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Determinacion cualitativa de marcadores de necrosis
miocardica desde la fase prehospitalaria
del sindrome coronario agudo

Gabriela Borrayo-Sanchez,* Fernando Sosa-Jarero,** Bulmaro Borja-Teran,***
Irma Isordia-Salas,* Rubén Argiero-Sanchez®

Resumen

Objetivo: medir el valor diagnéstico que tienen la troponina |,
mioglobinay creatinfosfocinasa MB (CPK-MB) desde la fase de
atencion prehospitalaria, en pacientes con dolor toracico.
Material y métodos: pacientes consecutivos que solicitaron
atencion prehospitalaria con ambulancia de terapia intensiva o
que se encontraban en las primeras horas de hospitalizacion
por dolor toracico. A todos se les realizo electrocardiograma de
12 derivaciones en la ambulancia o en el servicio de urgencias,
y se les determind nivel de creatinfosfocinasa sérica total (como
patrén de referencia). Fueron distribuidos en cinco grupos: gru-
po |, 13 pacientes con infarto agudo del miocardio sin elevacién
del segmento ST; grupo Il, 11 pacientes con angina inestable;
grupo lll, 14 pacientes con dolor toracico atipico para angina;
grupo 1V, cinco sujetos sanos; grupo V, cinco pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST. Se
hizo una evaluacion cualitativa con un dispositivo automatico de
interpretacién rapida para troponina I, mioglobinay CPK-MB.
Resultados: 48 pacientes con edad promedio de 55 + 18 afios:
25 hombres (52 %) y 23 mujeres (48 %). La mediana del tiempo
de evolucion de iniciados los sintomas fue de 3.5 horas (cuartiles
25, 75: 2 a 6). Para la troponina I, mioglobina y CPK-MB, la
especificidad fue de 94, 91y 94 %; la sensibilidad fue de 100 %
para los tres marcadores, al igual que el valor predictivo negati-
vo; el valor predictivo positivo fue de 89, 84 y 89 %, y el cociente
de probabilidad de 8.7, 5.5y 8.7, respectivamente.
Conclusiones: desde la fase prehospitalaria, la troponina I,
mioglobina y CPK-MB tienen alto valor diagnéstico en el sindro-
me coronario agudo. Su determinacién es recomendable como
parte del protocolo de diagnéstico y de gran ayuda para decidir
la hospitalizacion y el tratamiento.

Palabras clave: sindrome coronario agudo, marcadores de
necrosis miocardica.

Summary

Objective: We measured the diagnostic value of troponin | (Tnl),
mioglobin (Miog) and creatine kinase MB (CPK-MB) in patients
with thoracic pain during the period of preadmission to the hospi-
tal.

Methods: We included patients who requested prehospital
attention with intensive therapy ambulance or who were in the
first hours of hospitalization for thoracic pain. A 12-lead
electrocardiogram was carried out in the ambulance or in the
emergency room. The levels of total creatine phosphokinase
were determined (as reference pattern). Five study groups were
included: group I, 13 patients with acute myocardial infarction
without elevation of the ST segment; group I, 11 patients with
unstable angina; group lll, 14 patients with atypical thoracic pain
for angina; group IV, five healthy patients; and group V, five patients
with acute myocardial infarction with elevation of the ST segment.
A qualitative evaluation was made with an automatic device for
quick interpretation of Tnl, Miog and CPK-MB.

Results: Forty eight patients were studied with an average age
of 55 + 18 years, 25 men (52%) and 23 women (48%), average
time of symptom evolution was 3.5 h (quartiles 2 and 6 h). Total
level of CPK was taken as a reference pattern. Sensitivity of Tnl,
Miog, and CPK-MB was 100%, specificity was 94, 91 and 94%,
respectively. Positive predictive value was 89, 84 and 89%,
respectively. Negative predictive value was 100%. Likelihood of
probability was 8.7, 5.5 and 8.7, respectively.

Conclusions: Tnl, Miog and CPK-MB have high diagnostic value
in acute coronary syndrome (ACS) from the time of prehospital
admission. Determination is advisable as part of the diagnostic
protocol, which is of great importance in order to plan the
hospitalization and treatment in this group of patients.

Key words: acute coronary syndrome, myocardium necrosis
markers.
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Introduccion

La cardiopatia isquémica en su manifestacion aguda se cono-
ce como “sindrome coronario agudo” y es la primera causa de
mortalidad en el mundo; en el afio 2002, el INEGI lacoloco en
primer lugar en México, la mayoria de la veces se traté de
infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(79.9 %), el cua anualmente representa 35,453 muertes.! Para
el afo 2001, en Estados Unidos se estimaron 1'680,000 casos
de sindrome coronario agudo.? De 60 a 70 % de los pacientes
con insuficiencia cardiaca tiene cardiopatia isgquémica.® Los
datos clinicos poseen una sensibilidad diagnostica de 80 %
pero especificidad de 49 %;* los cambios en €l segmento ST
del electrocardiograma son elementos complementarios dis-
ponibles durante la presentacion de los sintomas, aunque
menos sensibles.® Por ello, actualmente la determinacion de
los marcadores de necrosis miocéardica es indispensable en
todo paciente con dolor toracico, ya que puede identificarse
hasta 37 % de casos adicionales con necrosis miocardica ca-
talogados inicialmente con angina inestable.® Por esta razon,
la Sociedad Europea de Cardiologia,” la Asociacion America-
na de Cardiologia y el Colegio Americano de Cardiologia,®
consideran que el nivel de troponinas es un elemento diag-
nostico de eleccién en todo sindrome coronario agudo. Tam-
bién se han utilizado los niveles de troponinas como marca-
dores de alto riesgo en la angina inestable;® en e infarto agu-
do con elevacion del segmento ST, niveles de troponina T
superiores a 0.1 ng/L son directamente proporcionaes a nue-
vos episodios de muerte o infarto.®

Se ha considerado que la troponina | y la troponina T tie-
nen alta sensibilidad (94 y 79 %, respectivamente)'’ y especi-
ficidad (93 y 98 %), aunque la cuantificacion conjunta de
troponina T y creatinfosfocinasa MB (CPK-MB) tiene mayor
sensibilidad (98 %) y especificidad similar (93 %).%? El tiempo
transcurrido desde € inicio de la liberacion de estos marcado-
res es fundamental en el nivel de sensibilidad y especificidad.
La liberacion de troponina | comienza desde las tres a cuatro
horas de evolucion de los sintomas y persiste durante siete a
10 dias, por lo que su determinacién durante las primeras ho-
ras es de gran ayuda para hacer €l diagnostico. Por otra parte,
la mioglobinainicia su liberacion desde la primera horay sélo
permanece 12 horas en suero, por lo que en la fase temprana
también es de utilidad para el diagnéstico de reinfarto des-
pués de las primeras 12 horas. Durante mucho tiempo se ha
utilizado la determinacion de CPK-MB en todo sindrome
coronario agudo, pero su especificidad es baja y su utilidad
se atribuye a una adecuada sensibilidad en las primeras 12
horas.

En la literatura no existen investigaciones con estos mar-
cadores miocardicos desde la fase prehospitalaria, por 1o que
el proposito del siguiente estudio fue determinar la utilidad
diagnéstica de un dispositivo cualitativo automético con un

Figura 1. Dispositivo cualitativo para interpretacion rapida
de troponina I, CPK-MB y mioglobina. En la ventana de la
izquierda, cuatro lineas rojas indican positividad con el control
(lo cual garantiza al reactivo), asi como positividad para
dichos marcadores. En la ventana de la derecha se colocan
0.2 ml de sangre.

método de inmunoensayo fluorimétrico en una membrana
filtrante para troponina | (0.03 pg/l), CPK-MB (0.04 pg/l) y
mioglobina (1-900 ug/l), desde la atencion prehospitalaria o
durante las primeras horas de hospitalizacion de pacientes
con sindrome coronario agudo.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes consecutivos que solicitaron aten-
cion prehospitalaria con ambulancia de terapia intensiva o
que se encontraban en las primeras horas de hospitalizacién
por dolor toracico. Se les tomo electrocardiograma de 12 deri-
vacionesy muestra sanguinea parala determinacion de enzimas
cardiacas (creatinfosfocinasa total, fraccién MB). Se distribu-
yeron en cinco grupos de estudio:

e Grupo I: 13 pacientes con infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST, considerando la presencia de
dolor precordia opresivo de mas de 30 minutos de dura-
cién, o desnivel negativo del segmento ST en por 1o menos
dos derivaciones contiguas; ademas de elevacién de la
creatinfosfocinasa por 1o menos e doble del valor normal.

» Grupo II: 11 pacientes con angina inestable, definida como
dolor precordia opresivo de menos de 20 minutos de dura
cion, con o sin cambios electrocardiograficos.

 Grupo Ill: 14 pacientes con dolor toracico atipico para angi-
na, considerando cualquier molestia torécica no opresiva.

» Grupo 1V: cinco estudiantes de medicina aparentemente
sanos.
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Cuadro |. Datos generales de los pacientes con dolor toracico
a quienes se les realizé determinacion cualitativa
de troponina I, CPK-MB y mioglobina

Variable

Nimero (%)

Edad (afos)
Sexo masculino
Tiempo de evolucién (horas)

Factores de riesgo
Diabetes mellitus
Hipertension arterial sistémica
Tabaquismo
Dislipidemia

Infarto previo

Angina previa

Angioplastia previa

Cuadro clinico tipico

Diagnéstico
Dolor atipico
Angina inestable

Infarto sin elevacion del segmento ST
Infarto con elevacion del segmento del ST

Control (sanos)

55 +18
25/48 (52 %)
3.5 (cuartiles 25, 75: de 2 a 6)

13/48 (27.1 %)
25/48 (52.1 %)
30/48 (62.5 %)
21/48 (43.8 %)

3/48 (6.3 %)

12/48 (25 %)

1/48 (2.1 %)
29/48 (60.4 %)

14/48 (22.9 %)
11/48 (22.9 %)
13/48 (27.1 %)
5/48 (10.4 %)
5/48 (10.4 %)

» Grupo V: cinco pacientes con infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST, definido como la presencia
de dolor precordial opresivo de més de 30 minutos de dura-
cion o elevacion de creatinfosfocinasa a doble del valor
normal, ademas de elevacion del segmento ST > 1 mm en
por lo menos dos derivaciones contiguas.

Los individuos firmaron la hoja de consentimiento infor-
mado. Se excluyeron aguellos en quienes fuera dificil lainter-
pretacion del dispositivo para troponina |, mioglobinay CPK-
MB, o que € control saliera negativo (lo cual indica defecto
del dispositivo). A todos se les tom6 una muestra de 0.2 ml de
sangre para ser colocada en la ventana del dispositivo auto-
mético (Spectra’s Cardiac Status, Corne S. A. de C. V.), y des-
pués de 15 minutos se realizo la interpretacion en forma ciega
e independiente, considerando como resultado positivo la
tincion roja oscura en los reactivos correspondientes, 0 nega-
tivo si no habia tincién (figura 1). Se valord en forma ciega e
independiente la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, asi como €l cociente de pro-
babilidad para troponina | (punto de corte 0.03 pg/L), CPK-
MB (punto de corte 0.04 pg/L) y mioglobina (punto de corte 1
a 900 pg/L), considerando como patrén de referenciala eleva
cion de creatinfosfocinasa sérica por lo menos a doble del
valor normal, la cua se realizé con menos de dos horas de
diferencia

Analisis estadistico

Los datos se presentan en mediana y cuartiles o desviacion
estandar de acuerdo con la normalidad de los datos; las carac-
teristicas basales se expresan en proporciones. Se calcul6
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos, asi como cociente de probabilidad para troponina
I, CPK-MB y mioglobina, tomando como valor dereferenciala
creatinfosfocinasa total. La evaluacion de concordancia se
hizo con indice de Kappa.

Resultados

Estudiamos 48 pacientes con edad promedio de 55 + 18 afios,
25 hombres (52 %) y 23 mujeres (48 %); la mediana de tiempo
del inicio de los sintomas fue de 3.5 horas (cuartiles 25, 75: 2 a
6 horas, rango de 0 a 36 horas). Entre los factores de riesgo se
encontrd tabaquismo en 62.5 %, hipertensién arterial sistémi-
caen 52.1 %, dislipidemia en 43.8 % y diabetes mellitus en
27.1 %. Dentro de la historia cardiovascular, 6.3 % de |os pa-
cientes tenia infarto previo y 25 %, angina previa (cuadro I).
La mediana de los niveles de creatinfosfocinasa total fue de
81 U (cuartiles 25, 75: 42 a382 U, rango de 18 a 979 U), debido
a que se incluyeron pacientes sanos. La variabilidad intraob-
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Cuadro Il. Valoracién diagndstica de la determinacién
cualitativa de troponina I, CPK-MB y mioglobina en pacientes
con dolor toracico, respecto a la determinacion
de creatinfosfocinasa sérica total

Creatinfosfocinasa sérica total
(2 veces lo normal)

Valor diagnéstico CPK-MB Mioglobina  Troponina |
Sensibilidad (%) 100 100 100
Especificidad (%) 94 91 94
VPP (%) 89 84 89
VPN (%) 100 100 100

CP 8.7 55 8.7

VPP =valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, CP = cociente
de probabilidad

servador e interobservador para los parametros cualitativos
con €l indice de Kappa fue de 0.8 y 0.87 respectivamente para
troponina 1.

Tomando como patrén de referencia la elevacion de la crea
tinfosfocinasa a doble del valor normal, para la troponina I,
mioglobinay CPK-MB, la especificidad fue de 94, 91y 94 %
respectivamente; la sensibilidad fue de 100 % para las tres d
igual que el valor predictivo negativo; e valor predictivo po-
sitivo fue de 89, 84 y 89; el cociente de probabilidad de 8.7, 5.5
y 8.7 (cuadro I1).

Discusion

Cuando los miocitos se necrosan existe liberacion de marca-
dores bioquimicos que indican dafio y la extensién de éste.
Sin embargo, el marcador ideal para orientar el diagndstico
debe tener alta sensibilidad y especificidad, elevacion répida
(para diagnostico oportuno) y vida media prolongada (para
diagnostico tardio), influencia en el tratamiento de los pacien-
tes, asi como validez clinica, bajo costo, precision y exacti-
tud.®® Las troponinas han sido consideradas marcadores de
eleccion en la evaluacion de un sindrome coronario agudo, ya
que se acercan a las caracteristicas ideales,® por lo que su
determinacion desde las primeras horas de los sintomas es
indispensable en todo sindrome coronario agudo, aunque
existen algunos estudios que han mostrado ausencia de isque-
mia aguda hasta en 75 % de los pacientes con sintomas su-
gestivos de €lla,* si bien en un estudio con 205 pacientes a
quienes seles determiné cuantitativamente CPK-MB, troponina
| y mioglobina, la troponina | mostré alta exactitud diagnosti-
ca (sensibilidad y especificidad de 100 %) respecto al diag-
nostico final, a igual que nuestros hallazgos.*®

La valoracion de los marcadores de necrosis miocérdica
desde |la fase prehospitalaria en pacientes con sindrome

coronario agudo no ha merecido grandes estudios, probable-
mente debido al tiempo necesario para su liberacion: la prime-
ra hora para la mioglobina y entre las tres y cuatro horas para
la troponina | y CPK-MB. En una urbe como la Cuidad de
México, considerada entre las méas grandes del mundo, con
todas las complicaciones para llegar a un sitio, son pocos los
Casos que ingresan a un servicio de urgencias antes de las
primeras cuatro horas de evolucion de los sintomas. De tal
forma, ya que dichos marcadores inician su liberacion preci-
samente en la fase prehospitalaria, su medicion en este perio-
do puede ayudar al diagnostico, estratificacion y estrategia
de tratamiento de los pacientes con sindrome coronario agu-
do. En nuestro estudio, la mediana de tiempo del inicio de los
sintomas y la solicitud de atencion prehospitalaria o atencion
en un servicio de urgencias fue de 3.5 horas.

Nuestros resultados en un espectro amplio de individuos
—sujetos sanos y pacientes con sindrome coronario agudo
en sus diferentes manifestaciones clinicas (angina inestable,
infarto sin elevacion del segmento ST e infarto con elevacion
del ST)—, mostraron que los marcadores de necrosis miocar-
dica tuvieron altos niveles de sensibilidad, especificidad, de
valores predictivos positivo y negativo y cociente de proba-
bilidad en los sindromes coronarios agudos, cuando la valo-
racion se llevé a cabo desde la fase prehospitalaria. Ademés
de ser accesible, f&cil de realizar en la ambulancia, aun por €l
equipo paramédico, la determinacion de dichos marcadores
es de gran ayuda para descartar o corroborar la presencia de
un sindrome coronario agudo, lo cua se traduce en menor
tiempo en € inicio del tratamiento oportuno de estos pacien-
tes, sobre todo cuando se trata de infarto agudo del miocardio,
puesto que da la pauta para iniciar trombdlisis (cuando no se
tenga acceso a una sala de hemodinamica) y la administracién
de fibrinaliticos, cuyos beneficios se han demostrado en méas
de 29,000 pacientes por reduccidn significativa de la mortali-
dad.®
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