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Utilidad clinica de los distintos marcadores biolégicos CPK,
CPK MB masa, mioglobina y troponina T en una unidad
de dolor toracico. ;Cuando, cuales y como pedirlos?
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Objetivos. Se pretende evaluar el rendimiento pronds-
tico de los marcadores bioquimicos en pacientes que
consultan en un servicio de urgencias con una unidad de
dolor toracico.

Métodos. Estudio monocéntrico y prospectivo de 321
pacientes consecutivos con sospecha de angina inesta-
ble IlIB y menos de 12 h de evolucion. Se analizé6 CPK,
CPK MB masa, mioglobina y troponina cardiaca T a las
6, 12 y 18 h del inicio del cuadro. Se comparé la utilidad
prondstica segun el punto de corte y tiempo de evolucion
de los sintomas, analizando la concordancia entre las de-
terminaciones y comprobando su valor independiente
mediante analisis multivariado de regresion logistica.

Resultados. La CPK masa y la mioglobina alcanzaron
las maximas sensibilidad y especificidad para nuevos epi-
sodios isquémicos en los limites del laboratorio a las 6 h,
no asi en la troponina T, en la que hay que esperar a las
12 h con los limites prefijados por el laboratorio. Un punto
de corte de troponina cardiaca T superior a 0,04 ng/ml a
las 6 h del dolor toracico se convierte en la variable aisla-
da con una mayor relacion sensibilidad-especificidad
para nuevos episodios isquémicos y aporta, ademas, una
excelente concordancia con la determinacion a las 12 h.

Conclusiones. Una Unica determinacion bioquimica de
troponina T a las 6 h del inicio del dolor toracico parece
suficiente para completar la estratificacion pronéstica
anadiéndola a variables clinicas y de electrocardiograma.
El mejor punto de corte prondstico de troponina T se si-
tua en 0,04 ng/ml a las 6 h del inicio del dolor toracico.

Palabras clave: Angina inestable. Prondstico. Mioglo-
bina.

Utility of the Serum Biochemical Markers CPK, CPK
MB mass, Myoglobin, and Cardiac Troponin T in a
Chest Pain Unit. Which Marker Determinations
Should Be Requested and When?

Background. The prognostic value of biochemical mar-
kers in relation to time since onset of chest pain was eva-
luated in an emergency room with a chest pain unit.

Methods. In a single-center, prospective study we in-
cluded 321 consecutive patients admitted to the emer-
gency room with suspected unstable angina IlIB and an
evolution of less than 12 hours. Blood samples were co-
llected for CPK, CPK MB mass, myoglobin, and cardiac
troponin T assays 6, 12, and 18 h after the onset of pain.
ROC curve analysis was carried out to compare bioche-
mical markers in terms of cutoff values and time since on-
set of pain. We determined the relation between progno-
sis and biochemical markers before and after adjustment
for baseline characteristics.

Results. CPK mass and myoglobin showed the maxi-
mum sensitivity and specificity for new ischemic recurren-
ces 6 hours after the onset of chest pain with laboratory
cutoff values. We had to wait 12 h after the onset of pain
for troponin T to be useful using the laboratory cutoff va-
lue (0.1 ng/ml). A single determination 6 hours after onset
of chest pain of cardiac troponin T above 0.04 ng/ml was
the most sensitive and specific marker for new ischemic
recurrences.

Conclusions. A single blood determination of cardiac
troponin T 6 hours after the onset of chest pain complete
the prognostic stratification in combination with clinical
and ECG variables. The best cutoff point of cardiac tropo-
nin T, based on univariate and multivariate analysis, was
0.04 ng/ml 6 h after the onset of chest pain.
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

CPK: creatinfosfocinasa.

CPK MBa: creatinfosfocinasa cardiaca actividad.
CPK MBm: creatinfosfocinasa cardiaca masa.
c¢TnT: troponina cardiaca T.

ROC: receiving operator characteristic.

IC: intervalo de confianza.

RR: riesgo relativo.

ECG: electrocardiograma.

INTRODUCCION

Los nuevos marcadores bioquimicos para la detec-
cion de grados menores de necrosis y, por tanto, mas
sensibles que la cldsica CPK, han supuesto un hito en
la valoracion de los pacientes con sindrome coronario
agudo sin ascenso del ST'. Este hecho estd recogido
en las nuevas directrices para la definicién del infarto
agudo de miocardio (IAM) recientemente publicadas
por la Sociedad Europea y Americana de Cardiologia®.

En la actualidad nos encontramos con un importante
nimero de pruebas bioquimicas destinadas a valorar la
presencia de una minima lesién miocdrdica; sin em-
bargo, las connotaciones prondsticas de estos marca-
dores se han realizado sin tener en cuenta la hora de
inicio del dolor, tomando la hora del ingreso en urgen-
cias, por lo que la relacién entre la concentracién de
marcador y el tiempo de dolor ha sido necesariamente
heterogénea.

La magnitud del problema es importante, ya que el
nimero de pacientes que se presentan en urgencias
con una historia clinica compatible con isquemia mio-
cérdica es elevado. Del 5 al 8% de los ingresos en ur-
gencias se deben a este motivo®.

El objetivo de este estudio es estandarizar los marca-
dores bioldgicos en funcién del tiempo de evolucién de
los sintomas, extraer los puntos de corte con mayor
rendimiento prondstico a las distintas horas y valorar el
rendimiento prondstico de una o dos determinaciones.

METODOS

Se trata de un estudio prospectivo observacional mo-
nocéntrico en el que se incluyd a pacientes consecutivos
que acudieron a urgencias desde marzo de 1998 hasta
diciembre de 1999, con la sospecha diagndstica de angi-
na inestable prolongada frente a IAM sin Q de menos
de 12 h de evolucién.

Todos los pacientes fueron valorados por el cardi6-
logo o el residente de cardiologia que establecieron el
diagnéstico presuntivo de sindrome coronario agudo
sin elevacion persistente del ST.
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Se excluyé del estudio a aquellos pacientes con: a)
elevacion persistente del ST, con criterios de fibrindli-
sis; b) electrocardiograma (ECG) no interpretable con
alta sospecha de IAM por defectos de contraccion seg-
mentaria en ecocardiograma, en los que su médico res-
ponsable decidi6 realizar coronariografia urgente; c)
angina secundaria; d) IAM documentado en las dos se-
manas previas; ¢) enfermedad concomitante de mal
prondstico a corto plazo; f) mas de 12 h de evolucion
del dolor toracico, o g) insuficiencia renal (creatinina
> 2 mg/dl).

Se extrajeron muestras de marcadores cardiacos
(CPK total actividad, CPK MBa, CPK MBm, troponi-
na cardfaca T y mioglobina) a las 6 y a las 12 h (CPK
total y CPK MBa, una muestra adicional a las 18 h)
después del inicio del dolor tordcico que motivo el in-
greso. Se decidié no recoger una muestra al ingreso
del paciente para estandarizar todas las determinacio-
nes con el inicio del dolor toracico. Asimismo, se rea-
liz6 un ECG al ingreso en urgencias y ECG evolutivos
alas 6, 12y 18 h después del ingreso.

La definicion de infarto se realiz6 segin los criterios
vigentes en 1998/1999. Asi, se consideraron tres cate-
gorfas en cuanto al comportamiento de los marcadores
bioldgicos: a) no elevacidon enzimdtica; b) elevacion
de marcadores por debajo del nivel requerido para el
diagnéstico de IAM (CPK > 2 X nivel normal), y ¢)
IAM no Q con ausencia de desarrollo de onda Q pato-
l6gica y una elevacién de CPK total que alcanza el do-
ble del valor maximo del laboratorio (400 UI/l) con
CPK MBa superior al 10% del total.

Al ingreso se clasificé a los pacientes segun la pre-
sencia de dolor y cambios en el electrocardiograma,
quedando asi constituidas tres categorias: a) sin dolor
al ingreso; b) dolor tordcico sin cambios en el ST apre-
ciables por el ECG, y c) dolor tordcico con alteracio-
nes reversibles de ST o descenso permanente en el
ECG.

Todos los ECG fueron valorados al menos por dos
cardidlogos, discriminandose los casos de duda con la
opinién de un tercer cardidlogo, y haciendo constar en
la historia clinica la descripcion de la evolucién del
segmento ST con el dolor.

Los valores maximos normales de los diferentes
marcadores seguin el laboratorio central fueron: CPK <
200 Ul/l, CPK MBm < 5 ng/dl, mioglobina < 60 ng/dl
y troponina T < 0,1 ng/dl.

Las determinaciones de CPK masa, mioglobina y
troponina cardiaca T fueron realizadas mediante inmu-
noandlisis con el analizador Elecsys (CARDIAC T)
Roche®. Todas la muestras fueron analizadas de mane-
ra inmediata por técnicos sin conocimiento de los da-
tos clinicos del paciente.

Los resultados de las pruebas bioquimicas eran co-
nocidos por sus médicos responsables y fueron inter-
pretadas segtin sus criterios, sin protocolos de actua-
cién en funcién de los resultados.
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Todos los pacientes permanecieron controlados al
menos durante las primeras 12 h desde el ingreso y se
instaurd un tratamiento antiagregante, antianginoso y
anticoagulante a criterio de su médico responsable.

Se consideraron como nuevos episodios aquellos
que sucedieron tras el ingreso en urgencias y hasta el
alta o valoracion clinica a los 15 dias, los casos de fa-
llecimiento y los casos de recurrencia isquémica defi-
nida por un nuevo episodio anginoso que requiriera
tratamiento revascularizador urgente, nuevo IAM defi-
nido por una elevacion enzimdtica de CPK posterior al
ingreso o por criterios de ECG. También se considera-
ron como nuevos episodios isquémicos la presencia de
fibrilacién ventricular primaria tratada y el desarrollo
de insuficiencia cardiaca no presente durante el ingre-
SO y que precisara tratamiento afiadido, lo que se hizo
constar en la historia clinica.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables to-
madas al ingreso, expresadas en porcentajes, media o
mediana, dependiendo de la distribucién de los valo-
res. Al comparar las variables continuas se utilizé la
prueba de la t de Student para conseguir muestras in-
dependientes en caso de que el test de Kolmogorov-
Smirnov no fuese significativo. En el caso de no poder
asumir la normalidad de la variable se utiliz6 la prueba
no paramétrica de la U de Mann Whitney.

Se realizé un andlisis univariado para episodios uti-
lizando la prueba de la % en variables cualitativas y la
de la t de Student en variables continuas.

Se llevaron a cabo curvas diagnésticas ROC para
nuevos episodios con cada uno de los marcadores y a
las 6 y a las 12 h del inicio del dolor tordcico. Se con-
sideraron los puntos de corte en los que la sensibilidad
y la especificidad fueran miximas como los valores
optimos de corte.

Se realiz6 una comparacién de las muestras para
cada marcador en las distintas horas, para objetivar la
concordancia en la positividad de las pruebas en fun-
cién del tiempo de evolucién desde el inicio del dolor
toracico, utilizando los puntos de corte aceptados por
el laboratorio y aquellos en los que la relacion sensibi-
lidad-especificidad fuera mdxima. Se evalu6 la con-
cordancia con el estadigrafo kappa, mostrando tam-
bién el intervalo de confianza del pardametro®.

Se realiz6 un andlisis multivariado de regresién lo-
gistica para nuevos episodios isquémicos mediante la
técnica de forward stepwise, incluyendo las variables
prondsticas que la bibliografia ha considerado clésica-
mente como prondsticas en el momento del ingreso en
urgencias (edad’, sexo’, factores de riesgo cardiovas-
cularb, dolor y cambios ECG, ECG basal anormal’,
cambios evolutivos en onda T’, cardiopatia isquémica
y/o vascular periférica previa® y la presencia de dolor
toracico prolongado en los 15 dias previos®’), afiadien-
do finalmente los marcadores bioldgicos por separado,
es decir, entraba una determinacion para cada modelo.
Se valoro el riesgo relativo que posefa cada determina-
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cién con el punto de corte del laboratorio y con aquel
en el que la curva ROC univariada hubiera tenido ma-
yor rentabilidad prondstica. Se escogieron para el mo-
delo final aquellas variables que ajustasen mejor, con
menor intervalo de confianza (IC) y se incluyeron
aquellas interacciones que resultasen significativas.

RESULTADOS

Se incluy6 a 321 pacientes consecutivos que acudie-
ron a urgencias desde marzo de 1998 hasta diciembre
de 1999 con la sospecha diagndstica de angina inesta-
ble prolongada o IAM sin Q. Seis pacientes acudieron
con mds de 6 h de evolucién, y no se pudo extraer la
primera determinacién enzimatica. La edad media de
los pacientes era de 67,5 afios con un rango intercuar-
tilico de 13 afios (tabla 1).

TABLA 1. Caracterizacion basal de los pacientes

n =321 (%)

Sexo

Varén 226 (70,4)
Dislipemia 163 (50,8)
HTA 202 (62,9)
Cardiopatia isquémica previa 142 (42)

IAM previo 78 (24)

Angina previa 64 (19,9)

ACTP previa 41 (12,8)

Qx previa 22 (6,9)
Cardiopatia isquémica familiar 31(9,7)
Enfermedad vascular periférica

Claudicacion 39 (12,1)

ACV 16 (5)
Tabaco

Ex fumador 87 (27,1)

Fumador 93 (29)
Diabetes

Dieta 18 (5,6)

Tratamiento 80 (24,9)
Dolory cambios ST al ingreso

Sin dolor 114 (35,5)

Dolor sin cambios ST 91 (28,3)

Dolor con cambios ST (ascenso) 26 (8,1)

Dolor con cambios ST (descenso) 90 (28,8)
ECG basal

Normal 144 (44,9)

ST ascendido 26 (8,1)

ST descendido 54 (16,8)

OndaT 70 (21,8)

Marcapasos 8 (19)

BCRI 19 (8)
Cambios ECG evolutivos

No 223 (69,5)

Descenso ST 8(2,5)

T negativa 89 (27,7)

No disponible 1(0,3)

HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ACTP: angioplas-
tia coronaria; Qx: cirugia de revascularizacion; ACV: accidente cerebrovascu-
lar; ECG: electrocardiograma; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda.
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para nuevos episodios en los dis-
tintos puntos de corte de la cTnT.
Determinaciones a las 6 y 12 h tras
el inicio del dolor toracico.

Analisis de los episodios

El porcentaje de nuevos episodios fue del 25%, con
una mortalidad del 1,9%. Un 9% de los pacientes fue
dado de alta desde urgencias y el resto de los pacientes
fue ingresado.

Un 25% de los pacientes (n = 81) presenté compli-
caciones durante el ingreso, de las cuales la mds fre-
cuente (74%) fue la recidiva de dolor toricico a pesar
de la medicacién, por lo que su médico responsable
decidi6 realizar cateterismo urgente (n = 60). En el
90% de estos pacientes se demostré enfermedad coro-
naria grave de al menos un vaso (n = 52) que se revas-
cularizé de manera urgente en el 88% de los casos (n
= 47). En los 8 pacientes sin lesiones coronarias gra-
ves se demostré espasmo coronario en 3, puente coro-
nario intramiocdrdico con compromiso intenso de la
luz en 2, y miocardiopatia dilatada idiopéatica con blo-
queo completo de rama izquierda en 3. El resto de las
complicaciones fue mucho mads escaso: insuficiencia
cardiaca congestiva (n = 12), [AM (n = 3) y parada
cardiorrespiratoria (n = 6).

El nimero de pacientes ingresados en los que no fue
posible confirmar el diagndstico inicial de sindrome
coronario agudo alcanzé el 26%, sin que se observara
acontecimiento alguno durante el seguimiento. El

TABLA 2. Analisis univariado de marcadores
biologicos para episodios

Episodios (n)  Sin episodios (n) p
CPK 6 h (UI/) 161,11 (79) 140,59 (236)  0,0117
CPK 12 h (UI) 368,74 (81) 199,94 (240)  0,0003
CPK 18 h (UI/) 461,96 (81) 214,48 (240)  0,0001
CPK MBm 6 h (ng/ml) 16,87 (79) 12,65 (236)  0,0001
CPK'MBm 12 h (ng/ml) 54,24 (81) 21,62 (240)  0,0001
Mioglobina 6 h (ng/ml) 211,56 (79) 119,33 (236)  0,0001
Mioglobina 12 h (ng/ml) ~ 183,79 (81) 89,60 (240)  0,0001
¢TnT 6 h (ng/ml) 028(79)  0,20(236)  0,0001
cTnT 12 h (ng/ml) 0,70 (81) 0,37 (240)  0,0001

¢TnT: troponina cardiaca T.
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diagndstico final de IAM se realizé en el 26,1% de los
pacientes con un 40% de episodios y un 47% de los
pacientes fue diagnosticado de angina inestable con un
porcentaje de episodios del 30%.

Relacion de marcadores biologicos con los
episodios

El andlisis de los marcadores biolégicos alas 6y 12 h
desde el inicio del dolor torédcico se correlaciond con
el prondstico de manera univariada con los limites
marcados por el laboratorio (tabla 2).

La tabla 3 indica los diferentes valores de sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos positivo y nega-
tivo para episodios posteriores durante el ingreso de
las muestras, a las 6 y 12 h tras el inicio del dolor tora-
cico, utilizando los valores marcados por el laborato-
rio. En el caso de la troponina T también se indica el
punto de corte ptimo a las 6 h segtn indicaba la cur-
va ROC (c¢TnT, 0,04 ng/ml) (fig. 1).

Se realizaron curvas ROC y se estimo el drea bajo la
curva de los diferentes marcadores bioquimicos en re-
lacién con la presencia de nuevos acontecimientos.

Puntos de corte optimo de los marcadores
bioldgicos para predecir episodios y
concordancia entre determinaciones

Destaca que los puntos de mayores sensibilidad y
especificidad para los distintos valores de troponina
cardiaca T y CPK MBm, en relacién con el prondstico,
varian de una manera significativa segin el tiempo
transcurrido tras los sintomas. La curva ROC univaria-
da indicaba que la troponina T a las 12 h tenfa una re-
lacion sensibilidad-especificidad muy similar a la ob-
tenida a las 6 h (area ROC 12 h = 0,70 frente a area
ROC 6 h =0,67), de tal manera que cambiando el pun-
to de corte se podria obtener la misma sensibilidad-
especificidad a las 6 h que a las 12 h.

En el caso de la troponina T los valores superiores a
0,04 ng/ml a las 6 h resultaban con los valores de sen-
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TABLA 3. Curvas ROC y rendimiento diagnostico para cada punto de corte preestablecido

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VIPP (%) VPN (%) Area ROC (%)

Mioglobina (60 ng/ml) 6 h 71 52 33 81 63
Mioglobina (60 ng/ml) 12 h 60 58 33 81 61
CPK (200 Ul/ml) 6 h 24 82 31 76 60
CPK (400 Ul/ml) 6 h 4 95 21 75

CPK(200 Ul/ml)12h 51 74 39 82 63
CPK (400 Ul/ml) 12 h 25 87 38 77

¢TnT (0,04 ng/ml) 6 h 64 63, 37 83 67
¢TnT (0,1 ng/ml) 6 h 43 75 37 80

¢TnT (0,1 ng/ml) 12 h 79 60 40 89 70
CPKMBm (5 ng/ml) 6 h 78 54 36 88 66
CPK MBm (5 ng/ml) 12 h 68 58 36 85 67

¢TnT: troponina cardiaca T; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

sibilidad y especificidad mds altos; sin embargo, a las
12 h los valores mas rentables se sitdan en torno a 0,1
ng/ml, coincidentes con los recomendados por el labo-
ratorio (fig. 1). Con la CPK MBm y la mioglobina los
puntos de corte 6ptimos se sitdan en los marcados por
el laboratorio ya a las 6 h.

Utilizando los limites fijados por el laboratorio se
correlaciond la positividad de cada uno de los marca-
dores a las 6 h del inicio del dolor toracico con los po-
sitivos obtenidos a las 12 h. La concordancia fue bue-
na y fue maxima en el caso de la CPK MBm con los
limites prefijados por el laboratorio (0,83; IC del 95%,
0,78-0,88) y muy buena también para la troponina T
(0,81; IC del 95%, 0,75-0,87) utilizando los puntos de
corte que resultaban optimos en la curva ROC para el
prondstico que realizamos a las 6 y a las 12 h (¢TnT >
0,1 ng/ml alas 12 hy cTnT > 0,04 ng/ml a las 6 h) (ta-
bla 4).

La concordancia con los limites prefijados por el la-
boratorio para la troponina T (> 0,1 ng/ml) resulté po-
bre en las determinaciones a las 6 h, ya que el 59% de
las determinaciones positivas a las 12 h no lo eran a
las 6 h (kappa = 0,57).

Analisis multivariado de los distintos
marcadores biolégicos

Se realiz6 un andlisis multivariado de regresion lo-
gistica correlacionando las variables de las primeras 6
y 12 h con los episodios posteriores en la evolucion.
Se identificaron como variables independientes la
edad superior a 70 afos (RR = 1,61; p = 0,08), la pre-
sencia de cardiopatia isquémica previa (RR = 2,21; p
= 0,01), dolor prolongado previo (RR = 2,44; p =
0,03) y dolor con cambios ST (RR = 7,86; p = 0,001).
Sobre este modelo se fueron incorporando los distintos
marcadores bioldgicos para evaluar en qué medida
aportaban valor prondstico a un modelo que presenta
unicamente variables clinicas y ECG presentes en el
momento del ingreso (tabla 5).
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TABLA 4. Concordancia de las determinaciones a las
6yi12h

%6h  %12h  Kappa  ICdel 95%
¢TnT > 0,1 ng/ml 29,2 49 0,57  0,49-0,65
¢TnT > 0,04 ng/ml 48,3 56,1 0,79  0,73-0,85
¢TnT > 0,1 ng/ml (12 h)
¢TnT > 0,04 ng/ml (6 h) 48,3 49 0,81 0,75-0,87
CPK MBm > 5 ng/ml 48,3 54 0,83  0,78-0,88
CPK > 400 Ul/ml 44 15,8 0,39  0,24-0,54
Mioglobina > 60 ng/ml 54 46 0,70  0,62-0,78

¢TnT: troponina cardiaca T; IC: intervalo de confianza.

TABLA 5. Riesgo relativo para nuevos episodios
de cada uno de los marcadores bioquimicos
incluidos en el modelo

RR (IC del 95%) p
Mioglobina (60 ng/ml) 6 h 20,3 (2,4-168,5) 0,001
Mioglobina (60 ng/ml) 12 h 6,6 (1,6-27,1) 0,03
CPK MBm (5 ng/ml) 6 h 11,3 (2,2-57,6) 0,001
CPK MBm (5 ng/ml) 12 h 25,4 (3,0- 208,3) 0,0001
cTnT (0,1 ng/ml) 6 h 1,4 (0,2-7,8) 0,12
cTnT (0,1 ng/ml) 12 h 30,7 (3,7- 252,5) 0,0001
cTnT (0,04 ng/ml) 6 h 24,1 (2,9-200,8) 0,0001

RR: riesgo relativo; cTnT: troponina cardiaca T; IC: intervalo de confianza.
Cada determinacion se incluia por separado en un modelo prondstico que in-
cluia las variables independientes: edad superior a 70 afios, dolor y cambios
de ECG, cardiopatia isquémica previa y dolor prolongado previo.

Se analizaron los marcadores por separado a las 6y
12 h del inicio de los sintomas. Tanto los valores de
RR como su IC resultaron muy similares entre la CPK
MBm y la troponina T una vez introducidas por sepa-
rado en el modelo, de tal manera que su valor diagnds-
tico era muy similar. La mayoria de los pacientes que
elevaron troponina elevaron también CPK MBm. Sélo
un 1,2% de los pacientes (4) elevdé ¢TnT por encima
del limite fijado por el laboratorio sin elevar CPK
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TABLA 6. Concordancia entre CPK MBm y cTnTalas 12 h

CTnT > 0,1 ng/ml Total
No Si n (%)
CPK MBm > 5 ng/dl No n (%) 144 (44,9) 4(1,2) 148 (46,1)
Si n (%) 17 (5,3) 156 (48,6) 173 (53,9)
Total n (%) 161 (50,2) 160 (49,8) 321 (100)

kappa = 0,87; IC del 95%, 0,82-0,92.

MBm, de éstos, 2 (50%) presentaron episodios. Por el
contrario un 5,3% (15 pacientes) elevé CPK MBm sin
elevar troponina. De estos 15 pacientes con elevacién
de CPK MBm sin ¢cTnT a las 12 h dnicamente uno
(6,3%) presentd un episodio, con un prondstico mucho
mejor que los pacientes que elevan cTnT y CPK MBm
alas 12 h (39,7%) (tabla 6).

El ajuste del modelo resulté mayor en aquel que se
incluy6 la determinacién de troponina T con un punto
de corte de 0,04 ng/ml a las 6 h del inicio del dolor to-
rdcico (RR =24; p =0,001) (tabla 5).

DISCUSION
Relacion con estudios previos

Los estudios prondsticos en relacién con el uso de
los marcadores bioldgicos no han tenido en cuenta el
tiempo desde el inicio del dolor tordcico®'°. Habitual-
mente se correlaciona con el tiempo desde el ingreso
en urgencias. Esta tltima manera, aunque mds sencilla
de ejecutar, pierde la necesaria informacién que debe
complementar a una variable que cambia en funcién
del tiempo, como los marcadores biol6gicos. El estu-
dio inicial de Hamm® correlaciond la ausencia de ele-
vacién de CPK total medida por actividad enzimatica
(CPK > 200 UI/) mas la elevacion de troponina T (>
0,2 ng/l) en cualquier muestra tomada a partir de las 6 h
del ingreso con el pronéstico. El porcentaje de pacien-
tes con angina inestable que elevaba troponina T se si-
tué en la serie de Hamm en el 39%, mientras que
nuestra serie alcanzé el 49%, probablemente porque el
limite de positividad se situé en 0,2 ng/l. Con este ulti-
mo valor nuestros pacientes elevaron cTnT en un
35,8% de los casos, muy similar a la serie descrita.

Relacion entre CPK masa y cTnT

La utilizacion de CPK medida como masa y no
como actividad supera muchas de las limitaciones de
esta ultima ganando en sensibilidad y especificidad!'.
En nuestra serie la sensibilidad y la especificidad para
episodios resultaban muy similares a las 12 h del ini-
cio del dolor toracico, tanto utilizando CPK MBm
como cTnT; sin embargo, hasta un 5,3% de los pacien-
tes elevaban CPK MBm sin elevar cTnT con un mejor
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pronéstico que los que elevan ¢TnT y CPK MBm, por
lo que atribuimos esta discordancia a falsos positivos
de la CPK MBm.

Los limites prefijados por el laboratorio para las di-
ferentes medidas estdn basados en la cinética y modo
de liberacién en pacientes con IAM, en los que se de-
tecta ascenso del STS. Esta cinética de liberacién no
tiene por qué corresponder con los pacientes con sin-
drome coronario agudo sin ascenso de ST. Fisiopatol6-
gicamente, estos pacientes son distintos, asi es menos
probable encontrar una arteria epicdrdica causante del
IAM con obstruccién completa, con una liberacién de
marcadores de necrosis, mds rapida y de menor dura-
cion que en los pacientes con ascenso de ST y arteria
epicardica obstruida. El Cardiac Markers Cooperative
Group'? traté de resolver la cinética enzimatica de los
distintos marcadores y comparar su sensibilidad y es-
pecificidad con el estdndar para infarto que situaron en
una CPK masa superior a 7 ng/ml en alguna de las
muestras obtenidas. En un 14,8% los pacientes eleva-
ron troponina T sin elevar CPK MBm, no evaludndose
el prondstico de estos pacientes. Este estudio comparte
con nuestra serie el hecho de extraer la muestra en re-
lacion con el tiempo de evolucién del dolor toracico;
sin embargo, no se correlacioné con los episodios pos-
teriores de estos pacientes, perdiéndose la informacién
prondstica de los marcadores.

Parece un hecho admitido que existen pacientes que
elevan cTnT sin elevar CPK MBm. Nosotros no hemos
podido confirmar esa mayor sensibilidad, lo que se ha
atribuido al hecho de que extrajimos ambas muestras a
la vez y separadas al menos 6 h del dltimo episodio de
dolor toracico, momento en el que ambos marcadores
podrian estar elevados por el dolor tordcico que motivéd
el ingreso. En las series de Lindahl et al'®, Zimmerman
et al'?, Hamm et al’, Polanczyk et al'®y Antman'* se
confirma la existencia de esa discordancia entre ambos
marcadores, pero no aclaran en qué momento se produ-
ce y cudl es la tendencia de la troponina que no se
acompaiia de CPK MBm. Esta podria estar relacionada
con la permanencia en sangre de valores detectables de
cTnT procedentes de un infarto reciente.

En este estudio se correlacionan los valores de mar-
cadores a las 6 y 12 h con los episodios posteriores de
manera uni y multivariada. De manera univariada es-
cogeriamos como marcador precoz la troponina T (6
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h) y seria este mismo marcador el que prefeririamos a
las 12 h. Sin embargo, el punto de mayor rendimiento
diagnéstico no es el mismo a las 6 y a las 12 h, asf a
las 6 h un valor de cTnT igual o superior a 0,04 ng/ml
seria el preferible y a las 12 h, un valor de ¢cTnT supe-
rior a 0,1 ng/ml. Se trata de una conclusién no descrita
hasta ahora, ya que los estudios de liberacién enzima-
tica de cTnT o no se correlacionaron con el prondstico
o se realizaron sin tener en cuenta la duracién desde el
inicio del dolor toricico. Lindahl et al'?, en su serie
perteneciente al estudio FRISC, observaron que los
pacientes con valores de troponina por debajo del 1imi-
te marcado por el laboratorio ya presentaban peor pro-
noéstico. En su serie realizo 5 grupos o quintiles, el se-
gundo de ellos (mayor de 0,06 ng/ml y menor de 0,018
ng/ml) presentaba una diferencia con el primero (me-
nor de 0,06 ng/ml) en cuanto a muerte e infarto a 30
dias del 10,5 al 4,3%, p = 0,02, apuntando que valores
por debajo del punto de corte podrian afiadir informa-
cién prondstica.

La CPK MBm presenta un valor prondstico muy si-
milar a la de la troponina T con la ventaja de ser un
marcador quizd mds precoz'’, con un mayor nimero de
pacientes positivos a las 6 h, con el limite prefijado por
el laboratorio (5 ng/ml), aunque con mayor porcentaje
de falsos positivos. En el estudio de DeFilippi et al'® se
compard la cTnT con la CPK MBm en muestras simul-
tdneas sin que la dltima aportara al modelo un cambio
significativo cuando ya estaba incluida la ¢cTnT. Se es-
cogi6é cTnT en el modelo final porque ésta poseia un
poder prondstico superior a la CPK MBm. Al introdu-
cir ambos marcadores en estudios previos!®!*!” (¢TnT
y CPK MBm) en los modelos de regresion logistica,
era tal la cantidad de informacién que compartian am-
bos que el que entraba segundo en el modelo ya no
aportaba valor independiente alguno. En nuestro estu-
dio sucedié algo similar en la determinacion a las 12 h,
el modelo que incluia CPK MBm, un valor superior a 5
ng/ml conllevaba un RR de 25,4 (p = 0,001). Por otro
lado, el modelo que inclufa ¢TnT superior a 0,1 ng/ml
conllevaba un riesgo mayor que CPK MBm (RR =
30,7; p = 0,001). Sin embargo, cuando pretendiamos
incluir ambos marcadores en el mismo modelo, ningu-
no de ellos era independiente del otro.

En cuanto a la necesidad de seriacién de marcado-
res en funcién del tiempo, no parece justificada, ya
que la concordancia de positivos entre la determina-
cién de 6 y 12 h tanto para la CPK MBm como para
la cTnT es muy buena, no aportando mayor informa-
cién prondstica.

Utilidad de la mioglobina en la unidad
de dolor toracico

Un valor superior a 60 ng/ml en la determinacién a
las 6 h poseia un valor prondstico independiente; sin
embargo, no existia una buena concordancia entre las
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determinaciones a las 6 y 12 h, perdiendo poder pro-
nostico tanto en el andlisis univariado como en el mul-
tivariado conforme nos alejamos del inicio del dolor
tordcico. Este comportamiento de la mioglobina coin-
cide con su cinética de liberacién con un ascenso rapi-
do y un lavado también precoz. La ventana de detec-
cion estrecha es util para valorar fenémenos como el
reinfarto, en los que podria detectarse un nuevo au-
mento de mioglobina al haberse lavado rdpidamente la
mioglobina correspondiente al primer infarto. En nues-
tra serie, un 83% de los pacientes con una determina-
cién superior al limite del laboratorio a las 6 h del
inicio del dolor toricico presentaba un valor de mio-
globina inferior a las 12 h, por lo que una reelevacién
debe sugerir la presencia de un reinfarto.

Nuestro estudio estd limitado por ser un estudio ob-
servacional en el que los médicos responsables no se
hallaban ciegos para los datos bioquimicos. Aunque no
existian protocolos especificos de actuacién en rela-
cién con los marcadores bioldgicos, no se considerd
ético ocultar el resultado de las pruebas bioquimicas,
por lo que podria existir un sesgo de clasificacién de
episodios en funcién de las pruebas bioquimicas. Aun-
que la novedad de este estudio es la utilizacion de
marcadores estandarizados por el momento de inicio
de los sintomas, definir el tiempo de evolucion del do-
lor con precision no resulta facil, ya que la percepcion
es subjetiva y su cardcter a menudo fluctuante.

En resumen, la valoracién del dolor toracico sin as-
censo del ST precisa del apoyo de pruebas bioquimi-
cas especificas, centradas en el momento de inicio del
dolor tordcico y al menos pasadas 6 h desde el inicio
de los sintomas. Una unica determinacién de cTnT su-
perior a 0,04 ng/ml a las 6 h del inicio del dolor tora-
cico parece una aproximacion adecuada para, conjun-
tamente con datos clinicos y ECG, completar la estra-
tificacién prondstica en urgencias.
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