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RESUMEN

De acuerdo con la tercera definicion universal, el
diagnéstico de infarto agudo de miocardio se basa en la ob-
servacion de aumentos/descensos evolutivos de la determi-
nacion de troponina T, cambios en el ECG y un contexto cli-
nico apropiado. El valor de corte recomendado de troponina
T ultra-sensible es el percentil 99th; pero este difiere segin la
poblacion que se esté evaluando. Nos propusimos investigar
los valores de referencia en diferentes tipos de poblaciones
que concurren a la guardia de nuestro hospital. Encontra-
mos diferencias significativas entre los grupos que definimos
contrastados con un grupo sano, incluso el grupo sano fue
diferente al valor de corte propuesto por el fabricante del
reactivo. Concluimos que seria de conveniencia adecuar los
valores de referencia de la troponina T-us a la poblacién en
estudio para aumentar la especificidad en el diagnéstico de
infarto agudo de miocardio.

Palabras clave: Troponina T, Infarto Agudo de Miocardio, Sin-
drome Coronario Agudo, Percentilo 99, Troponina T Ultra Sen-
sible.

ABSTRACT

In the universal definition of myocardial infarction
an acute coronary syndrome is defined by characteristic
symptoms of myocardial ischemia in association with
electrocardiographic changes and subsequent release of
biomarkers of myocardial necrosis. It endorses the 99th
percentile of the upper reference level as the appropriate
cut point for considering myocardial necrosis. However,
some groups of people have different troponin levels. We
evaluated troponin levels in different group of people who
came to our hospital. And we found that groups made by us
have different troponin cut point each other and with the
one seted by the reagent producer. Use of more accurate
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99th percentile values for the hs-cTnT based on our own
population could be expected to decrease false positive MI
diagnosis with the hs-c¢TnT assay.
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INTRODUCCION

La troponina (Tn) es una proteina globular compuesta
por tres subunidades denominadas Tn T, Tn I y Tn C. Dicha pro-
teina participa en el acoplamiento actina-miosina que se produce
durante la contraccion muscular. Las Tn I y T presentes en el
musculo cardiaco (troponinas cardiacas), son liberadas a circu-
lacién como consecuencia de alguna injuria a este tipo celular
(1), con lo cual, la determinacion bioquimica de estas macromo-
léculas en sangre periférica permite distinguir entre pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM), de aquellos que presen-
tan dolor toracico de origen no cardiaco.

De acuerdo con la tercera definicion universal del infar-
to de miocardio, el diagnéstico se basa en la valoracion evoluti-
va de cambios en los niveles séricos de marcadores bioquimicos.
Los cambios evolutivos implican la realizacion de determina-
ciones seriadas; en el caso de la troponinas cardiacas (Tnc) se
deben realizar al menos dos determinaciones, una basal y la si-
guiente en un lapso de tiempo comprendido entre 3 y 6 horas.
Siendo esta prueba positiva, si alguna de las concentraciones
evaluadas arroja un valor superior al percentil 99 (p99th) de la
poblacion de referencia (2). Esta observacion debe acomparfiarse
con el contexto clinico del paciente, hallazgos electrocardiogra-
ficos, pruebas de imagen o necropsia.

El valor de corte de las troponinas cardiacas recomen-
dado para el diagnostico de un infarto de miocardio es el p99th.
Dada la importancia de este hallazgo es fundamental una co-
rrecta determinacion de dicho percentil, para ello es necesaria
una adecuada estandarizacion de las caracteristicas de la pobla-
cion de referencia. Lamentablemente, a la actualidad no existen
recomendaciones universales sobre la forma de seleccionar a
los sujetos de referencia (3). Algunos autores recomiendan la
inclusion de individuos equiparables en cuanto a edad y sexo
a la poblacion que acude al servicio de emergencias (4). Nos
propusimos conocer el valor de corte de la TnT en la poblacion
que concurre al servicio de emergencias de nuestro nosocomio
por dolor toracico.
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OBJETIVO

Conocer los valores de referencia (p 99th) de troponina
T de alta sensibilidad (TnT-us) de una poblacion de pacientes
que concurren al servicio de emergencias de nuestro hospital
sin presencia de evento coronario agudo (pacientes sanos) y
compararlos con los de aquellos pacientes que presentan factores
de riesgo para este suceso.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: se realiz6 un analisis retrospectivo de las
historias clinicas electronicas que posee la institucion, se selec-
cionaron pacientes consecutivos que concurrieron al servicio de
emergencias del Hospital Privado Universitario de Cordoba por
dolor toracico durante el afio 2014 y se les realizé al menos una
medicion de troponina en sangre.

De un total de 1861 sujetos, se excluyeron todos aque-
llos pacientes con: i) cardiopatia isquémica aguda o activa (sin-
dromes coronarios agudos con elevacion del segmento ST y sin
elevacion del segmento ST y angina inestable); ii) tromboembo-
lismo pulmonar agudo; iii) infarto pulmonar; iv) traumas toraci-
cos; V) trasplantes cardiacos, renales o hepaticos, y vi) dialisis.
Se obtuvo un total de 962 individuos, los cuales fueron separa-
dos en los siguientes grupos de estudio:

* Pacientes sanos: individuos con edad menor de 60 afios sin
factores de riesgo para eventos coronarios.

* Pacientes tabaquistas: aquellos con habito tabaquico actual o
pasado. No se distinguid por cantidad.

» Pacientes hipertensos: aquellos con historia previa de
hipertension o medicados para dicha patologia. Pacientes con
presion mayor a 140 mmHg.

* Pacientes dislipémicos: aquellos con antecedente previo de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o ambas. Resultados
de laboratorio de triglicéridos mayor a 150 mg/dL y colesterol
mayor a 200 mg/dL.

* Pacientes diabéticos: todos aquellos con antecedente previo de
diabetes 0 medicados con insulina o algiin hipolipemiante.

» Pacientes con insuficiencia renal cronica: todos aquellos
pacientes con antecedente previo y/o clearence de creatinina
calculado con la formula MDRD menor a 60 ml/min/m2 en
muestras previas.

» Pacientes con cardiopatia isquémica previa: aquellos con
diagnostico previo de IAM, con angioplastia coronaria previa o
sometidos cirugia de bypass coronario.

* Pacientes mayores de 70 afios.

MANEJO DEL DOLOR PRECORDIAL

Para descartar cuadros de sindromes coronarios agudos
de los pacientes evaluados se utilizo el siguiente protocolo:
* Si los pacientes al momento de la consulta referian un dolor
precordial que sucedio 6 0 mas horas antes de la consulta, se le
realizaba un ECG en los diez minutos posteriores a su llegada
al Servicio de Emergencias, luego una anamnesis y examen
fisico exhaustivo y se le realizaba una medicion de TnT-us en
sangre periférica. Si el resultado de esta medicion era normal (al

Valores de corte de troponina

igual que el ECG y el examen fisico), se descartaba sindrome
coronario agudo (SCA) y se indicaba alta con el pedido de una
prueba de esfuerzo.

* Si los pacientes al momento de la consulta referian un dolor
precordial que sucediéo dentro de las 6 horas previas, se le
realizaba un ECG en los diez minutos posteriores a su llegada al
Servicio de Emergencias, luego una anamnesis y examen fisico
exhaustivo, y medicion de TnT-us en sangre periférica repitiendo
a las 3 hs. Si el resultado de las mediciones era normal (al igual
que el ECG, el examen fisico), se descartaba SCA y se daba alta
con el pedido de una prueba de esfuerzo.

* Si por el contrario, ademas del dolor precordial, el paciente
presentaba cambios en ECG sugestivos de isquemia o mediciones
elevadas de TnT-us se confirmaba el diagnodstico de SCA y se lo
trataba en consecuencia, quedando de esta forma excluido del
presente estudio.

MATERIALES

Las mediciones de TnT-us se hicieron en un
autoanalizador Cobas e411® mediante un ensayo de
electroquimioluminiscencia de 4ta generacion, con los reactivos
y calibradores especificos para dicho analizador.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El andlisis descriptivo constd del calculo de media,
mediana, desviacion estandar, valores minimos y maximos y
percentiles del 90%, 95% y 99%. Se empled el test de Wilcoxon
(Mann-Whitney) para la comparacion entre dos subgrupos.
Valores de probabilidad menores a 0,05 (p<0,05) fueron
considerados significativos. Dichos analisis fueron realizados
mediante el uso de software Infostat version 2013.

RESULTADOS

Los datos resultantes de la estadistica descriptiva tanto
de la poblacion general como los subgrupos se encuentran
especificados en las Tablas 1 y 2. De los 962 pacientes incluidos
en este estudio el 25,36% (243) eran de sexo femenino y el
74,72% (719) de sexo masculino. El promedio de edad de todos
los individuos fue de 61 afios + 17 afios con un minimo de 16
afios y un maximo de 95 afios. La TnT-us fue detectada en el
32,33% (311) de todos los pacientes incluidos en este estudio.

Los pacientes llamados sanos fueron 92, con una edad
promedio de 39 afios (DE 11), el 25% de sexo femenino. La
TnT-us fue detectable en 6,52% de los pacientes con un minimo
de 5 ng/l y un maximo de 23,05 ng/l (DE 3,54) y el P99th de
23,05. El subgrupo de pacientes con mayor porcentaje de TnT-
us detectable (73%) fue el de insuficiencia renal cronica con 45
pacientes en total, 8,89% de sexo femenino; el valor minimo de
TnT-us fue de 5 con un maximo de 46,5 (DE 12,46) y el P99th
de 46,5.

Cuando se categorizo a los pacientes segun sus factores
de riesgo en subgrupos, la TnT-us fue detectada en el 6,52% del
grupo de los pacientes sanos, en el 55,93% de los mayores a 70
afios, en el 45,65% de los diabéticos, en el 73,33% de los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica, en el 47,11% de los pacientes

Experiencia Médica, 2016 Volumen N° 34 (2): 44-48

45




ARTICULO ORIGINAL

Tabla 1. Estadistica descriptiva de las poblaciones.
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N Media Mediana DS Minimo  Méximo 1C (90,95,99)  Error P90th
estandar P95th
P99th
Sanos 92 6.68 5.0 3.54 5 23.05 6.065-7.293 0.369 10.1
5.946-7.413 14.6
5.708-7.651 23.05
>70 afios 295 15.994 14.2 8.52 5 42.0 15.175-16.812 0.496 28.8
15.017-16.970 35.0
14.707-17.280 41.5
DBT 138 14.004 12.1 8.182 5 40.2 12.850-15.157 0.696 25.8
12.626-15.381 35.0
12.184-15.823 38.5
IRC 45 21.460 17.2 12.465 5 46.5 18.338-24.582 1.858 424
17.715-25.205 44.9
16.457-26.463 46.5
CI 121 15.611 12.4 9.218 5 424 14.222-17.000  0.838 28.5
13.952-17.270 30.5
13.417-17.804 42.0
HTA 511 13.142 11.1 7.871 5 40.0 12.569-13.716 0.348 249
12.458-13.827 30.1
12.242-14.043 37.6

N: cantidad de pacientes. DS: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; p90th: percentilo 90; p95th: percentilo 95; p99th: percentilo 99; DBT: diabéticos
IRC: insuficiencia renal crénica; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; SM: sindrome metabdlico; DLP: dislipidemia.

con cardiopatia isquémica, en el 39,92% de los pacientes con
hipertension arterial, en el 47,54 % de los pacientes con sindro-
me metabdlico y en el 36,93% de los pacientes con dislipidemia
(Tabla 2 y Fig 1).

Cuando se compar6 la variable TnT-us del grupo de
la poblacién sana con cada uno de los grupos con factores de
riesgo a través del test de Wilcoxon (las mediciones de TnT-us
no tienen distribucion normal), se encontraron diferencias muy
significativas estadisticamente (p<0.0001). Esto demostré que
los valores de TnT-us de cada uno de los grupos con factores de
riesgo fue significativamente mayor comparado al grupo de los
pacientes sanos (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de la variable TnT-us entre grupos patolégicos vs.
grupo sano.

GRUPO | SANOS 70 ANOS| DBT IRC Cl HTA
N 92 295 138 45 121 511
MEDIA | 61,72 | 1599 14 2146 | 15,61 13,14

MEDIANA 5 14,2 12,1 17,2 12,4 11,1
DE 3,43 8,52 8,18 | 12,47 9,22 7,87

p-BILATE- <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
RAL

El valor de p-bilateral es en comparacién de cada grupo patolégico compa-
rado al grupo sano.

DISCUSION

Los sindromes coronarios agudos son la principal causa
de muerte en el mundo (6), en nuestro pais las estadisticas vitales
de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS)
del Ministerio de Salud de la Nacién desde el afio 2001 también
sefiala a las enfermedades cardiovasculares como una de las mas
frecuentes causas de muerte en el pais (7). Por otro lado, el sobre-
diagnostico de cardiopatia isquémica aguda implica un excesivo
gasto para el sistema de salud, por lo que el uso de valores de
referencias de TnT-us basados en nuestra poblacién nos parece
crucial y puede ayudar a cumplir con el objetivo de incluir
pacientes con cardiopatia isquémica aguda y diferenciarlos de
aquellos que no la poseen y son solo falsos positivos.

El diagndstico del IAM se basa en la combinacion de
sintomas clinicos, alteraciones del ECG y aumento de los valores
de los biomarcadores. El 5-10% de los pacientes que acuden a
las salas de emergencias son evaluados para descartar SCA (8), y
dado que s6lo una minoria tiene cambios del ECG caracteristicos,
los biomarcadores cardiacos juegan un papel muy importante en
el diagnostico final. Desde el afio 2000 se ha recomendado el
uso de la Tnc como el biomarcador para la evaluacion de los
pacientes con posible diagnostico de IAM (9). La determinacion
de TnT es el andlisis de eleccion en los servicios de emergencias
para la deteccion de SCA y el método llamado TnT-us permite
una deteccién mas temprana y mas precisa de los mismos (10).

Los valores de corte recomendados para el diagnostico
de TAM son el limite superior de referencia (LSR), o sea, el
percentil 99 (11). Dada la importancia de este hallazgo es
fundamental una correcta determinacién de dicho percentil.
Para ello es necesaria una adecuada estandarizacion de las
caracteristicas de la poblacion de referencia.
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Tabla 2. Datos estadisticos descriptivos de la poblacion en estudio.

Valores de corte de troponina

TODOS SANOS >70 ANOS DBT IRC CI HTA DLP
N 962 92 295 138 45 121 511 306
Edad [()(ll'z)medio, 61(17) 39.(11) 79 (6) 67 (11) 72 (11) 68 (12) 67 (14) 66 (13)
Femeninos, % 25,36 25,00 32,88 21,74 8,89 14,88 28,38 25,49
Obesos, % 57,80 0, 00 56,95 81,88 84,44 61,98 66,14 72,88
Hipertensos, % 56,96 0, 00 79,66 80,43 84,44 76,86 100,00 75,16
Diabéticos, % 14,34 0, 00 18,64 100,00 33,33 28,10 21,72 26,14
Dislipémicos, % 31,81 0, 00 42,03 57,25 55,56 57,02 44,62 100,00
Tabaquismo, % 38,98 0, 00 64,40 44,93 46.67 61,16 43,64 49,67
Cardiopatia isque- 35,03 0, 00 54,57 40,58 55,56 100,00 45,60 41,83
mica, %
Troponina T detec- 32,33 6,52 55,93 45,65 73,33 47,11 39,92 36,93
table, %

DBT: diabéticos; IRC: insuficiencia renal cronica; Cl: cardiopatia isquémica; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipémicos; DE: desviacion estandar.

i
. I 4 ¥ i
1 T Ll
] ¢ .
5 T ' 4 [}
o .
g - — | T
=] i
[] | * —
N ' | = |
- | L] Bl L] M I
| i = | ] L. [+ I':'
| U 1 H =
& 1 I A S -
1 | | | | H 1 L
n
Ly Ay T 24 i Ty a %

Figura 1. Distribucién de TnT-us segun poblaciones del estudio.

La caja indica los percentiles del 25% y 75%. La linea corresponde al valor
mediano y el punto al promedio. Las patillas incluyen valores entre los
percentiles 5% y 95%. Los puntos por encima de la caja corresponden a
valores que superan el percentil del 95%.

Actualmente no hay recomendaciones universales sobre la for-
ma de seleccionar a los sujetos de referencia. La mayor parte de
las poblaciones de referencia incluyen muestras formadas por
individuos jovenes y sanos, como los donantes de sangre o de
examenes pre laborales. Algunos autores recomiendan la inclu-
sion de individuos equiparables en cuanto a edad y sexo a la
poblacion que acude al servicio de emergencias (11). Extrapolar
datos de otras poblaciones puede hacernos incurrir en un error
diagnostico. Es por ello que decidimos hacer nuestro estudio y
conocer si el valor de corte 14 ng/L del test reactivo ElecsysTro-
ponin T Roche Diagnostics sugerido por el fabricante de nuestra

poblacion. En este contexto, demostramos que el valor de corte
obtenido a partir de nuestro grupo denominado pacientes sanos
fue de 23,05ng/L, lo cual es significativamente mayor a lo re-
comendado por el fabricante. Con lo cual, el uso de este valor
podria permitir excluir a falsos positivos que pudieran estar ubi-
cados entre los valores 14 y 23,05.

En este trabajo, el 32,3% de la poblacion general pre-
sento valores detectables de TnT-us pero segiin la bibliografia
mas del 50% de los pacientes que consultan por dolor toracico
presenta concentraciones elevadas, éstas pueden ser cronicas o
agudas, y son muy habituales en la practica diaria. Sin embargo,
la mayoria de ellos no presenta un IAM tipo 1 (12), de forma
caracteristica esta elevacion se mantiene estable sin ulteriores
aumentos o disminuciones (13). Enfermedades crénicas como
insuficiencia renal, diabetes, cardiopatia isquémica previa, ate-
roesclerosis coronaria estable, cominmente se presentan con
valores por encima del valor de corte de TnT-us. Incluso condi-
ciones bioldgicas como el sexo o la edad presentan valores con
caracteristicas particulares (14). En el presente estudio se deter-
minaron los valores de referencia para cada grupo de riesgo (en
pacientes con insuficiencia renal cronica 46,5 ng/L, en pacientes
diabéticos 38,5 ng/L, en pacientes con cardiopatia isquémica
previa 42,0 ng/L), observandose una mayor elevacion de TnT-us
en pacientes con IRC.

Es habitual observar valores elevados de TnT-us en
pacientes mayores de 70 afios, sin que necesariamente estén
cursando un evento coronario agudo. Se desconoce si este
aumento en el valor de TnT-us con la edad es fisiologico o traduce
procesos patoldgicos subclinicos (deterioro del miocardio y/o de
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la funcion renal, etc.) (15). En nuestra poblacion de pacientes
mayores de 70 afios se obtuvo un valor de TnT-us de 41,5 ng/L.
El hallazgo de un valor de TnT-us por encima de los valores con-
siderados normales ha sido descripto por otros autores, incluso
algunos proponen ajustar el valor de TnT-us a la edad (16).

Incrementos de TnT-us pueden no ser debidos a IAM,
pero los pacientes que los presentan tienen un riesgo elevado de
complicaciones a corto y largo plazo tengan o no enfermedad
cardiaca; debe identificarse la causa de los incrementos vy, si es
posible, tratarla especificamente. Un estudio que incluyé 3300
pacientes con dolor precordial encontrd que mas de 2/3 de los
pacientes con TnT-us elevada se debian a causas no cardiacas;
pero estos pacientes tenian una mayor mortalidad al afio (17).

Las limitaciones de nuestro estudio son las propias de
un estudio observacional, de cohorte temporal y de un solo cen-
tro donde existen numerosos factores de confusién que pudieran
estar operando. Estos hechos que podrian implicar la posibilidad
de error de afio calendario (calendar year-bias) y la limitacion
en la validacion externa de los resultados. Ademas los pacien-
tes considerados sanos fueron seleccionados por no presentar
antecedentes de patologias clinicas pre-existentes conocidas o
por no estar medicados para patologias cardiacas, pero no se les
realizaron estudios cardiovasculares de rutina para descartar pa-
tologias existentes pero aun silentes o no detectadas.

En conclusion adecuar los valores de referencia de un
biomarcador como la TnT-us a la poblacion en estudio aumenta
la especificidad en el diagndstico y permite evitar errores deriva-
dos de la extrapolacion de datos desde estudios confeccionados
con poblaciones distintas. En lo que respecta al paciente evita
someterlos a estudios posteriores, cuando los mismos no son ne-
cesarios, incluso largas esperas en las salas de emergencias, y
desde el punto de vista institucional impacta directamente en el
manejo de los recursos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos
de intereses.
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