidad, la troponina. Se diagnostica
un infarto cuando, en un contexto clinico que indique o sea
compatible con isquemia miocardica, al menos uno de los valores
de troponina esta situado por encima del percentil 99 del limite
superior de referencia segin el método utilizado en cada
laboratorio®. Si la medicién de la troponina no esta disponible,
se recomienda como mejor alternativa la basqueda de un patrén
similar en los valores de la fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB)
por el método masa. A pesar del indudable avance que ha supuesto
la posibilidad de medir la troponina en los laboratorios de
urgencias en todo momento, es bien conocido que otras muchas
situaciones clinicas diferentes de los sindromes coronarios agudos
pueden cursar con un aumento de troponina’ y que tanto
sus valores maximos como su cinética de liberaciéon pueden estar
influidos por factores diversos>.

Las empresas fabricantes de los kits que miden la troponina han
ido mejorando la capacidad de detectar minimas cantidades, con lo
que aumenta enormemente la sensibilidad para diagnosticar
pequefios infartos. Hoy disponemos de una Gltima generacion
de métodos de medicion de troponina de alta sensibilidad o
ultrasensibles (Tn-us), métodos que estan desplazando a los
convencionales que se venia utilizando hasta ahora en nuestros
hospitales?. Desde el punto de vista practico, lo mas importante
es que la sensibilidad de los métodos convencionales es
relativamente baja o insuficiente las primeras horas tras el
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comienzo de los sintomas, lo que puede dar lugar a retrasos en
el diagnoéstico y la administracion de tratamientos y prolongar la
estancia de estos pacientes en los servicios de urgencias. Son
precisamente estos aspectos los que han mejorado con la
utilizacion de la Tn-us, muy especialmente en esas primeras horas
tras el comienzo de los sintomas®. De hecho, las Gltimas guias de
practica clinica recomiendan la utilizacién de la Tn-us si esta
disponible®. Asi, cuando hayan pasado menos de 6 h desde el
episodio de dolor, se aconseja una segunda determinacién de Tn-us
a las 3 h de la llegada a urgencias (la recomendaciéon con la
troponina convencional era de 6-9 h), mientras que si han pasado
mas de 6 h desde el episodio de dolor, una sola determinacién de
Tn-us negativa es suficiente para descartar necrosis miocardica.
Ademas, al igual que sus predecesores, se ha demostrado que la
Tn-us tiene valor predictivo independiente respecto al pronostico y
la mortalidad a corto y medio plazo®’.

Pero, como casi siempre, la Tn-us tiene también aspectos
controvertidos. Hay numerosas publicaciones que argumentan que
este aumento en la sensibilidad del método se produce a expensas
de menos especificidad y menor valor predictivo positivo, con el
consecuente aumento en el niimero de falsos positivos®. Asi, de
cada 100 pacientes que acuden a los servicios de urgencia por dolor
toracico y presentan una elevacion de Tn-us en las primeras horas
del inicio de los sintomas, s6lo un 50-80% (dependiendo del test de
Tn-us utilizado) tendran un infarto como diagnéstico final®.
Este hecho puede implicar una preocupaciéon excesiva para el
médico, la realizacion de pruebas innecesarias y la administracion
de tratamientos inadecuados a una importante proporcion de
pacientes. Con esto no se pretende restar especificidad de tejido
a la troponina (especifica de los miocardiocitos), pero si resaltar la
necesidad de considerar siempre el valor de la Tn-us dentro de
un contexto clinico compatible y siempre tras la exclusion de otras
causas graves que hayan podido inducir un aumento en las
concentraciones de este marcador.

En este escenario, hay un renovado interés por encontrar
marcadores cuyas concentraciones plasmaticas estén aumentadas
antes de que la necrosis del miocito ocurra. Los péptidos
natriuréticos, también denominados «hormonas cardiacas», se
han postulado como marcadores de isquemia miocardica. Entre
estos se incluyen el péptido natriurético auricular, secretado
principalmente por los miocitos auriculares, el péptido natriuré-
tico cerebral (BNP), denominado asi porque se aisl6 por primera
vez en el cerebro porcino y se origina fundamentalmente en los
miocitos ventriculares, y el péptido natriurético tipo C, expresado
principalmente en las células endoteliales. El BNP y su forma
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inactiva o fraccion aminoterminal, NT-proBNP, derivan a su vez de
un precursor (pro-BNP) que se libera a la circulacién desde los
miocitos ventriculares en respuesta a un aumento del estrés
parietal, como la isquemia miocardica®. Los efectos fisiolégicos del
BNP, la forma activa, incluyen la vasodilatacion periférica, la
estimulacion de la natriuresis, y la inhibicion del sistema nervioso
simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En la
insuficiencia cardiaca, la secrecion de estos péptidos aumenta con
la progresion de la enfermedad, y la medicion de su concentracion
plasmatica se ha convertido en una (til herramienta diagnostica,
prondstica y de monitorizacion de la respuesta al tratamiento. De
esta forma, la determinaciéon de BNP o NT-proBNP esta incluida en
el algoritmo diagnoéstico de la insuficiencia cardiaca aguda y
cronica recomendado en las guias de practica clinica vigentes.
El principal valor de esta determinacion reside en su alto valor
predictivo negativo, que permite descartar insuficiencia cardiaca
cuando sus concentraciones no estan aumentadas!®.

Por otra parte, se ha considerado que la medicion de la
concentracion plasmatica de estos péptidos podria aportar
informacion pronéstica adicional en los sindromes coronarios
agudos independientemente de la estratificacion de riesgo
clasica'l, y hay un creciente interés por su potencial papel en el
diagnoéstico precoz del dolor toracico agudo de origen incierto.
Desde el punto de vista fisiopatologico, durante los episodios de
isquemia miocardica aumenta el estrés de la pared ventricular y
estos marcadores se liberan al plasma, donde se podria detectarlos
aunque no haya necrosis de miocitos o antes de que esta suceday,
por consiguiente, son detectables en pacientes con sindrome
coronario agudo y Tn-us normal o todavia normal. En este sentido,
algunos autores ya sefialaron hace afios el valor adicional del BNP
en aumentar la sensibilidad del diagnostico precoz del dolor
toracico isquémico cuando se afiade a la deteccion de los
marcadores tradicionales!2. Sin embargo, la mayor parte de estos
trabajos se realizaron en la era de la troponina convencional y
existe muy poca informacion acerca de la utilidad de estos
marcadores en el contexto actual de uso de la Tn-us.

En el articulo publicado en Revista EspafoLa b CARDIOLOGIA, Sanchis
et al'® presentan un excelente trabajo en el que se investiga el
papel del NT-proBNP aifiadido a la determinacion de troponina T
ultrasensible (TnT-us) en el diagnoéstico y el prondstico a corto
plazo en un total de 398 pacientes que consultaron por dolor
toracico en los servicios de urgencia de varios hospitales esparioles
y presentaban cifras normales de troponina convencional en dos
determinaciones seriadas (llegada y a las 6-8 h). Los autores
concluyen que, en este grupo de pacientes con dolor toracico de
origen incierto y de bajo riesgo (sin cambios del ECG y con
troponina convencional normal), el NT-proBNP carece de valor
adicional sobre la Tn-us para establecer el diagnéstico o estimar el
prondstico a corto plazo. Las razones esgrimidas para explicar este
resultado negativo se basan en el hecho de haber utilizado uno
de los métodos de mayor sensibilidad para las determinaciones de
TnT-us, el pequeio tamafio muestral, el bajo riesgo de los pacientes
incluidos, un seguimiento corto y una posible determinacion de
NT-proBNP fuera del plazo en que podrian haber sido mas ftiles.

Estos resultados estan en contraposicion con los obtenidos
recientemente y de manera independiente por otros dos estudios
con tamafios muestrales incluso menores y con intervalos hasta la
extraccion sanguinea también inferiores. Ambos estudios conclu-
yen que la medicion adicional del NT-proBNP mejora la capacidad
diagnéstica'® y pronéstica'® en el manejo inicial de pacientes
evaluados con un test de TnT-us igual al utilizado por Sanchis
et al'® en su trabajo. Ademas del distinto momento elegido para
la determinacion del NT-proBNP, entre estos trabajos hay otras
diferencias importantes que pueden ayudar a entender las
discrepancias en los resultados. Entre estas diferencias destacan
la disparidad en los criterios de inclusion y exclusion elegidos y los

puntos de corte establecidos como normales para el NT-proBNP.
Asi, la presencia de insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal fue
criterio de exclusién en los trabajos de Sanchis et al'® y Truong
et al'¥, respectivamente, y ninguno de ellos lo fue en el estudio de
Melki et al'®, hecho que pudo haber afectado significativamente a
los resultados obtenidos, dado que ambas entidades influyen en los
valores de NT-proBNP y troponina circulantes. Por otra parte,
los puntos de corte elegidos para el NT-proBNP por Sanchis et al'3,
Truong et al'* y Melki et al'® fueron 125, 50 y 300 ng/l,
respectivamente, puntos de corte que se seleccioné arbitraria-
mente, pues no hay valores de referencia establecidos para su
utilizacion en el diagnéstico de sindrome coronario agudo.
También podemos afiadir que en ninguno de estos trabajos se
han sopesado los miultiples factores que influyen a la hora de
considerar qué valores de péptidos natriuréticos son normales
(edad, sexo, masa magra corporal, insuficiencia renal), aspectos
todos ellos dificiles de ajustar con tamarfios muestrales pequefios.
Finalmente, no debemos olvidar que los resultados presentados se
derivan del analisis de un subestudio, andlisis que por su
idiosincrasia presenta limitaciones estadisticas para arrojar datos
con evidencia cientifica concluyente.

Con todo lo dicho, nuestra opinioén es que debemos ser cautos a
la hora de interpretar la informacion de estos estudios y, sobre
todo, a la hora de aseverar la utilidad o inutilidad del NT-proBNP en
el manejo de pacientes con dolor toracico y Tn-us negativa. En la
estrategia multimarcador para pacientes con dolor toracico,
seguramente no estd todo dicho. Necesitamos mas estudios,
preferiblemente con disefios especificos, que aporten luz sobre la
utilidad clinica de otros biomarcadores, incluidos los péptidos
natriuréticos, en el diagnoéstico inicial y la estratificacion pronos-
tica de los pacientes que se presentan con dolor toracico en los
servicios de urgencias. Dado que va a ser dificil superar la alta
sensibilidad y el valor predictivo negativo cercano al 100% para la
deteccion del dafio miocardico conseguido con los nuevos métodos
de medicion de la Tn-us, el mayor interés esta en encontrar un
marcador especifico y suficientemente sensible para la deteccion
precoz de isquemia miocardica. Hoy por hoy, el NT-proBNP no
parece ser ese marcador, a menos que —quién sabe— en el futuro
se disponga de un NT-proBNP ultrasensible u otro marcador capaz
de detectar precozmente el aumento del estrés parietal que sucede
durante la isquemia miocardica. Mientras tanto, la historia clinica,
la exploracion fisica y el electrocardiograma siguen siendo los
pilares fundamentales en el manejo inicial de los pacientes que
consultan por dolor toracico y tengan cifras de Tn-us normales.
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