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Comparacion entre Troponina | Cardiaca y CK-MB masa en Sindrome
Coronario Agudo Sin Supradesnivel de ST

Elizabete Silva dos Santos, Valéria Troncoso Baltar, Marcos Paulo Pereira, Luiz Minuzzo, Ari Timerman, Alvaro Avezum
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: Hay dudas sobre el valor pronéstico comparativo entre troponina I cardiaca (cTnl) y CK-MB en sindrome
coronario agudo (SCA).

Objetivo: Comparar el valor pronéstico entre la cTnl y la CK-MB masa en pacientes con SCA sin supradesnivel del
segmento ST.

Métodos: Fueron analizados 1.027 pacientes, de modo prospectivo, en un centro terciario de cardiologia. Combinaciones
de los biomarcadores fueron examinadas: cTnl normal, CK-MB masa normal (65,5%); cTnl normal, CK-MB masa elevada
(3,9%); cTnl elevada, CK-MB masa normal (8,8%); cTnl elevada, CK-MB masa elevada (20,7%). Analisis multivariado
de variables clinicas, electrocardiograficas y de laboratorio determiné el valor pronéstico independiente de los
biomarcadores para el evento de muerte o (re)infarto en 30 dias.

Resultados: Pacientes con por lo menos un biomarcador elevado eron mas anosos (p = 0,02) y del sexo masculino (p
< 0,001). Uso previo de aspirina (p = 0,001), betabloqueante (p = 0,003) o estatina (p = 0,013) fue mas frecuente en
aquellos sin elevacion de la cTnl. Pacientes con elevacion de ambos biomarcadores tenian mas depresion del segmento
ST (p < 0,001) o creatinina elevada (p < 0,001). En andlisis multivariado con inclusién de la cTnl, la CK-MB masa no
fue variable independiente del evento de muerte o (re)infarto en 30 dias (odds ratio [OR] 1,16; p = 0,71). Cuando no se
incluyé la cTnl, se tuvo: edad (OR 1,07; p < 0,001); sexo masculino (OR 1,09; p = 0,77); diabetes mellitus (OR 1,95; p
= 0,02); accidente cerebro vascular previo (OR 3,21; p = 0,008); creatinina elevada (OR 1,63; p = 0,002); elevacion de
la CK-MB masa (OR 1,96; p = 0,03); estadistica-C 0,77 (p < 0,001).

Conclusion: Con dosaje de la cTnl, la CK-MB masa puede ser dispensable para evaluacion pronéstica. En la indisponibilidad
de la cTnl, la CK-MB masa es aceptable para decision terapéutica. (Arq Bras Cardiol 2011;96(3):179-187)
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pacientes sin elevacién de troponina cardiaca pueden tener
un sustancial riesgo de eventos adversos®.

Introduccion
Las troponinas cardiacas son consideradas los mas

especificos marcadores de injuria miocardica, demostrando
superioridad en el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio (IAM)'. Desde 1992, su valor prondstico fue
convincentemente demostrado?, siendo de gran valor para
prever eventos cardiovasculares adversos, como muerte o
infarto de miocardio. Son esenciales para estratificacién de
riesgo de pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
sin supradesnivel del segmento ST (SST)®. Entre tanto, no
deben ser analizadas aisladamente para ese objetivo, porque
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La fraccion MB de la creatinofosfoquinasa (CK-MB)
por mucho tiempo ha sido considerada un marcador para
el diagnéstico de 1AM, sin embargo es menos sensible y
especifica, en comparacién con las troponinas cardfacas’.
Alrededor de 30% de los pacientes con disconfort toracico en
reposo y que no presentan elevacién de la CK-MB, tendran
un diagndstico de IAM cuando sean evaluados por el dosaje
de las troponinas cardiacas®. Ademds de eso, bajos niveles
de CK-MB pueden ser encontrados en la sangre de personas
sanas, asi como niveles elevados ocurren con lesién del
musculo esquelético®.

Por lo tanto, hay dudas con relacién al valor pronéstico
comparativo entre las troponinas cardiacas y la CK-MB,
especialmente entre poblaciones no seleccionadas de
pacientes con SCA.

El objetivo de esta investigacion fue comparar el valor
prondstico de la troponina | cardiaca (cTnl) y de la CK-
MB masa en una poblacién consecutiva de pacientes con
diagnéstico clinico de SCA sin SST (angina inestable o IAM).
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Métodos

Poblacion-blanco

Fueron analizados prospectivamente pacientes consecutivos
con diagnéstico clinico de SCA sin SST admitidos del 1 de julio
de 2004 al 31 de octubre de 2006, en la sala de emergencias
de un centro terciario de cardiologfa. Los pacientes fueron
elegibles si presentasen edad igual o mayor a 18 afos y
sintomas consistentes con isquemia coronaria aguda dentro
de las dltimas 48 horas (dolor precordial o retroesternal
descripto como disconfort, aprieto o quemazén con duracién
mayor a 10 minutos; disnea o sincope de origen isquémico
agudo). Fueron excluidos aquellos individuos que presentasen
angina inestable secundaria’; alteraciones confundidoras del
electrocardiograma (ECG) de admisién (ritmo de marcapasos,
fibrilacion atrial, bloqueos de rama); o aquellos con sospecha
de infarto con SST en evolucién.

El Comité de Etica en Investigacion local aprobé el
protocolo del estudio y todos los pacientes firmaron término
de consentimiento libre y aclarado.

Electrocardiograma

Ya como parte de la rutina de la sala de emergencias, todos
los pacientes fueron sometidos a ECG de 12 derivaciones
en la admision, diariamente, si presentasen recurrencia de
los sintomas isquémicos y después de procedimientos de
revascularizacion miocardica.

Las siguientes anormalidades del ECG de admisién
fueron analizadas: depresién del segmento ST igual o mayor
a 0,5 milimetros (mm) en por lo menos una derivacién,
con excepcion de aVR, que fue medida a 80 milisegundos
a partir del punto J, seguida de segmento ST horizontal o
descendente; inversién de la onda T igual o mayora T mmen
dos derivaciones contiguas medidas por el punto nadir; ondas
Q patoldgicas de por lo menos 0,04 segundos 0 mas, con una
amplitud mayor de un tercio de la onda R subsecuente en
dos derivaciones contiguas.

Examenes de laboratorio

Todos los exdmenes de laboratorio fueron analizados en el
laboratorio local, utilizando sus limites de referencia. Fueron
realizadas dos colectas de sangre en las primeras 24 horas de
la admision. La primera recoleccién fue realizada para analisis
del hemograma, glicemia, creatinina, dosaje de la cTnl, CK-MB
masa y proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us). La segunda
recoleccién fue realizada 12 horas después de la primera para
dosaje de la cTnl, CK-MB masa y PCR-us. Para analisis de los
biomarcadores las muestras de sangre fueron colectadas en
tubo seco sin anticoagulante, centrifugadas inmediatamente
y mantenidas en el freezer a menos 80° C. Fueron dosadas
por el método de quimioluminiscencia automatizada por el
IMULITE DPC MedLab. El valor de referencia para cTnl fue
menor a 0,5 ng/ml con sensibilidad analitica de 0,5 ng/ml. Los
valores de referencia para CK-MB masa fueron de hasta 4,5
ng/ml. El coeficiente de variacién intraensayo fue en la franja
diagnoéstica de 2,5%. Fue seleccionado el mayor valor de la
cTnl, de la CK-MB masa y de la PCR-us entre las dos colectas
para andlisis en el estudio.

Desenlaces analizados

Durante la internacién, los pacientes eran controlados
por medio de visitas médicas en la sala de emergencias, en
la unidad coronaria o en la sala y, posteriormente, después
del alta hospitalaria por contacto telefénico, para verificacién
de la presencia o no de los desenlaces clinicos. El desenlace
primario del estudio fue el evento combinado de muerte por
todas las causas o infarto (reinfarto) ocurridos en el periodo de
hasta 30 dias. Dentro de las primeras 24 horas de admision,
el paciente fue considerado que habia desenlace de infarto
(reinfarto) si ocurriesen sintomas isquémicos con elevacion
del segmento ST. En ese periodo, la elevacién de la CK-MB
o de la cTnl, sin elevacién del segmento ST, fue considerada
relacionada al evento de la admisién. Después de 24 horas,
el infarto fue diagnosticado por la presencia de nuevas ondas
Q o nuevas elevaciones de la CK-MB, encima del limite de
la normalidad con o sin alteracién electrocardiogréfica. A los
pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea o a
cirugia de revascularizacién miocérdica, la elevacién encima
de tres o cinco veces el [imite de la normalidad de la CK-MB,
después del procedimiento, respectivamente, fue necesaria
para el diagnéstico de infarto relacionado al procedimiento®”.

Analisis estadistico

Las variables continuas son descriptas como medias +
error estandar y las variables categdricas como frecuencias
simples o relativas. La cTnly la CK-MB masa fueron analizadas
como variables dicotémicas. Fue considerada elevacién de
la cTnl cuando fue encontrado valor igual o mayor a 0,5 ng/
ml y elevacién de la CK-MB masa cuando fue valor mayor
a 4,5 ng/ml.

La poblacién fue dividida en cuatro grupos de combinacién
entre la cTnl y la CK-MB masa (cTnl normal y CK-MB
masa normal; cTnl normal y CK-MB masa elevada; cTnl
elevada y CK-MB masa normal; cTnl elevada y CK-MB masa
elevada) y fue analizada la relacién entre el nimero y el
tipo de biomarcador elevado con las caracteristicas basales,
tratamiento en el hospital y resultados. Fue realizado analisis
univariado entre los grupos de combinacién de elevacion
de los biomarcadores para examinar el valor pronéstico,
separadamente, de cada uno de ellos, para el evento
combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias.

Para el analisis descriptivo se realizé modelo de regresién
logistica simple para variables previamente seleccionadas
como predictoras del evento combinado. Se calcularon
los odds ratio medios con sus respectivos intervalos de
confianza y niveles descriptivos. En seguida, fue realizado
andlisis de regresion logistica miltiple para determinar el
valor pronéstico independiente de la cTnl y de la CK-MB
masa, con ajuste para las variables con nivel de significacion
menor de 10% en el andlisis de regresién logistica simple,
también como sexo aun con nivel de significacién igual o
mayor a 10%. Métodos de stepwise backward y forward
fueron utilizados en ese andlisis y los modelos resultantes
fueron comparados para elaboracién de un modelo final,
que por su vez incluyé la variable sexo. En el modelo final
fueron retenidas y consideradas significativas las variables con
nivel descriptivo menor de 0,05. La precision predictiva del
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modelo fue evaluada por la estadistica-C® y la calibracion fue
medida por el test de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Todos los analisis fueron realizados por medio del
programa SPSS for Windows versién 13.0 (SPSS Institute,
Chicago, lllinois).

Resultados

Un total de 1027 pacientes correspondié a la poblacién
del estudio. Fueron 589 hombres (57,4%) y la media de
edad de 61,55 aios (= 0,35). En la admisién, 724 pacientes
(70,5%) relataron dos o mas episodios de dolor precordial
en las dltimas 24 horas, mientras siete (0,7%) presentaron
sintomas ocurridos hacia més de 24 horas, aunque menos
de 48 horas. En el momento de la admisién, fue relatado
dolor precordial en 782 pacientes (76,1%) y el equivalente
isquémico ocurrié en nueve, siendo disnea en seis (0,6%)
y sincope en tres (0,3%). En 258 pacientes (25,1%) el
diagnéstico fue de IAM sin SST, en 744 (72,4%) angina
inestable 11l B y en 25 (2,4%) angina inestable Ill C. La
mortalidad hospitalaria fue de 2% (21 pacientes) y 2,2% (23
pacientes) sufrieron infarto (reinfarto) en el hospital. En 30
dias la proporcién de pacientes con el evento combinado de
muerte o infarto (reinfarto) fue de 5,3% (54 pacientes). La
distribucién de las modalidades de infarto (reinfarto) en 30
dias fue de 12 pacientes (1,2%) con elevacion del segmento
ST y 27 pacientes (2,6%) sin elevacién del segmento ST. En
un paciente, no fue determinada la modalidad de infarto
(reinfarto) en el seguimiento de 30 dias por haber presentado
ese evento seguido de 6bito en otra institucién.

Con la poblacién dividida en cuatro grupos de combinacién
entre la cTnl y la CK-MB masa, se presentan en la Tabla
1 las caracteristicas clinicas y resultados de acuerdo con
la elevacién de los biomarcadores. Pacientes con por lo
menos un biomarcador elevado eron més afosos (p = 0,02)
y del sexo masculino (p < 0,001). Intervencién coronaria
percutanea (ICP) previa ocurri6 mas en los pacientes sin
elevacién de los biomarcadores (p = 0,05). Uso previo de
aspirina (p = 0,001), betabloqueante (p = 0,003) y estatina
(p = 0,013) fueron mas frecuentes en pacientes sin elevacion
de la cTnl. Pacientes con elevacién de ambos biomarcadores
presentaron mas depresion del segmento ST en el ECG de
la admision (p < 0,001) y mas alto nivel de creatinina (p
< 0,001). Frecuencia cardiaca basal mas elevada también
ocurrié mas constantemente en aquellos con elevacién de la
cTnl (p < 0,0001). Durante la internacién no hubo diferencia
significativa con relacién a la administracién de aspirina (p
= 0,84), betabloqueante (p = 0,34), clopidogrel (p = 0,09)
y estatina (p = 0,16). Sin embargo, los pacientes con cTnl
elevada fueron mas intensamente medicados con inhibidor
de la enzima conversora de la angiotensina (p = 0,05).

La cinecoronariografia fue realizada en 734 (71,5%)
pacientes, siendo mas indicada en aquellos con por lo
menos un biomarcador elevado (p < 0,001). Pacientes con
compromiso de apenas una arteria coronaria presentaron
menos elevacién de los biomarcadores, en cuanto los
triarteriales fueron mas frecuentes en los grupos de
biomarcador elevado, especialmente la cTnl (p < 0,001). La
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo fue cuantificada
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en 662 pacientes (90,2%), siendo significativamente menor en
los pacientes con cTnl elevada (p < 0,001). Procedimientos
de revascularizacién miocardica (ICP o cirugfa) fueron mas
frecuentes entre aquellos con por lo menos un biomarcador
elevado (cTnl o CK-MB masa) (p < 0,001).

El evento combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30
dias, de acuerdo con los grupos de combinacion de la cTnly
de la CK-MB masa, es presentado en la Figura 1.

La Figura 1 presenta el andlisis univariado entre los grupos
de combinacién de elevacion de los biomarcadores para
examinar el valor pronéstico, separadamente, de cada uno de
ellos para el evento combinado. Entre pacientes sin elevacién
de la cTnl, la proporcién del evento combinado fue de 3,2%
para pacientes sin elevacion de la CK-MB masa versus 7,5%
para pacientes con CK-MB masa elevada (p = 0,155). Entre
pacientes sin elevacién de la CK-MB masa, la proporcién del
evento combinado fue de 3,2% para pacientes sin elevacion
de la cTnl versus 9,9% para pacientes con cTnl elevada (p =
0,006). Entre pacientes con cTnl elevada la tasa del evento
combinado fue de 9,9% para pacientes con CK-MB masa
normal versus 9,4% para los pacientes con elevacién de la
CK-MB masa (p = 0,892). Entre aquellos con elevacion de
la CK-MB masa, la tasa del evento combinado fue de 7,5%
cuando la cTnl fue normal versus 9,4% con elevacion de la
cTnl (p > 0,999).

En los datos de la Tabla 2 se tiene el analisis de regresion
logistica simple de las variables con nivel descriptivo menor de
10% y que fueron seleccionadas para el andlisis de regresion
logistica mdltiple.

En anlisis de regresion logistica mltiple, incluyendo la
cTnly la CK-MB masa, después de ajuste para las variables
con nivel de significacién < 10% en el analisis de regresién
logistica simple (Tabla 2), la CK-MB masa no fue una variable
predictora independiente para el evento combinado de
muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias (odds ratio [OR] 1,16;
intervalo de confianza [IC] 95% 0,52 - 2,58; p = 0,71). De la
misma forma, no hubo ninglin efecto de interaccién entre los
dos biomarcadores (OR 0,40; IC 95% 0,08 - 1,90; p = 0,25).
Las siguientes variables tampoco presentaron significacion
estadistica: sexo masculino, tabaquismo, angina estable
previa, enfermedad arterial periférica, enfermedad arterial
coronaria previa = 50%, frecuencia cardiaca, depresién
del segmento ST, hematocrito, hemoglobina, recuento de
leucocitos, PCR-us.

En seguida, dos modelos independientes de regresion
logistica mltiple fueron realizados, y en uno de ellos no se
incluy6 la CK-MB masa: aumento de la edad en afios (OR
1,06; 1IC 95% 1,03 - 1,09; p < 0.001); sexo masculino (OR
1,09; 1C 95% 0,59 - 2,01; p = 0,79); historia previa de
diabetes mellitus (OR 1,90; IC 95% 1,06 - 3,42; p = 0,03);
accidente cerebro vascular previo (OR 3,34; IC 95% 1,40 -
8,00; p = 0,007); elevacién de la creatinina (OR 1,61; IC
95% 1,18-2,21; p = 0,003); elevacion de la cTnl (OR 2,34;
IC 95% 1,30 - 4,21; p = 0,004). La estadistica-C de este
modelo fue de 0,771; IC 95% 0,706 - 0,836; p < 0,001.
En otro modelo no se incluyé la cTnl: aumento de la edad
en anos (OR 1,07; IC 95% 1,03 - 1,09; p < 0,001); sexo
masculino (OR 1,09; IC 95% 0,59 - 2,02; p = 0,77); historia
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Caracteristicas de acuerdo con la combinacion de elevacion de la troponina | cardiaca y de la CK-MB masa

cTnl normal y CK-MB cTnl normal y CK-MB cTnl elevada y CK-MB cTnl elevada y CK-MB

Caracteristica clinica masa normal (n = 683) masa elevada (n = 40) masa normal (n = 91) masa elevada (n = 213) P
Edad en afios* 61,01 (£0,42) 63,08 (+1,62) 64,58 (+1,15) 61,66 (+0,77) 0,02
Sexo masculino, n (%) 359 (52,6) 27 (67,5) 50 (54,9) 153 (71,8) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 211 (30,9) 13 (32,5) 35(38,5) 70 (32,9) 0,531
Tabaquismo, n (%) 136 (19,9) 6 (15,0) 21(23,1) 50 (23,5) 0,502
Infarto previo, n (%) 303 (44,4) 22 (55,0) 40 (44,0) 86 (40,4) 0,37
:)r‘rfv"i:":fi(?z)c"r"”a’ia percuténea 210 (30,7) 19 (47.5) 22 (242) 60 (28,2) 005
g‘ggf d?cears;’:fi:f":mc“’” 149 (21.8) 12(30,0) 12(132) 58(27,2) 003
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 73,44(£0,48) 71,83(£1,91) 75,63(x1,12) 77,57(£1,04) <0,001
Presion arterial sistolica (mmHg)* 139,57(£0,99) 148,23(+4,79) 143,20(+3,00) 143,20(+1,94) 0,071
Presion arterial diastélica (mmHg)* 84,12(0,54) 87,77(+2,18) 85,86(21,69) 87,90(+1,14) 0,008
Medicamentos previos

Aspirina, n (%) 499 (73,1) 36 (90,0) 61 (67,0) 133 (62.4) 0,001
Betablogueante, n (%) 409 (59,9) 30 (75,0) 47 (516) 105 (49,3) 0,003
L”::Z";ﬂ;&‘igis‘i’r’]‘;}’za&‘;”"ers°ra 398 (58,3) 24 (60,0) 49 (53,8) 106 (49,8) 0,157
Estatina, n (%) 319 (46,7) 26 (65,0) 38 (41,8) 83 (39,0) 0,01
zenﬁ’ris(';; def segmento ST 20,5 83(12,2) 6 (15,0) 27 (29,7) 73(34,3) <0,001
Elevacion de la creatinina (mg/dI)* 1,07(£0,015) 1,21(0,097) 1,15(+0,058) 1,31(+0,067) <0,001
Medicamentos durante la internacion

Betablogueante, n (%) 635 (92,9) 39 (97,5) 81(89,0) 200 (93,9) 0,34
Aspirina, n (%) 665 (97,4) 39.(97.,5) 88 (96,7) 209 (98,1) 0,84
Nitroglicerina endovenosa, n (%) 643 (94,1) 37(92,5) 84 (92,3) 204 (95,8) 0,54
Lneh:zIgﬁ;iielis?::mna(%nversora 564 (82,6) 31 (77.5) 83(912) 186 (87.3) 0,05
Estatina, n (%) 640 (93,7) 40 (100,0) 84 (92,3) 205 (96,2) 0,16
Clopidogrel, n (%) 604 (88,4) 37 (92,5) 73(80,2) 182 (85,4) 0,09
Enoxaparina, n (%) 491 (71,9) 28 (70,0) 61 (67,0) 153 (71,8) 0,80
I‘;'t“:rz:;’::":?‘zf'a enla 454 (66,4) 31(175) 66 (72,53) 183 (85,9) <0,001
Uniarteriales, n (%) 105 (23,1) 6(19.4) 12(182) 23 (12,6)

Biarteriales, n (%) 108 (23.,8) 6(19.4) 15 (22,7) 49(26,8) <0,001
Triarteriales, n (%) 129 (28,4) 15 (48.4) 36 (54,5) 95 (51,9)

Fraccion de eyeccion del 58,32 (+13,03) 58,00 (+12,40) 55,53 (+14,64) 51,30 (+15,10) <0,001

ventriculo izquierdo (%)* t

Procedimiento de

revascularizacién miocardica 236 (34,5) 15 (37,5) 54 (59,3) 112 (526) <0,001
(IntervenCIon coronaria

percutanea o cirugia), n (%)

c¢Tnl - troponina | cardiaca; CK-MB - fraccion MB de la creatinofosfoquinasa; n - nimero de pacientes. * Variables continuas son presentadas como media * error estandar.
1 La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo puede ser cuantificada en 662 pacientes (90,2%).

previa de diabetes mellitus (OR 1,95; IC 95% 1,08 - 3,50; CK-MB masa (OR 1,96; IC 95% 1,07 - 3,58; p = 0,03). La
p = 0,02); accidente cerebro vascular previo (OR 3,21; IC estadistica-C de ese modelo fue de 0,772; IC 95% 0,705 -
95% 1,35 - 7,61; p = 0,008); elevacién de la creatinina 0,839; p < 0,001. Por lo tanto, se observa que, cuando la
(OR1,63; 1C95% 1,19 - 2,23; p = 0,002); elevacion de la cTnl no es incluida en el andlisis, la CK-MB masa emerge
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Proparcion del evento combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias (%)

¢Tnl nomal y CK-MB

masa nommal (n=683)

¢Tnl normal y CK-MB

masa elevada (n= 40)

cTnl elevaday CK-MB

masa normal (n= 91)

¢Tnl elevaday CK-MB

masa elevada (n=213)

Fig. 1- Proporcién del evento combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias de acuerdo con la combinacion de elevacién de los biomarcadores. ¢Tnl - troponina

| cardiaca; CK-MB - fraccién MB de la creatinofosfoquinasa; n - nimero de pacientes.

como variable pronéstica independiente para el desenlace
combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dfas.

Como consecuencia de la importancia clinica de esos
dos biomarcadores que se muestran, ya uno, ya otro, mas
eficientes, en el presente estudio se opté también por el
andlisis de la combinacién de ambos en un modelo de
regresion logistica independiente. Para eso, se consideré como
basal la ausencia de alteraciéon en ambos, siendo ajustados
los odds ratio para cada una de las tres categorias restantes
con relacion a la basal. En los datos de la Tabla 3 se observa
que cuando hay elevaciéon de la CK-MB masa, aunque sin
elevacion de la cTnl, no ocurre aumento significativo en
el riesgo para ocurrencia del evento de muerte o infarto
(reinfarto) en 30 dfas con relacién a la ausencia de alteracion
de ambos. El odds ratio es significativamente mayor, apenas,
cuando hay elevacién de la cTnl (estadistica-C de 0,776; IC
95% 0,712 - 0,840; p < 0,001; test de Hosmer-Lemeshow
conp = 0,901).

En la Figura 2 se presenta el area bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic)® de los modelos en los cuales fue
incluido cada uno de los biomarcadores aisladamente, asi
como la combinacién de ambos, para el evento combinado
de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias.

Discusion

El diagnéstico de IAM, basado en el criterio de la
Organizacion Mundial de la Salud', fue realizado, en parte,
tomando como base las medidas de la CK-MB. Posteriormente,
estudios demostraron que las troponinas cardiacas son
indicadores pronésticos mas sensibles y especificos en

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):179-187

pacientes con SCA'. En 2000, la Sociedad Europea de
Cardiologfa y el Colegio Americano de Cardiologia publican
la nueva definicién de infarto basada en la elevacién ya sea
de la troponina o de la CK-MB, como uno de esos criterios' 3.
En la actualidad, por el hecho de que las troponinas cardiacas
son consideradas importantes predictores de resultados
adversos en pacientes con SCA, las recientes directrices®'*
han priorizado el uso de esos biomarcadores en la evaluacion
precoz de esa poblacién. Hay fuertes evidencias de que
pacientes con SCA y troponina elevada presentan un riesgo
aumentado para infarto de miocardio o muerte en 30 dias'™.
Para la definicion de IAM, se ha recomendado que la elevacion
de las troponinas cardiacas deba ser definida como un valor
que excedio el percentil 99 de una muestra de referencia”'®
con un coeficiente de variacién que es < 10% para reducir
resultados falsos negativos o positivos.

Estratificacién de riesgo en pacientes con SCA sin SST es
realizada e iniciada inmediatamente en la presentacién, para
buscar decisiones terapéuticas ya en el primer contacto con
el paciente, siendo considerada punto clave de la evaluacién
inicial, porque los pacientes serdn tratados de modo diferente,
de acuerdo a su riesgo de muerte o de eventos isquémicos
recurrentes'’. Directrices actuales recomiendan esta estrategia
lo méds precozmente posible, con la orientacién para terapia
antitrombética y antiisquémica maxima para aquellos de
alto riesgo y, por otro lado, alta precoz, después de un breve
periodo de observacion, a los de mas bajo riesgo'*'%1.
Pacientes que presenten disconfort tordcico, deben ser
sometidos a estratificacién de riesgo precoz, enfocando los
sintomas anginosos, hallazgos del examen fisico, alteraciones
electrocardiogréficas y dosaje de los biomarcadores de injuria
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Andlisis exploratorio de potenciales determinantes del desenlace combinado de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias

Todos los pacientes

Con desenlace combinado Sin desenlace combinado

0dds ratio

Variable (n=1.027) (n =54) (n=973) [1C 95%] P
Clinica y demografica

Edad en afios* 61,55 (+ 0,35) 68,56 (+1,47) 61,16 (+0,35) 1,06 [1,04-1,09] <0,001
Sexo masculino, n (%) 589 (57 ,4) 34(62,9) 555 (57,0) 1,28 [0,73-2,26] 0,39
Tabaquismo, n (%) 213(20,7) 5(9,2) 208 (21,3) 0,38 [0,15-0,95] 0,03
Diabetes melitus, n (%) 329 (32,0) 26 (48,1) 303 (31,1) 2,05 [1,18-3,56] 0,01
Angina estable previa, n (%) 312(30,4) 22 (40,7) 290 (29,8) 1,62 [0,93-2,83] 0,09
Enfermedad arterial periférica, n (%) 52(5,1) 6(11,1) 46 (4,7) 2,52 [1,03-6,19] 0,05
Accidente cerebro vascular, n (%) 56 (5,5) 8 (14,8) 48 (4,9) 3,35 [1,50-7,50] 0,007
E”ngz;:e:z’oz)a”e”a' coronaria previa 584 (56.9) 37 (68.5) 547 (56,2) 1.70[0,94-3,05] 007
Frecuencia cardiaca basal (Ipm) * 74,43 (£0,41) 77,46 (£2,06) 74,26 (£0,41) 1,02 [1,00-1,04] 0,08
Electrocardiograma

Depresion del segmento ST = 0,5 mm

en, por lo menos, una derivacion, con 268 (26,0) 24 (44,4) 244 (25,0) 2,39[1,37-4,17] 0,002
excepcion de aVR, n (%)

Laboratorio

Hematocrito (%)* 40,68 (+0,14) 39,57 (+0,70) 40,74 (+0,15) 0,95 [0,89-1,00] 0,06
Hemoglobina (g/dI)* 13,89 (+0,05) 13,47 (£0,25) 13,91 (£0,05) 0,84 [0,71-1,00] 0,04
Leucocitos (x10%/mm?) * 7,98 (£0,08) 8,61 (£0,44) 7,94 (£0,08) 1,09[0,99-1,19] 0,07
Creatinina (mg/dl)* 1,13 (+0,02) 1,66 (+0,21) 1,11 (£0,02) 2,04 [1,50-2,77] <0,001
Elevacion de la cTnl , n (%) 304 (29,6) 29 (53,7) 275 (28,2) 2,94 [1,69-5,12] <0,001
Elevacion de la CK-MB masa, n (%) 253 (24,6) 23 (42,6) 230 (23,6) 2,40 [1,37-4,19] 0,002
PCR-us > 0,8 mg/dl, n (%) 480 (46,7) 34 (63,0) 446 (45,8) 2,00 [1,14-3,53] 0,01

c¢Tnl - troponina | cardiaca; CK-MB - fraccién MB de la creatinofosfoquinasa; PCR-us - proteina C reactiva ultrasensible; IC - intervalo de confianza. *Variables continuas son

presentadas como media * error-estandar.

Modelo de regresion logistica multiple para el desenlace de muerte o infarto (reinfarto) en 30 dias incluyendo combinaciones de

elevacion de la troponina | cardiaca y de la CK-MB masa

Variable B-coeficiente 0d(ds ratio [IC 95%)] P
Aumento de la edad en afios 0,06 1,06 [1,03-1,09] <0,001
Sexo masculino 0,07 1,07 [0,58-1,98] 0,83
Antecedente de diabetes mellitus 0,64 1,91 [1,06-3,44] 0,03
Accidente cerebro vascular previo 1,23 3,41[1,42-8,19] 0,006
Elevacion de la creatinina 0,48 1,61[1,18-2,20] 0,003
Combinacion de la cTnl y de la CK-MB masa
cTnl normal y CK-MB masa normal - 0,02
cTnl normal y CK-MB masa elevada 0,80 2,22 [0,62-8,80] 0,22
cTnl elevada y CK-MB masa normal 1,00 2,72[1,17-6,33] 0,02
cTnl elevada y CK-MB masa elevada 0,89 2,43 [1,24-4,77] 0,01
Constante -8,28 0,00 < 0,001

¢Tnl - troponina | cardiaca; CK-MB - fraccion MB de la creatinofosfoquinasa; IC - intervalo de confianza.
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Fig. 2 - Areas bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) de los varios modelos de regresién logistica multiple para el evento combinado de muerte o infarto
(reinfarto) en 30 dias. cTnl - troponina | cardiaca; CK-MB - fraccién MB de la creatinofosfoquinasa.

cardiaca (Clase I; Nivel de evidencia C)°. Con el surgimiento
de las troponinas cardiacas, surge una cuestion con relacién
al valor pronéstico comparativo entre ellas y la CK-MB.

Yee KC et al evaluaron el valor pronéstico independiente
de la CK-MB masa en 542 pacientes consecutivos con SCA 'y
troponina negativa''. Los datos de ese estudio demostraron
mas alta morbilidad y mortalidad en aquellos con troponina
negativa y elevacién de la CK-MB comparado con aquellos
sin elevacion de la CK-MB. Los investigadores concluyeron
que, en pacientes con troponina negativa, el dosaje de CK-MB
identifico significativamente pacientes de mas alto riesgo de
muerte y de eventos cardiacos mayores en seguimiento de
seis meses. Entre tanto no fue evaluado el valor pronéstico de
la CK-MB masa en pacientes con troponina elevada.

En estudio observacional prospectivo de 3138 pacientes
con SCA con o sin SST, los investigadores analizaron las
medidas de CK o CK-MB y troponina cardiaca en las primeras
24 horas de hospitalizacién®. Los biomarcadores fueron
interpretados de forma dicotémica (normal versus elevado).
En pacientes con CK o CK-MB normal, la tasa de mortalidad
en un ano fue de 6,5% para pacientes con troponina normal
versus 12,5% para aquellos con troponina elevada (OR no
ajustado de 2,06; IC95% 1,37-3,11; p = 0,001). De la misma
forma entre pacientes con CK o CK-MB elevada, troponina
elevada fue asociada con més alta proporcién de 6bito en un
afno (6,8% versus 11,7%; OR no ajustado de 1,83; IC 95%
1,14-2,93; p = 0,01). Para pacientes con troponina normal,
la tasa de mortalidad en un afio fue semejante, independiente
del status de la CK o CK-MB (6,5% versus 6,8%; p = 0,86).
Entre pacientes con troponina elevada, la tasa de mortalidad
no difiri6 significativamente por el status de la CK o CK-MB
(12,5% versus 11,7%; p = 0,69). En modelo de regresion
logistica multivariado los investigadores concluyen que el
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dosaje elevado de la troponina fue independientemente
asociado con mas alta mortalidad en seguimiento de un
afo, mientras que la CK o CK-MB no confirié ningtin valor
prondstico (p = 0,44). Los datos de este estudio apoyan
apenas el uso de la troponina cardiaca como biomarcador
para el diagnéstico de infarto del miocardio, asi, como para
la estratificacién de riesgo en poblacion no seleccionada de
pacientes con SCA. Entre tanto, la CK o CK-MB y la troponina,
no fueron analizadas en modelos de regresion logistica
independientes, para que fuese investigado el efecto de
colinealidad entre esos biomarcadores.

En estudio prospectivo evaluando 401 pacientes
consecutivos con dolor toracico de origen cardiaco, los
investigadores analizaron el valor pronéstico independiente de
lacTnTy de la CK-MB masa con ajuste para variables clinicas
y electrocardiogréficas®'. Por medio de andlisis de regresién
logistica mdltiple se verificé que, cuando apenas la CK-MB
masa (sin la inclusion de la ¢TnT) fue incluida en el modelo,
la misma surge como marcador independiente (p = 0,002)
para eventos cardiovasculares mayores en seguimiento de 6
meses. Sin embargo, cuando la cTnT es agregada en el analisis,
la CK-MB masa pierde ese valor pronéstico independiente (p
= 0,83), donde la cTnT > 0,1 ug/l (p = 0,0004), depresién
del segmento ST > 1 mm (p = 0,003) y la presencia de
insuficiencia cardifaca (p = 0,016) emergen con variables
prondsticas. Por lo tanto, la CK-MB masa parece rastrear la
habilidad pronéstica de la cTnT, demostrando no ser variable
independiente cuando la cTnT es analizada en conjunto.

Kontos MC et al evaluando la mortalidad en 30 dias de
2.181 pacientes consecutivos sin elevacion del segmento ST
admitidos en la unidad coronaria observaron que la mortalidad
fue mas elevada para pacientes con criterio diagnéstico de
infarto con base en la elevacién de la CK-MB masa y de la
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cTnl, siendo mas baja en aquellos sin elevacién de ambos
biomarcadores e intermedia para pacientes que tenfan
diagnéstico de infarto apenas por el criterio de elevacion de
la cTnl, pero no de CK-MB massa?.

El presente estudio observacional de pacientes con SCA
sin SST presenta importantes informaciones. Los criterios de
inclusion fueron relacionados a los sintomas de presentacion
que fueron consistentes con el diagnéstico clinico de SCA,
no habiendo seleccion de pacientes de mas alto riesgo por
medio de alteraciones electrocardiogréficas o elevaciones
de marcadores de necrosis miocérdica. De esa forma, los
resultados del andlisis pueden ser generalizados para el mundo
real de manera consistente.

Entre las variables estudiadas fueron incluidos datos de la
historia clinica, examen fisico, exdmenes de laboratorio de
rutina colectados en la admisién, biomarcadores inflamatorios
y de necrosis miocardica. En los desenlaces seleccionados
fueron considerados aquellos de los que no existen dudas
en su definicibn como muerte o infarto (reinfarto). Por lo
tanto, no fueron analizados desenlaces sin consistencia en la
definiciéon, como revascularizacién miocardica urgente por
isquemia recurrente.

El estudio demuestra que al analizar en conjunto ambos
biomarcadores en el mismo modelo, de forma semejante a
los estudios previamente citados en esta discusion, el poder
inherente de la cTnl “enmascara” el significado prondstico
de la CK-MB masa. Ese hecho es demostrado claramente
y estadisticamente cuando en el andlisis no incluimos la
cTnl, sino apenas la CK-MB masa como biomarcador de
necrosis. La CK-MB masa emerge como variable pronéstica
independiente para el evento de muerte o infarto (reinfarto)
en 30 dfas. La no permanencia de la CK-MB masa como
variable pronéstica, cuando en el analisis también es
incluida la cTnl, puede ser explicada por el problema de
colinealidad®?* entre esos dos biomarcadores. Eso debe
reflejar la mayor especificidad inherente a las troponinas
cardfacas en la deteccién de injuria miocérdica que,
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