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Estratificacion de riesgo de muerte
a 28 dias en pacientes con infarto
agudo de miocardio con base en
sus concentraciones séricas de
copeptina

Godinez-Baca LE?, Luna-Pérez D?

Resumen

ANTECEDENTES: la copeptina es un biomarcador reciente que ha
demostrado su utilidad en el diagnéstico temprano de pacientes con
infarto agudo de miocardio; sin embargo, no se ha establecido su
utilidad en el pronéstico de la supervivencia a corto plazo en estos
pacientes.

OBJETIVO: determinar el valor pronéstico de la copeptina en la pre-
diccién de muerte temprana (28 dias) en pacientes posinfarto agudo
de miocardio.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo, observacional, realizado
del 1 de enero de 2014 al 30 de septiembre de 2015 en una cohorte
de pacientes con infarto agudo de miocardio, en el que se cuantifico la
copeptina sérica inicial y se analizé la mortalidad en 28 dias, ajustada
con factores de riesgo conocidos.

RESULTADOS: se incluyeron 34 pacientes que se clasificaron en
riesgo bajo si tenfan concentraciones séricas de copeptina iniciales
< 12 pmol/L; en riesgo intermedio entre 12.1 y 32.5 pmol/L y en
riesgo alto > 32.5 pmol/L, con mortalidad de 0, 15 y 30%, respec-
tivamente. Se encontré una razén de riesgos entre altos y bajos
ajustado a factores de confusion de 15.9 (intervalo de confianza a
95% [1C95%] de 1.3 a 190; p = 0.02 por andlisis multivariable de
regresion de Cox).

CONCLUSIONES: la elevacion de copeptina esta directamente re-
lacionada con el riesgo de muerte temprana en pacientes posinfarto
agudo de miocardio y puede usarse como marcador de prondstico.
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Early death risk stratification in post-
myocardial infarction patients based on
plasma copeptin levels.

Godinez-Baca LE?!, Luna-Pérez D?

Abstract

BACKGROUND: Copeptin is a novel biomarker that has demonstrated
good diagnostic performance in the early diagnosis of patients with
acute coronary syndrome; however, its prognostic performance in the
short-term survival (28 days) has not been established.

OBJECTIVE: To determine the prognostic performance of copeptin for
28 day-mortality in patients with acute coronary syndrome.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational cohort of
patients with acute coronary syndrome was done from January 1st
2014 to November 30 2015, measuring copeptin at presentation,
registering deaths and event-free survivors over 28 days.

RESULTS: Thirty-four patients were included, stratified as having low
risk of death if copeptin was < 12 pmol/L, intermediate risk between
12.1 and 32.5 pmol/L, and high risk > 32.5 pmol/L, with a mortality
of 0%, 15% and 30%, respectively; hazard ratio between high and
low adjusted to confuse factors of 15.9 (Cl,,, 1.3-190; p = 0.02, Cox
multivariable regression model).
CONCLUSION: Elevated concentrations of copeptin are directly
proportional to a higher risk of all-cause mortality, hence it could be
used as a prognostic marker.

KEYWORDS: copeptin, acute coronary syndrome, mortality, prog-
nostic marker
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ANTECEDENTES

La principal causa de muerte en todo el mundo
es la enfermedad aterotrombdtica, manifesta-
da principalmente por sindromes isquémicos
coronarios agudos.' En México, el Instituto Na-
cional de Cardiologia Ignacio Chavez ingresa
anualmente alrededor de 1400 pacientes con

este diagnostico, de un total de 14,000 consultas
por sindromes isquémicos coronarios agudos.'
Segln datos del Registro Nacional de Sindromes
Isquémicos Coronarios Agudos (RENASICA) estos
pacientes tienen mortalidad de 7.2%.

En los pacientes con sindromes isquémicos
coronarios agudos, el diagnéstico y estratifica-
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cién de riesgo realizados de manera oportuna,
sustentados en la elevacién de biomarcadores
especificos, son decisivos porque repercuten
directamente en la supervivencia de los pa-
cientes. Hace poco, estudios demostraron que
la elevacion de copeptina sérica incrementa
la sensibilidad diagnéstica en pacientes con
infarto agudo de miocardio,® especialmente los
que acuden en busqueda de atenciéon médica
en etapas tempranas, aun con concentraciones
de troponina normales.*> De igual manera, la
copeptina ha mostrado gran utilidad prondstica
por su elevacion directamente proporcional
al aumento en la mortalidad a 90 dias posin-
farto agudo de miocardio,*® asi como mayor
disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca
residuales,” incluso con mejor prediccién a las
establecidas por el péptido natriurético tipo B
(BNP) y pro-BNP.29

La copeptina, codificada en el cromosoma 20
y producida en neuronas hipotalamicas, es
la porcion terminal de la pre-provasopresina,
molécula precursora de la hormona arginina
vasopresina (AVP). Tiene 39 aminodacidos y se
libera en relacién equimolar con la AVP como
respuesta fisiologica al estrés; sin embargo,
la copeptina es mas estable en la circulacion
y resulta mds sencilla de medir.>'° Tiene vida
media de 10-12 horas'"'? y las concentra-
ciones séricas normales se encuentran entre
3.1y 13.1 pmol/L.? Se ha establecido un punto
de corte < 14 pmol/L*'3 para excluir la posibili-
dad de infarto agudo de miocardio, con mayor
sensibilidad que cuando se usan Gnicamente
mediciones de troponina sérica.>'* Sin embargo,
no hay estudios que hayan evaluado su utilidad
predictiva de muerte a 28 dias posinfarto agudo
de miocardio.

El objetivo de este estudio fue determinar el
valor pronéstico de la copeptina de mortalidad
a 28 dias en pacientes posinfarto agudo de
miocardio, asi como establecer puntos de corte
predictivos, validando su correlacién con la mor-
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talidad estimada por las escalas prondsticas TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) y GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events).

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, efectuado
en el Hospital Angeles Metropolitano, del 1 de
enero de 2014 al 30 de septiembre de 2015,
en el que se incluyeron todos los pacientes que
acudieron con diagnéstico de infarto agudo de
miocardio, establecido por un cardiélogo con
base en criterios clinicos (dolor de mas de 20
minutos tipico anginoso), electrocardiograficos
(aparicién de ondas Q, cambios en el segmento
ST o de la onda T) y bioquimicos (elevacién de
creatinfosfocinasa fraccion MB dos veces su va-
lor normal, una o mas mediciones de troponina
cardiaca mayor al percentil 99 o ambas). Se
excluyeron los pacientes con insuficiencia renal
aguda o crénica, procesos infecciosos agudos,
enfermedad pulmonar crénica, eventos vascu-
lares cerebrales y cirugias recientes (< 48 h)
porque todas ellas son causas no cardiovascula-
res de elevacién de copeptina.® El proyecto fue
previamente aprobado por el Comité de Ftica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consenti-
miento informado en todos los casos.

Toma y procesamiento de muestras

Las muestras de sangre se tomaron a la llegada
del paciente y se procesaron en el [aboratorio del
hospital. El punto de corte para diagnéstico de
infarto agudo de miocardio por troponina | fue
> 0.04 pg/L de acuerdo con la recomendacién
del proveedor (Siemens Healthcare Diagnostics
Munich, Alemania). Se realizé centrifugacion de
las muestras durante 30 min a 4°C, obteniendo
el suero para cuantificacién de copeptina. Las
concentraciones de copeptina se determinaron
por un inmunoensayo tipo sandwich (BRAHMS
Kryptor GmbH Hennigsdorf, Alemania) con
coeficiente de variacion < 20% reportado por
el fabricante.?
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Seguimiento clinico y puntos finales

Los pacientes se revisaron diariamente durante
su estancia hospitalaria y a los 28 dias después
del infarto agudo de miocardio, via telefénica o
en consultorio. Se registraron todos los eventos
cardiovasculares desde su llegada hasta el final
de este periodo. El punto final primario fue
muerte los primeros 28 dias posinfarto agudo
de miocardio. Como puntos secundarios se
analizaron las caracteristicas de los pacientes
segln supervivencia y la correlacion entre la
mortalidad estimada por copeptina y estimada
por las escalas TIMI y GRACE.

Analisis estadistico

Se resumieron los datos cuantitativos en me-
dianas y sus rangos cuartilicos y las variables
cualitativas en frecuencias simples y relativas
en porcentaje. La comparacion entre las varia-
bles cuantitativas se realizé con la prueba U de
Mann-Whitney. Las concentraciones de copepti-
na se correlacionaron con las horas de evolucién
por el coeficiente de correlacién de Pearson, asi
como estimado el coeficiente de determinacion
r’. Para establecer posibles puntos de corte se
realizé una curva del receptor operante (curva
ROC), con célculo del area bajo la curva con sus
intervalos de confianza a 95%. Con estos valores
se estimaron tres puntos de corte comparables
con las proporciones establecidas con las escalas
TIMI'y GRACE (riesgo < 5%, 6 220%y > 20%) y
a estos riesgos se calcularon las razones de vero-
similitud. La comprobacién de la mortalidad se
realizé con curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Por dltimo, se analizé la concordancia
entre las predicciones de mortalidad de las
escalas TIMI y GRACE con las concentraciones
de corte estimadas por copeptina a través del
estadistico de Kappa y Rho de Spearman. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron usando
IBM SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL). El valor de p menor de 0.05 se considerd
con significacion estadistica.
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RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Se atendieron 36 pacientes, 34 cumplieron los
criterios de inclusion. Dos se excluyeron por no
acceder al seguimiento. Las caracteristicas de
los pacientes segln la supervivencia se muestran
en el Cuadro 1. Se observé mayor frecuencia en
el sexo masculino (94%). El intervalo de edad
fue de 41 a 88 afos, con media de 59 anos y la
mediana de edad fue mayor en los pacientes que
fallecieron. El tiempo de evolucién desde el inicio
de los sintomas hasta la llegada de los pacientes
varié de 0.5 hasta 168 horas, con media de 3
horas y éste fue mas prolongado en los pacientes
que fallecieron. El diagnéstico final fue infarto
agudo de miocardio con elevaciéon del segmento
ST en 21 pacientes (61%). Se realizé intervencion
coronaria percutanea en 29 pacientes (85%) con
proporciones iguales en los que fallecieron y en
los supervivientes. Los otros 5 pacientes reci-
bieron tratamiento conservador por encontrarse
fuera de tiempo de la ventana terapéutica.

Como se esperaba, los puntajes de las escalas
TIMIl 'y GRACE fueron mas altos en los pacientes
que fallecieron con respecto a los supervivientes.

En cuanto a los biomarcadores, se observé eleva-
cién de copeptina en 22 pacientes (64%). En 8 de
ellos ocurri6 aun en ausencia de troponina elevada.
Las concentraciones de copeptina fueron desde
4.2 hasta 292 pmol/L, con media de 20 pmol/L.

Al final del periodo fallecieron 5 pacientes
(mortalidad global de 17%), todos ellos con
diagnéstico de infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Copeptina y supervivencia a 28 dias

Se observaron concentraciones de copeptina
mayores en el grupo de pacientes fallecidos
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes segtn supervivencia

Sexo; N (%)8

Masculino

Femenino

Edad en anos, med (min-max)
Horas del infarto; med (min-max)*
Tipo de infarto; N (%)

Con elevacion del segmento ST
Sin elevacion del segmento ST
Tratamiento; N (%)$

Cateterismo

Médico

Puntaje TIMI; med (min-max)**
Puntaje GRACE; med (min-max)***

Concentraciones de copeptina en pmol/L; med (min-max)*

2017 noviembre;33(6)

Supervivientes Fallecidos Total
N =29 (%) N =5 (%) N =34 (%)
27 (93.1) 5 (100) 32 (94.1)
2 (6.9) 0 2 (5.9)

59 (41-88) 79 (43-89) 60 (41-89)
3 (0.5-168) 24 (3-192) 3(0.5-192)
16 (55.2) 5 (100) 21 (61.8)
13 (44.8) 0 13 (38.2)
24 (86.2) 4 (80) 29 (85.3)
4(13.8) 1(20) 5(14.7)

2 (0-12) 7 (4-10) 3 (0-12)
95 (62-219) 160 (111-185) 99.5 (62-219)
20 (4.2-292) 46 (12.4-131) 21.5 (4.2-292)

$ Prueba exacta de Fisher p > 0.05; prueba U de Mann-Whitney; * p = 0.11; *p = 0.019; **p < 0.001; ***p = 0.002.

respecto a los supervivientes (Figura 1). En el
primer grupo se registré una media de 45 pmol/L;
mientras que en el grupo de supervivientes la
media fue de 15 pmol/L. En todos los casos la
elevacién de copeptina fue mayor durante las
primeras 12 horas de evolucién del infarto agudo
de miocardio (Figura 2).

Para la prediccién de mortalidad a 28 dias, se
observé que al establecer un punto de corte de
copeptina > 32.5 pmol/L, hay un area bajo la
curva de 0.73 con sensibilidad de 80% (IC,,,,
de 38 a 95%), especificidad de 76% (IC,,,,
de 58 a 88%), razén de probabilidad positiva
de 3.31 y razén de probabilidad negativa de
0.26 (Figura 3). También fue posible establecer
razones de probabilidad de muerte a 28 dias
por concentraciones estratificadas de copeptina
(Cuadro 2). Se observé que de los pacientes
fallecidos, tres tuvieron concentraciones séricas
>32.5 pmol/L, con razén de verosimilitud de 2.5
y porcentaje de mortalidad de 30%, es decir, los
pacientes con concentraciones > 32.5 pmol/L
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Figura 1. Distribucién de las concentraciones de
copeptina segln supervivencia de los pacientes. El
cuadrado representa los cuartiles 1y 3, la linea ho-
rizontal, la mediana; los bigotes, las percentilas 10 y
90; los puntos son valores extremos.

tuvieron 2.5 veces mayor riesgo de muerte,
con mortalidad de 30% en comparacién con
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Figura 3. Curva ROC de prediccién de muerte a 28
dias seglin concentraciones de copeptina (pmol/L). Se
observa un drea bajo la curva de 0.73 con punto de
corte de 32.5 pmol/L.

c

el estrato de pacientes con concentraciones
<12 pmol/L, que tuvieron 0% de mortalidad.

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier (Fi-
gura 4), que estratifica a los pacientes en cuartiles
por sus concentraciones séricas de copeptina y
estima su riesgo de muerte ajustado por tiempo
de evolucién del infarto, confirmé los hallaz-
gos en modelos Cox, en los que la copeptina
es Util como predictor de mortalidad a 28 dias
posinfarto agudo de miocardio. Los pacientes
pudieron clasificarse en riesgo bajo si tenia con-
centraciones < 12 pmol/L, en riesgo intermedio
con concentraciones de 12.1a32.5 pmol/Ly en
riesgo alto con concentraciones > 32.5 pmol/L,
con mortalidad de 0, 15 y 30%, respectivamente
(raz6n de riesgos 15.9 con IC,,, de 1.3 a 190;
p = 0.02 por andlisis multivariable de regresién
de Cox). En este mismo analisis se observé que
por cada hora de retraso en el diagnéstico, au-
ment6 la mortalidad 2% (razén de riesgo: 1.02,
IC,.,, de 1.003 a 1.04, p = 0.02).

Supervivencia estimada por copeptina y escalas
TIMI y GRACE

La mortalidad a 90 dias observada en estudios
previos® menor a 5% cuando los pacientes tie-
nen concentraciones de copeptina > 11 pmol/L,
6-20% con concentraciones de 12 a 20 pmol/L
o mayor a 20% cuando los pacientes tienen
>21 pmol/L, en este estudio correlacioné escasa-
mente al analizar la concordancia pronéstica de
mortalidad estimada por copeptina con respecto
a las escalas TIMl y GRACE (Cuadro 3) con valor
de kappa 0.10. Asimismo, la correlacién entre la
mortalidad estimada por la escala TIMI respecto
a la de GRACE tuvo mayor concordancia y co-
rrelacion (Cuadro 4) con valor de kappa 0.52.

DISCUSION

Este estudio prospectivo, observacional, mo-
nocéntrico evalué el valor de la copeptina con
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Cuadro 2. Razones de probabilidad de muerte a 28 dias por concentraciones estratificadas de copeptina

>32.5
12.1a32.5 2
<12 0

Prueba de logaritmo de rango
x> 4.0. 3glp=0.13

02 4 6 810121416 18202224 26 28
Dias posdiagnéstico de infarto agudo del miocardio
Estratos de copeptina (pmol/L)

-1 12 0 menos 12.1a32.5 -1 32.6 0 mas

Figura 4. Curva Kaplan y Meier de supervivencia a 28
dias en pacientes agrupados de acuerdo con cuartiles
de copeptina sérica (pmol/L).

Concentraciones de Muertos Supervivientes Razén de Porcentaje de
copeptina (pmol/L) IR N =29 verosimilitud letalidad
3 7 2.5 30

1.05 15
0 0

factor prondstico de mortalidad a 28 dias en
pacientes posinfarto agudo de miocardio. Se
reportan los siguientes hallazgos:

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la
edad promedio y el tiempo de evolucién del infar-
to fueron similares a lo reportado en otros estudios
de pacientes con infarto agudo de miocardio;'>'®
sin embargo la frecuencia que observamos en el
sexo masculino fue significativamente mayor al
60-70% reportado en esos estudios. Confirmamos
la mayor ocurrencia de infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST respecto
al infarto sin elevacion del segmento T, como
también se observé en otras publicaciones.”'* El
puntaje promedio GRACE en nuestro grupo de
pacientes fue equiparable a los 104 y 110 puntos
reportados, respectivamente, en los estudios de
Thelin y su grupo™ y Vafaie y colaboradores' en
pacientes con infarto agudo de miocardio.

Cuadro 3. Concordancia y correlacién del pronéstico de mortalidad estimada por copeptina respecto de la estimada por

Estimada por copeptina

TIMI y GRACE
Mortalidad
< 5% 5
Estimada por TIMI 6 a20% 6
> 20% 0
< 5% 7
Estimada por GRACE 6 a20% 4
> 20% 0

Rho de Spearman.

5 6

) 4 Kappa: 0.10 p=0.31
Rho: 0.25 p=0.14

0 6

4 8

3 5 Kappa: 0.25 p=0.01
Rho: 0.26 p=0.12

0 7



Godinez-Baca LE y col. Riesgo de muerte en pacientes con infarto agudo de miocardio

Cuadro 4. Correlacion y concordancia del pronéstico de
mortalidad estimada por la escala de TIMI respecto de la
de GRACE.

Estimada por la escala

Mortalidad de GRACE
< 5% 13 3 0
Estimada por la Y
escala de TIMI Dl A7 5 5 1
> 20% 0 0 6

Kappa: 0.52 p < 0.001 .
Rho de Spearman: 0.76 p < 0.001.

El 55% de nuestros pacientes (19) acudié con
menos de 4 h de evolucion del infarto. De ellos,
14 (73%) tuvieron copeptina > 12 pmol/L y 8
aun en ausencia de troponina elevada, lo que
reafirma la importancia de la copeptina para
establecer el diagnéstico en etapas tempranas
del infarto agudo de miocardio propuesta en
estudios recientes,” asi como su valor predictivo
negativo (VPN) > 99% cuando se usa junto a la
troponina |.4141019

La media de copeptina observada en nuestro
estudio fue mayor a la observada en otros
estudios de pacientes con infarto agudo de
miocardio;*®*'®sin embargo, similar a la media
observada en el trabajo publicado por Thelin y su
grupo'y el estudio CHOPIN,* cuya importancia
radica en haber sido el primero que evalué el
valor predictivo negativo de la copeptina para
descartar infarto agudo del miocardio sin eleva-
cion del segmento Ty que, a la vez, estableci6 su
capacidad predictiva de muerte a 180 dias. Por
Gltimo, la media de copeptina que observamos
fue menor a la reportada por el estudio de Mars-
ton 'y su grupo, cuya contribucion fue establecer
el riesgo de infarto agudo de miocardio en los pa-
cientes con dolor toracico que acuden aun con
concentraciones de troponina normales, pero de
copeptina elevadas.?® Como se esperaba, obser-
vamos una media menor en los supervivientes
(20 pmol/L) respecto a los fallecidos (46 pmol/L),

C
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ambos por encima de lo observado en el estu-
dio de Katan y su grupo,”' quienes reportaron
6.5 pmol/L en los supervivientes y 18.5 pmol/L
en los fallecidos posinfarto agudo de miocardio.
Como en los trabajos publicados por Reinstadler
y su grupo'® y Slagman y colaboradores, tam-
bién registramos mayor elevacion de copeptina
las primeras 12 horas posinfarto.

El punto de corte establecido en este estudio
> 32.5 pmol/L para predicciéon de muerte tem-
prana es similar al establecido en el estudio de
Von Haehling y su grupo,® en el que encontra-
ron que los pacientes que murieron o tuvieron
reinfarto o evento vascular cerebral posinfarto
agudo de miocardio tuvieron una media de co-
peptina > 31 pmol/L, a diferencia de 8 pmol/L
en el grupo de pacientes que no los padecieron
en tres meses; sin embargo, la mortalidad glo-
bal fue significativamente menor en ese estudio
(2.8%) en comparacioén con el 17% observado
en el nuestro.

La distribucién de mortalidad por los estratos
de copeptina vari6 de 0% en el primer estrato
(< 12 pmol/L) hasta 30% en el dltimo estrato
(> 32.5 pmol/L), se encontré que por cada
10 pmol/L de elevacién en copeptina, el por-
centaje de mortalidad aument6 15%. Nuestros
hallazgos confirman los resultados publicados
por Alehagen y su grupo,?? en el que por cada
aumento de 10 pmol/L de copeptina también se
incrementa la mortalidad con razén de verosi-
militud de 1.21.?2 No obstante, ambos estudios
difieren en el disefo, pues en este Gltimo se
analizé la mortalidad a largo plazo (13 anos)
y la estratificacion de los pacientes fue distinta
(por cuartiles) con mortalidad de 38.5% si tenfan
< 5.7 pmol/L, 38% entre 5.7 y 9.9 pmol/L, 46%
entre 9.9 y 18 pmol/L y 69% cuando tenian
> 18 pmol/L.

Las siguientes limitaciones del estudio ameritan
consideracion: se trata de una investigacién
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realizada en un solo centro hospitalario y los
resultados necesitan replicarse en estudios
multicéntricos; sin embargo, las caracteristicas
de nuestros pacientes son comparables a lo mos-
trado en otros estudios de pacientes con infarto
agudo de miocardio, por lo que los hallazgos se
consideran representativos.

CONCLUSIONES

Este estudio es el primero en demostrar la
utilidad de la copeptina como biomarcador
prondstico de supervivencia a 28 dias en pa-
cientes posinfarto agudo de miocardio. Permiti6
estratificar en riesgo bajo a los pacientes con
concentraciones séricas < 12 pmol/L, con riesgo
intermedio con 12.1 a 32.5 pmol/L y con riesgo
alto > 32.5 pmol/L, con mortalidad de O, 15 y
30%, respectivamente. Los resultados mostrados
implican beneficio sustancial para los pacientes y
proveedores de salud en escenarios de infarto agu-
do de miocardio, por lo que para confirmar estos
hallazgos se necesitan otros estudios prospectivos.
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