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Resumen

Introduccién y objetivos. La enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en los paises
desarrollados sin embargo laisquemia coronaria en sus estadios més precoces puede no ser correctamente
diagnosticada. Por otra parte |os avances tecnol 6gicos en espectrometria de masas han llegado ala

metabol dmica pero su aplicacion clinica se encuentra todavia en fase de desarrollo. Nuestra hipotesis es que
la espectrometria de masas no dirigida puede ayudarnos a identificar nuevos biomarcadores para el
diagndstico de laisguemia miocérdica precoz.

M étodos. Pacientes consecutivos con dolor torécico pero sin cambios el ectrocardiograficos o aumento de
troponinas remitidos a la unidad de resonancia magnética (RM) paralarealizacion de un test farmacol 6gico
de deteccion de isquemia fueron prospectivamente incluidos en un estudio de casos y controles. Los perfiles
metabdlicos obtenidos mediante cromatografia combinada con espectrometria de masas (LC-MS) fueron
estudiados en muestras extraidas antes (estatus metabolico en reposo/MR) y después (estatus metabdlico tras
estrés/ME) de la administracion de 0,84 mg/kg de dipiridamol en bolo IV de 6 minutos de duracion. El
estandar de referencia parala distribucion por grupos fue la presenciaen RM de hipoperfusién miocardica en
mas de 2 segmentos junto a la presencia de disfuncidn sistdlicainducida en algiin segmento miocérdico. Los
pacientes se distribuyeron en una cohorte de calibracion y otra de validacion. La cohorte de calibracion se
utiliz6 para seleccionar 54 variables discriminantes mientras que la cohorte de validacion se utilizé
exclusivamente para analizar €l valor diagndstico de los modelos. El nimero de pacientes mal clasificados, el
areabagjo lacurva ROC, la sensibilidad y la especificidad se emplearon en la cohorte de validacién para
analizar el modelo.

Resultados: 47 pacientes incluidos (30 varones), 11 con enfermedad coronaria conocida, edad media 68 + 11
anos. Treinta pacientes en la cohorte de calibracion, 15 (50%) con isquemiay 17 en la cohorte de validacion,
9 (48%) con isquemia. La precision diagnodstica obtenida utilizando MRy ME-MR en la cohorte de
calibracién y validacion se muestran en latabla.

Precision de la espectroscopia de masas en el diagnéstico de laisguemia precoz

Cohorte de validaciéon** (N =

Cohorte de calibracion (N = 30) 17)




Metabolomics RMSECV* NMC ROC Se/Sp
Estatus metabdlico reposo 1,41 8 (3/9FN,5/8 FP)  |0,58 67/37
Estatus metabdlico estrés-reposo 0,58 3(1/9FN,2/8FP) 0,78 89/75

*RMSECV: raiz cuadrada del error obtenido con la validacion cruzada en la cohorte de calibracion.

** Andlisis PLSDA de variables con umbral VIP > 3,45 en € modelo inicidl.

Conclusiones: 1. El estudio del perfil metabdlomico mediante espectroscopia de masas permite el
diagndstico precoz de laisquemia miocardica. 2. Lamayor precision diagnéstica se obtiene mediante el

estudio de ME-MR.




