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1.INTRODUCCIO
1.1. Dolor toracic a urgéncies

La malaltia coronaria €s la primera causa de mort a nivell mundial (1). La seva
forma de presentacid més habitual és en forma de dolor toracic. El dolor toracic no
traumatic €s el segon motiu de consulta en els serveis d'urgéncies (SU), sent
aproximadament el 5% del total de les consultes (2).

Ara bé, el diagnostic diferencial del pacient que consulta per dolor toracic en el
SU inclou un ampli espectre de patologia (Taula 1). Més enlla de la sindrome
coronaria aguda (SCA), en aquesta llista hi ha patologies (embolisme pulmonar,
sindrome aortica aguda, pneumotorax a tensiod, ruptura esofagica) que donada la
seva gravetat requereixen un maneig immediat i substancialment diferent al de la
SCA.

En la majoria de pacients que consulten amb dolor toracic i sospita de SCA
s’acaba descartant aquesta entitat (3). Sovint, aquest grup de pacients queden
ingressats per realitzar determinacions seriades de marcadors bioquimics i
electrocardiogrames (ECQG), observacio i realitzacié de proves funcionals. Aquesta
estratégia ¢€s segura perd ineficient, augmenta el cost economic (4), i el temps
d’estada del pacient generant una major ocupacié dels SU, fet que s’ha relacionat
amb un retard en la instauracio del tractament (5), una major quantitat d’efectes
adversos (6) i un augment de la mortalitat en el global dels pacients atesos (7).

Cal afegir que en els darrers 15 anys, el nombre de consultes per dolor toracic
ha augmentat un 250% 1 el nombre de diagnostics de SCA confirmat ha disminuit,
magnificant el problema (8) (Figura 1).

Figura 1. Consultes a urgéncies per dolor toracic, Al i [AM
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D’altra banda, 1 malgrat tots els avengos diagnostics, s’estima que entre un 2% 1
un 7% dels pacients amb SCA soén donats d’alta de forma incorrecta. Aquest fet té

implicacions pronostiques i legals (9-11).

Taula 1. Diagnostic diferencial del dolor toracic

1. Cardiovascular:

1.1-Dolor toracic d’origen isquémic: ateromatosi, desequilibri aport-demanda,
vasoespasme, sindrome X, anomalies coronaries, valvulopatia, disseccié coronaria.

1.2-Dolor toracic d’origen no isqueémic: sindrome aortica, pericarditis,

miocarditis, miocardiopatia estres.

2. Dolor toracic per estats hiperadrenérgics:

Intoxicacio per cocaina/amfetamina, feocromocitoma.

3. Patologia de paret toracica:

3.1. Sindromes musculoesquelétics: sindrome Tietze, disfuncid costovertebral,
xifodalgia, subluxaci6 esternoclavicular.

3.2. Malaltia reumatologica

3.3. Malaltia no reumatologica: fractures d’estrés, metastasi, zoster.

4. Patologia gastrointestinal:
4.1. Esofagica: reflux, ruptura, espasme, esofagitis.
4.2. Pancreatobiliar: pancreatitis, colecistitis, colangitis, colic biliar.

4.3. Ulcus gastric.

5. Patologia pulmonar:

5.1. Vascular: embolisme pulmonar, hipertensi6é pulmonar.
5.2. Parénquima: pneumonia, cancer, sarcoidosi.

5.3. Via a¢ria : broncospasme, asma, MPOC.

5.4. Pleura: pleuritis, pneumotorax.

6. Patologia mediastinica:

Mediastinitis, tumors mediastinics, pneumomediasti.

7. Patologia psiquiatrica:

Ansietat, depressio, sindrome de Miinchhausen.



Hi ha una relaci6 entre el nombre total de pacients amb SCA amb alta
inapropiada i els ingressos per dolor toracic; amb els algoritmes actuals, si
augmentem el nombre d’altes, des d urgéncies, dels pacients que consulten per dolor
toracic, també augmentara el nombre de pacients amb SCA donats d’alta de forma
inapropiada (12). Des del punt de vista del metge d urgeéncies és prioritari millorar la
capacitat d"identificar correctament els casos que poden ser donats d’alta.

Com a resum, el dolor toracic suggestiu de SCA és un motiu de consulta molt
freqiient en els SU, si bé en la majoria d"aquests pacients s’acaba descartant SCA.
Calen eines per identificar de forma rapida i correcta el subgrup de pacients amb
baix risc i que poden ser donats d’alta de forma precoc. L’objectiu del metge
d"urgéncies, més enlla d"un diagnostic i tractament rapid, €s no altar pacients d’alt

risc.

1.2. SCA fisiopatologia i definicions

La SCA agrupa les diferents manifestacions cliniques relacionades amb la
isquemia miocardica aguda (12):

e Angina inestable (Al).

e Infart agut de miocardi (IAM), que pot cursar amb elevacid persistent del
segment ST en I'ECG (IAMEST) o sense (IAMSEST).

e Mort sobtada.

El mecanisme patogenic final és comu: deficit brusc en 1'oxigenacio de les
cel-lules miocardiaques, habitualment secundari a trombosi arterial aguda, que es
produeix sobre una placa ateromatosa trencada o erosionada (13, 14).

El quadre clinic s’anomena angina 1 es defineix com una sensacid de malestar
toracic. Pot irradiar a espatlla, esquena, coll i bragos. Pot exacerbar-se amb
’exercici o amb 1’estrés emocional, i minvar d intensitat amb nitroglicerina (15).

L’angina es classifica com a estable o inestable. El mecanisme patogenic de
I’angina estable €s una estenosi secundaria a ateromatosi; la clinica apareixera de
forma reiterada en determinades situacions, com per exemple en l’esfor¢ fisic.
Tradueix malaltia coronaria cronica i aquests pacients tenen risc de desenvolupar
SCA (16).

L’Al valorada als SU engloba tres situacions diferents (17):

e Angina de repos d’aparicid en els darrers set dies



e Angina de nova aparici6 en els darrers dos mesos

e Angina progressiva: episodis més freqiients, de major durada o amb un
llindar d"aparicié més baix

Tradueix isquemia miocardica aguda, requereix historia clinica compatible, pot
presentar canvis ECG suggestius o demostracié d’isquémia en les proves de deteccio.
No hi ha canvis en la determinaci6 seriada de marcadors bioquimics.

La Figura 2, adaptada de les darreres guies cliniques europees de maneig de

SCASEST (18), posa de manifest:

e [La diferéncia entre I'Al 1 I'TAMSEST ¢és la preseéncia de canvis en la
determinaci6é de marcadors bioquimics de lesié miocardica.

e Al requereix simptomatologia compatible, amb o sense canvis suggestius
d’isquémia en ECG. Sense canvis en les determinacions de marcadors
bioquimics de lesié miocardica.

e [AMSEST t¢é les mateixes manifestacions cliniques i ECG que I"Al pero
requereix la preséncia de canvis en la determinacio6 seriada de marcadors

bioquimics de lesié miocardica.

Figura 2. Diagnostic de sindrome coronaria aguda
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Fins a I’any 1999, el diagnostic d'TAM es basava en els criteris de 1'Organitzacio
Mundial de la Salut, segons la preséncia de simptomes, alteracions ECG 1 elevacid
de marcadors bioquimics (19). Els marcadors bioquimics utilitzats (enzims cardiacs)
no eren totalment cardioespecifics i també s’incrementaven en processos d origen
no cardiac (20-22). Amb el desenvolupament d’immunoanalisi amb capacitat per
detectar troponina cardiaca (Tnc) es va aconseguir un marcador cardioespecific,
pero tenia un problema de sensibilitat analitica. Es podien detectar concentracions
elevades de Tnc perod s’assumien com a normals les concentracions que estaven per
sota del limit de deteccio de la técnica, hi havia pacients amb concentracions de Tnc
indetectables 1 que tenien IAMSEST de petita mida (23). L any 2000 es va publicar
una nova definicié d'TAM (24) segons la qual la determinacid de Tnc ja apareixia
com una eina diagnostica principal, suggerint un interval de 6-9 h entre
determinacions de Tnc i recomanant 1'us del percentil 99 (p 99) com a limit de
normalitat. L’any 2007 es va redefinir I'TAM (25) emfatitzant el concepte de
cinética (augment/davallada) de Tnc.

Donada la millora progressiva en la sensibilitat de les immunoanalisis que
detecten Tnc, actualment es poden detectar concentracions minimes. L’any 2012 es
presenta la tercera definici6 d'IAM, amb la intencié d’integrar 1ts de Tnc en
determinades situacions com el pacient critic, la cirurgia de revascularitzacio, o els
procediments percutanis. En aquesta nova definicid se suggereix la determinacid
seriada de Tnc en 3-6h, 1 s’insisteix en 1Gs del p 99 amb un CV que idealment

hauria de ser <10%, pero en cap cas >20% (26).

En el moment actual, i seguint la definicié de 1’any 2012, 1'TAM es defineix per
necrosi miocardica secundaria a isquémia perllongada (26). Es requereix un temps,
almenys 20 minuts, des de 1'inici de la isquémia miocardica, per produir la mort

histologica (27). Ha de complir algun dels criteris segiients:

o Deteccio de cinctica de marcadors bioquimics, definint cinética com 1’augment o
la disminuci6 en la determinacio6 seriada. El marcador bioquimic utilitzat sera de
forma preferent Tnc amb almenys una determinacié per damunt del limit de
referéncia definit com el p 99 duna poblacié de referéncia. Associat almenys a

un dels segiients punts:



o Simptomes d’isquémia

o Aparicidé d'ona Q patologica en I'ECG

o Canvis en el segment ST o aparicid de bloqueig de branca esquerra
(BBE) en I'ECG

o Identificaci6 de coagul intracoronari per angiografia o per autopsia

o Evidéncia per técnica d'imatge de pérdua de miocardi viable o defectes

en la contractilitat regional

Mort cardiaca amb simptomes suggestius d’isquémia miocardica, o canvis en
I’'ECG suggestius d’isquémia. La mort es produeix abans de realitzar
determinacié de marcadors bioquimics, o evidéncia per técnica d’imatge de
perdua de miocardi viable/defectes en la contractilitat regional.

IAM en el context de coronariografia, definit com l’elevacié de marcadors
bioquimics (preferiblement Tnc) > 5 vegades el limit de referéncia si el valor
basal esta per sota d aquest limit, i >20% si la determinaci6 prévia és superior al
valor de referéncia. Addicionalment requereix la preséncia de simptomes
d’isqueémia, canvis d’isquémia en ECG, troballes a la coronariografia que
evidenciin complicaci6 del procediment, evidéncia per técnica d’imatge de
perdua de miocardi viable o defectes en la contractilitat regional.

IAM en el context de trombosi de protesi intravascular (stent) amb cinética de
marcadors bioquimics i detectat per coronariografia o autopsia.

IAM en el context de cirurgia cardiaca de derivacid coronaria, definit com
I'elevacié de marcadors bioquimics (preferiblement Tnc) > 10 vegades el limit
de referéncia. Addicionalment requereix la preséncia de canvis d’isquémia en
ECG, troballes a la coronariografia que evidenciin nova oclusio del vas nadiu o
de la derivacio, evidéncia per tecnica d'imatge de perdua de miocardi viable o

defectes en la contractilitat regional.

La nova classificacid universal (26) planteja els segiients tipus de IAM en funcid

de la seva patogenia (Figura 3), clinica, pronostic i estratégia de tractament.

Tipus 1 IAM espontani: relacionat amb la ruptura de la placa arteriosclerotica,

ulceracid, fissuracid, erosio o disseccio, amb el resultat final de la formacié d'un

coagul sanguini intramural, en una o diverses de les artéries coronaries amb

disminuci6 de flux sanguini miocardic, formacio d’eémbols distals de plaquetes, amb

8



la consegiient necrosi miocardica. Aquests pacients acostumen a presentar patologia
arterial coronaria gre u, perd algunes vegades en la coronariografia no s’observa
obstruccid (28, 29).

Tipus 2 IAM secundari aunde sequilibri isquémic: lesid miocardica a mb
necrosi, secundari a un desequilibri entre la demanda i 1"aport d’oxigen. Exemples:
disfuncié endotelial, vasoespasme coronari, embolia coronaria, taqui/bradiaritmies,
anémia, fracas respiratori, hipotensio i hipertensid arterial amb o sense hipertrofia
ventricular e squerra. En pa cients critics,1 en pacients amb cirurgia major no
cardiaca pode n apar¢ixer va lors e levats de marcadors bioquimics de ne crosi
miocardica, ac ausad ‘un efecte toxic produ it pe r concentracions elevades de
catecolamines endogenes o exogenes.

Tipus 3 IAM associat a mort sobtada c ardiaca se nse d eteccid de mar cadors
bioquimics: mort ¢ ardiaca amb simptomes sugge stius d” isquémia miocardica,
acompanyats de nous canvis isquémics en ECG o aparicié d un bloc branca esquerre
(BBE), pero sense disposar de marcadors bioquimics miocardics previs a la mort.

Tipus 4: IAM en relacié amb intervencionisme c ardiac p ercutani o en relacid
amb trombosi d una protesi intravascular.

Tipus 5: IAM en relacié amb cirurgia de derivacio aorto coronaria.

Cal afegir que en determinades situacions es pot observar lesi6 miocardica amb
necrosi que no € s causada per isquémia. Aquests casos no haurien de catalogar-se

com a IAM, sin6 com a lesié miocardica aillada (apartat 3.2)

Figura 3. Patogénia IAM

Ruptura de placa amb coagul

ﬂ

[AM tipo 1

Vasoespasme o disfuncid endotelial

!
;

IM tipo 2

Artericesclerosi | desequilibri aport/ consum

IM tipo 2

!
;

Desequilibri aport/consum aillat

IM tipo 2

|
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2.ESTRATIFICACIO DEL RISC

En la valoracio6 dels pacients amb dolor toracic no traumatic en el SU s emfatitza la
distinci6 en dos grups:

e SCA

e Altres causes de dolor toracic

Les eines disponibles per fer aquesta diferenciacid6 son la historia clinica i
1"exploraci6 fisica, I'ECG, els marcadors bioquimics, 1'is combinat mitjangant escales

de risc i algoritmes, la realitzaci6 de proves funcionals i d"imatge.

2.1. Historia clinica: malaltia actual, antecedents i exploracio fisica

Fer una historia clinica és el primer pas en 1’avaluacio d’aquests pacients. Respecte
de la malaltia actual s’han descrit caracteristiques cliniques que modifiquen la
probabilitat que el dolor toracic sigui per isquémia miocardica (30).

e Qualitat: dolor opressiu es relaciona amb etiologia isquémica subjacent. Per
contra el dolor punxant suggereix un altre origen. (31). Pacients amb
antecedents de cardiopatia isquémica i que identifiquen el dolor actual amb
episodis previs també es relaciona amb isquémia miocardica (32).

e Localitzacio: té un valor limitat per predir 1’origen del dolor (33). El fet que el
dolor es localitzi en una area petita “en punta de dit” suggereix un origen no
coronari (33).

e Irradiacid: el dolor amb irradiacié a mandibula, espatlla, extremitats superiors
(esquerra, dreta o ambdues), suggereix origen isquemic (30).

¢ Intensitat: no hi ha relacio entre la intensitat del dolor i la seva etiologia (34).

e Patr6 del dolor: episodis de segons de durada o episodis recurrents de llarga
durada (hores o dies) son poc suggestius d origen isquemic (35).

e Modificadors del dolor: dolor desencadenat per respiracid, canvis de posicid o
palpacid no suggereixen un origen isquemic (36).

e La resposta a nitroglicerina pot no relacionar-se amb etiologia isqueémica (37), i
la resposta a antiacids no descarta origen coronari (38).

e Lamillora amb el repos suggereix origen isquemic (39).

e Simptomes associats: nausees i1 sudoracio profusa suggereixen origen isqueémic
(32), la dispnea no discrimina 1’etiologia del dolor pero indica gravetat (40).

13



Cal afegir que la descripcid i percepcid del dolor toracic depén de factors culturals

(41), condicions comorbides (42), edat i génere (43).

La Taula 2, adaptada de I'estudi de Swap J. (30), mostra les odds ratio (OR) dels

simptomes i SCA.

Taula 2. Historia clinica en el diagnostic de SCA

VALOR DE LA HISTORIA CLINICA EN EL DIAGNOSTIC DE SCA

CARACTERISTICA CLINICA

Opressio toracica

Similar/pitjor que episodi previ

Nausea

Sudoraci6 profusa
Associat a esforg
Irradiacié a brac esquerre

Irradiacio a espatlla o bragos

Pleuritic

Posicional

Reproduible a la palpacio

Localitzaci6 en “punta de dit”

Entre els antecedents del pacient hi ha factors de risc establerts per SCA (44, 45):

Home

Edat

Historia familiar de malaltia coronaria

Diabetis mellitus

Dislipémia
Hipertensio

Tabaquisme

ODDS RATIO per SCA

1.3 (1.2-1.5)
1.8 (1.6-2.0)
1.9 (1.7-2.3)
2.0 (1.9-2.2)
2.4 (1.5-3.8)
2.3 (1.7-3.1)
4.1 (2.5-6.5)

0.2 (0.1-0.3)
0.3 (0.2-0.5)
0.3 (0.2-0.4)
0.8 (0.7-0.9)
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De forma aillada, son predictors de risc poc ttils en els pacients amb dolor toracic a
urgéncies (46). L’abséncia o preseéncia de factors de risc per si mateixa no permet
descartar ni confirmar SCA.

L’exploraci6é fisica acostuma a ser normal en el SCA; signes d’inestabilitat
hemodinamica ajuden a identificar casos amb mal pronostic pero no la causa subjacent.
Determinades troballes, com poden ser els signes de trombosi venosa, o la diferéncia de
pressio entre extremitats, suggereixen altres diagnostics diferents a SCA.

En resum, la historia clinica és util en la valoracié d’aquests pacients, permet al
metge d urgencies una estratificacio inicial del risc de tenir un SCA, aixi com valorar la
possibilitat d"altres patologies amb risc vital, perd no permet per si mateixa descartar ni

confirmar un SCA.

2.2. ECG

La realitzaci6 dun ECG de 12 derivacions és la primera exploracio
complementaria a realitzar en els pacients amb sospita de SCA; es recomana que es faci
en els primers 10 minuts de 1"assisténcia del pacient i la seva valoracié immediata per
un metge (47).

La preséncia d’elevacid persistent (>20 minuts) del segment ST en I'ECG, en un
context clinic apropiat, és diagnostic de SCAEST. Aquests pacients son candidats a
tractament de repermeabilitzacidé emergent(48).

L’elevacio del segment ST es defineix com 1’ascens del punt J de 1mm en
almenys dues derivacions contigiies de I'ECG. Excepte en v2-v3, que ha de ser de 2.5
mm en homes de <40 anys, 2 mm en homes de >40 anys, 1.5mm en dones (26).

La presencia de rectificacid6 o descens del segment ST >0.5mm en dues
derivacions contigiies /o la inversio de 1’'ona T en dues derivacions contigiies amb R/S
ratio >1, en un context clinic apropiat, és un signe d’isquémia miocardica aguda.
Tradueix, en funci6 del resultat del marcadors bioquimics, IAMSEST o Al

Malgrat la seva indubtable utilitat, hi ha una serie de factors que condicionen la
seva capacitat diagnostica:

e Les alteracions en I’'ECG sén un signe preco¢ d'isquémia miocardica perd aquest
procés és dinamic i evolutiu (49). El simptomes 1 les alteracions a I’'ECG poden
haver desaparegut en el moment en que s'ha registrat 'ECG (50). Un ECG

inicial sense alteracions no descarta isquémia. Un 20% dels pacients amb IAM i
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un 37% dels pacients amb Al poden tenir un primer ECG sense alteracions (51).
Es recomana repetir ECG en intervals de 5-10 minuts en aquells pacients que
persisteixen simptomatics i amb elevada sospita de SCA (48).

ECG convencional de 12 derivacions no és capa¢ d’identificar correctament
isqueémia en territori de 1 artéria circumflexa, ni la isquémia aillada del ventricle
dret, es recomana fer servir derivacions addicionals v7-v9, v3R i v4R (52, 53).
La mida de 1'area afectada pot condicionar l'aparici6 d’alteracions en 1'ECG
(54).

Determinats patrons d’ECG impossibiliten o dificulten la seva interpretacio:
repolaritzacidé precog, ritme de marcapas, hipertrofia ventricular, bloquejos de
branca i aritmies (55).

Patrons d’'ECG suggestius de SCA poden apareixer en altres situacions, per
exemple: miopericarditis, embolisme pulmonar (56) (57).

La interpretaci6 dels criteris pot condicionar el diagnostic. Si es valoren com a
SCA tots els patrons d’anormalitat a 1’'ECG, la sensibilitat (Se) i el valor
predictiu negatiu (VPN) és del 99%, pero amb una especificitat (Es) del 23%. Si
nomeés es valoren com a SCA els ECG molts suggestius, la Es augmenta fins a
un 95%, pero la Se es redueix al 61%, amb un VPP del 73% i un VPN del
92%.(58).

La utilitat de I'ECG requereix una correcta valoracio per part del metge. Un 25%
dels SCA donats d’alta de forma indeguda tenien signes d’'isquémia a 1'ECG
(59).

Addicionalment, I'ECG aporta informacié sobre el pronostic de la SCA (60).

Pacients amb ECG normal a la seva arribada a urgencies tenen millor pronostic que els

que tenen ona T negativa. Els pacients amb descens del segment ST son els de pitjor

pronostic, amb més mortalitat (61, 62) i tributaris d 'una estrateégia invasiva precog¢ (63,

Els pacients amb persisténcia del descens del segment ST en I'ECG a 1’alta son

un subgrup amb major mortalitat (65).

La magnitud de la isquémia valorada com un descens del segment ST >2 mm en

més d'un territori (66) condiciona un subgrup de major mortalitat i tributaris d una

estrateégia invasiva (67).
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L aparicié de bloqueig de conducci6 avangat també condiciona una major
mortalitat (68).

S’ha descrit 1"aparicié d’ona Q en alguns casos d' TAMSEST; aquest subgrup de
pacients té una major mortalitat (69).

En resum, I’ECG aporta informacio rellevant diagnostica, prondstica i per a
I’estratificacié del risc del SCASEST, pero s’ha de valorar en conjuncié amb la resta

d’informacio disponible.

2.3. Marcadors bioquimics
2.3.1. Definicio i caracteristiques generals dels biomarcadors
La definici6 de biomarcador inclou qualsevol caracteristica que es pugui mesurar
objectivament 1 que indiqui un procés biologic 1 ja sigui fisiologic, patologic, o una
resposta farmacologica a una intervencio terapeutica. Es pot determinar en una mostra
biologica com per exemple determinacié de marcadors bioquimics de lesid miocardica
en plasma, pero el concepte biomarcador també inclou altres proves, com serien 1'ECG,
I’ecocardiografia (70). Poden tenir multiples aplicacions: cribratge, diagnostic,
pronostic, resposta al tractament i recurréncia de la malaltia.
Les caracteristiques que ha de tenir un marcador bioquimic per al diagnostic de
I'TAMSEST so6n (71, 72):
e Acceptable per al pacient
e Tenir un bon rendiment diagnostic (Taula 3) (73)
e Elevada especificitat tissular que indiqui origen miocardic
e Cost acceptable

e Possibilitat de resultats immediats (<1h)

La valoracid del rendiment diagnostic varia segons 1is per al qual s utilitzi el
biomarcador. En el cas de biomarcadors en el diagnostic d'TAMSEST, 1’objectiu ¢€s
diagnosticar una patologia greu en un pacient simptomatic, 1 es necessaria una elevada
Se, és a dir, descartar (“rule out”) el diagnostic. Aquest fet implica augmentar la
quantitat de falsos positius. El cost d'un fals negatiu, no identificar, deixar de
diagnosticar IAMSEST en pacients amb IAMSEST, és superior al de fer proves

addicionals sobre els falsos positius (71).
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L’us apropiat dels biomarcadors requereix una aproximacié Bayesiana (74, 75),
integrant la probabilitat pretest, a partir de la historia clinica i ECG, amb el resultat del

biomarcador per fer una estimacio6 postest de la probabilitat de la malaltia.

Taula 3. Indicadors de rendiment d 'una prova diagnostica

Sensibilitat (Se): ens indica la capacitat del nostre estimador per donar com a casos
positius els casos realment malalts, o proporci6 de malalts correctament identificats.
Es a dir, la Se caracteritza la capacitat de la prova per detectar la malaltia en subjectes
malalts. Se= VP/(VP +FN).

Especificitat (Es): ens indica la capacitat del nostre estimador per donar com a casos
negatius els casos realment sans; o proporcié de sans correctament identificats. Es a
dir, la Es caracteritza la capacitat de la prova per detectar l'abséncia de la malaltia en
subjectes sans. Es= VN/(VN +FP).

Valor predictiu: ens indica la probabilitat que el resultat de 1’estimador identifiqui
correctament els casos. Els valors predictius depenen de la prevalenca de la condicid.
Valor predictiu positiu (VPP): és la probabilitat del cas de tenir la condicié estudiada
si el resultat de la prova és positiva. VPP= VP/(VP + FP).

Valor predictiu negatiu (VPN): és la probabilitat del cas de no tenir la condicid
estudiada si el resultat de la nrova és negatiu. VPN= VN/(VN + FN).

Corba ROC (Receiver Operating Characteristic): €s una representacié grafica de Se
respecte (1 — Es) per a un sistema classificador binari, segons varia el llindar de
discriminacio.

Estadistic C: correspon a l’area sota la corba (AUC) ROC del model. Un estadistic C
<0.70 implica una baixa discriminacio, 1 >0.8 una alta discriminacio.

Diagnostic
Malalt Sa
Resultat | Prova positiva | Vertader positiu | Fals positiu (FP) VP + FP
prova (VP)
Prova negativa | Fals negatiu (FN) | Vertader negatiu | FN + VN
(VN)
VP + FN VN + FP

A continuaci6 es descriuen els marcadors bioquimics diferents de Tnc en la

cardiopatia isquemica. Tnc es revisaran en el proper capitol.
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2.3.2. Marcadors bioquimics (diferents de Tnc)

L"0s de marcadors bioquimics per al diagnostic JAM es va iniciar fa més de mig
segle. L'any 1959 la detecci6 d’aspartat transaminasa (AST) era el marcador d’eleccid
en la definici6 d'IAM (76). AST es troba en molts teixits 1 és molt poc cardioespecific.
Posteriorment es van descriure nous marcadors bioquimics com la creatincinasa (CK) i
la lactat deshidrogenasa, perd també eren poc cardioespecifics (77).

Actualment existeixen molts marcadors bioquimics per al diagnostic d'TAM
(Taula 4) (78); alguns han deixat d’utilitzar-se amb la introduccio de les Tnc, altres

encara estan en fase de desenvolupament. A continuaciod es revisaran els més rellevants.

Taula 4. Marcadors bioquimics en I'TAM

Marcadors bioquimics en I'TAM

1. Marcadors de necrosi miocardica:
11 Tnc

1.2 Creatincinasa

1.3. Mioglobina

1.4, Lactat deshidrogenasa

2. Marcadors de disfuncid miocardica:

2.1. Péptids natriurétic auriculars i cerebrals (BMP i NT praBMNFP)
2.2 Copeptina

2.3. Proadrenomedulina

3. Marcadors d inflamacia:

3.1. adiponectina

3.2 Proteina C reactiva

3.3. Growth differentiation factor 15
34 ILe

3.5  THN-alfa

4. Marcadors d isquémia:

4.1. Colina

4 2. Proteina cardiaca transportadora d acids grassos (H-FABP)
4.3 Albdmina modificada per la isquémia

5. Marcadors de desestahbilitzacio de placa/ruptura:
5.1. Mieloperoxidasa

5.2 Placenta-GF

5.3. Matrix metalloproteinasa-9.

5.4. Lipoproteina associada a fosfolipasa A2

5.5. Fosfolipasa A2 secretora

5.6. Soluble fms-like tyrosine kinasa-1

5.7. Proteina A plasmatica associada a l'embaras
5.8. Molécula 1 soluble d'adhesio interce l-lular

6.. Marmcadors d activacio plaguetaria:
6.1. Soluble CD 40 ligand
6.2. Soluble p-selectina
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Creatincina (CK): és un enzim citoplasmatic dimeric del metabolisme de la creatina,
necessari per a la contraccié muscular anaerdbica. T¢ una subunitat M (muscular) i una
altra B (cerebral) que es combinen i donen 3 isoenzims (BB, MM, MB) (79). En el
miocardi predomina la forma MB (80).

Determinacions en sérum de CK no son especifiques de lesié miocardica; la
determinacié de CK-MB “Massa” millora aquest problema. S’eleva a partir de les 4-6
hores des de 1'inici de la clinica, perd en alguns casos pot trigar fins a 12 hores en
elevar-se i es normalitza en 36-48 hores (81, 82), a diferéncia de la determinacié de Tnc,
que pot persistir elevada fins a 14 dies. Per aquest motiu, s’havien utilitzat en el
diagnostic de reinfart de miocardi (24), si bé actualment es recomana la determinacié de
Tnc, ja que en els casos de reinfart hi ha una elevacié rapida de Tnc, respecte de la
determinacio prévia. Només es recomana la determinacio de CK-MB en els centres on

no estigui disponible la determinacié de Tnc (26, 83).

Mioglobina: és una proteina citoplasmatica del grup hem. T¢ una alliberaci6 rapida i
vida mitjana curta en plasma (9 minuts) (84). En el passat s utilitzava com a marcador
precog¢ de necrosi miocardica (85). Amb la introduccié de Tnc-es, la determinaci6 de
mioglobina no aporta informacié d’utilitat, motiu pel qual no es recomana el seu Us

rutinari en el diagnostic d'TAM (86, 87).

Lactat deshidrogenasa: és un enzim del catabolisme cel-lular. La seva determinaci6 va
ser molt utilitzada en el passat, de manera conjunta amb CK-MB 1 AST. S"han descrit 5
isoenzims (84), és poc cardioespecific. El seus nivells augmenten aproximadament 10
hores després de 1'inici de la clinica, el pic es produeix entre les 24 i les 48 hores, 1 es
manté elevat entre 5 1 10 dies. Actualment no es recomana la seva determinacio en el

diagnostic d'TAM (26).

Proteina cardiaca transportadora d’acids grassos (H-FABP): és una proteina de baix
pes molecular, amb una cinética i alliberacié similar a mioglobina, perd més
cardioespecifica (88). No es recomana la seva determinacid aillada en el diagnostic

d'TAM; s’esta investigant el seu valor afegit a la determinacié de Tnc (89).

Proteina C reactiva : és un reactant de fase aguda produit pels hepatocits en resposta a

inflamaci6. Esta implicat en els processos de disfuncid vascular i és un predictor
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d’esdeveniments cardiovasculars, incloent-hi 1'TAM (90). També augmenta en malaltia

coronaria aguda pero no té suficient Se ni Es per al seu Us en el diagnostic d' TAM (91).

BNP/NT-proBNP: el peptid natriurétic cerebral és un polipeéptid, identificat en el cervell;
perd que s expressa predominantment al miocardi en resposta a estrés i hipoxia (92). La
divisi6 de la prohormona pro-BNP genera BNP, que t¢ una vida mitjana de 20 minuts, i
un altre peptid bioldogicament inert (NT-pro-BNP), que té una vida mitjana més llarga
(1-2 hores). El BNP t¢ efecte vasodilatador, natriurétic i d"inhibicio del sistema simpatic
(91). Es recomana la seva determinacid per a I’avaluacio i I’estratificaci6 del risc dels
pacients amb sospita d’insuficiéncia cardiaca (93). En el context d'TAM poden estar
elevats; aquest fet no té utilitat en el diagnostic d'TAM pero si en el seu pronostic, ja que

son marcadors independents de mort (94) i1 insuficiéncia cardiaca (95).

Copeptina: ¢és un glucopeptid que inclou el segment C-terminal de la arginina-
vasopressina. Aquesta hormona s’allibera a partir de la hipofisi de forma preco¢ en
I'TAM (96, 97). S’ha suggerit la seva utilitat per a 1’exclusi6 preco¢ d'IAM fent-lo
servir de forma combinada amb determinacié de Tnc (98, 99). Recentment s ha publicat
un estudi en el qual la determinacié combinada de copeptina i Tnc-es a 1"arribada del
pacient té¢ un valor predictiu negatiu suficient per evitar determinacions seriades (100).
En altres estudis, la seva determinacié no ha aportat informacié addicional a la

determinacio de Tnc (101) (102).

Estrategies amb multiples marcadors bioquimics: donades les limitacions diagnostiques
de 1"ds d’un unic marcador bioquimic en el diagnostic d'TAM, s’ha suggerit la seva
determinacié combinada. La determinaci6 conjunta de Tnc amb CK MB i mioglobina
facilita 1"alta precog 1 segura (103), si bé aquest estudi és previ a la introducci6 de les
Tnc-es. En el moment actual no hi ha evidencia suficient per recomanar de forma
rutinaria la determinacié de marcadors bioquimics diferents de Tnc en el diagnostic de

I'TAMSEST (104).

2.4. Escales d’estratificacio de risc
S’ha proposat la utilitzacid6 d’escales d’estratificaci6 de risc que combinen
elements de la historia clinica, ECG 1 marcadors bioquimics, per facilitar el diagnostic

rapid i segur dels pacients que consulten amb dolor toracic no traumatic en el SU.
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En aquestes escales es defineix un risc, €s a dir, la probabilitat de presentar un
desenllag clinic negatiu en un periode de temps determinat, com per exemple la
recurreéncia de I'TAM o la mort del pacient (105).

La utilitat principal daquestes escales ¢és la identificacio de pacients de baix risc
que es poden donar d’alta sense estudis addicionals, i de pacients d’alt risc que son
tributaris d"'una estratégia invasiva precog.

S’han descrit multiples escales, les més habituals soén les desenvolupades pel
Global Registry Acute Coronary Events (GRACE) (106) i pel grup Thrombolysis in
Myocardial infarction (TIMI) (107).

TIMI per angina inestable/IAMSEST: aquesta escala deriva de dos treballs de recerca
(TIMI 11 B i ESSENCE). El desenllag que mesura 1’escala és una combinacié de
mortalitat global, IAM o isquémia severa que requereixi tractament urgent a 14 dies
(107). Inclou poques variables i és senzilla de calcular (Taula 5). Ha estat validada en

pacients atesos als SU (108).

Taula S. Escala TIMI per angina inestable/IAMSEST

PREDICTOR PUNTUACIO
Edat >65 anys 1
>3 factors de risc de malaltia coronaria 1
Malaltia coronaria prévia (estenosi >50%) 1
Angina severa recent (<24h) 1
Augment marcadors bioquimics 1
Desviacié del segment ST>0.5mm 1
Us d"acid acetil salicilic en els darrers 7 dies 1
CATEGORIA DEL RISC PUNTUACIO

Baix 0-2

Intermig 3-4

Alt 5-7

GRACE: aquesta escala deriva d'un registre internacional. S’han validat multiples
escales GRACE amb diferents sistemes de puntuacidé de les variables en funci6 del

desenllag: mortalitat durant 1'ingrés, mortalitat als 6 mesos, mortalitat o reinfart als 6
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mesos. L'escala de GRACE més utilitzada a urgencies €s la de mortalitat hospitalaria
(106); inclou 8 variables i per calcular-la es necessita suport informatic o en triptic de

paper (Taules 6 A 1 6B). Ha estat validada amb multiples cohorts (105).

Taula 6A. Escala GRACE de mortalitat hospitalaria

PREDICTOR PUNTUACIO PREDICTOR PUNTUACIO
Edat Creatinina (umol/L)

30-39 8 0-34 1
40-49 25 35-70

50-59 41 71-105 7
60-69 58 106-140 10
70-79 75 141-176 13
80-89 91 177-353 21
290 100 2354 28
Freqiiéncia cardiaca Insuficiéncia cardiaca

<50 0 Killip | 0
50-69 3 Killip Il 29
70-89 9 Killip 1l 39
90-109 15 Killip IV 59
110-149 24 Aturada cardiaca a

150-199 38 Iingrés

2200 46 Si 39
Pressio arterial sistolica Desviacié segment ST

<80 58 Si 28
80-99 53

100-119 43

120-139 34 Elevacié de Tnc

140-159 24 Si 14
160-199 10

>200 0

CATEGORIA DEL RISC PUNTUACIO

Baix <108

Intermig 109-139

Alt >140

23



Taula 6B. Escala GRACE de mortalitat/IAM hospitalari

PREDICTOR PUNTUACIO PREDICTOR PUNTUACIO
Edat Creatinina (umol/L)
<39 0 0-34 2
40-49 15 35-70 5
50-59 29 71-105 8
60-69 44 106-140 11
70-79 59 141-176 14
80-89 73 177-353 23
290 80 2354 31
Freqiiéncia cardiaca Insuficiéncia cardiaca
<50 0 Killip | 0
50-69 0 Killip 11 33
70-89 6 Killip 111 67
90-109 12 Killip IV 100
110-149 21 Aturada cardiaca a
150-199 32 I'ingrés
>200 41 Si 98
Pressio arterial sistolica Desviacié segment ST
<80 57 Si 67
80-99 53

Elevacié de Tnc
100-119 43

Si 54
120-139 34
140-159 24
160-199 10
2200 0
CATEGORIA DEL RISC PUNTUACIO
Baix <108
Intermig 109-139
Alt >140
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Aplicacio d’escales en els SU: les escales GRACE i1 TIMI tenen diferéncies en la
poblacié d’origen a partir de la qual es van desenvolupar, la definici6 del desenllag, les
variables que inclouen.

S’han comparat aquestes escales i 1'escala GRACE té un millor rendiment, si bé
el seu calcul és més complex (109)(110). Actualment les guies cliniques nord-
americanes recomanen 1us d’escales de risc perd no especifiquen quina (111). Les
guies de la Societat Europea de Cardiologia (ESC) recomanen 1'escala GRACE (18). ’

Una limitacio de les escales GRACE 1 TIMI és el seu us en pacients que
consulten en el SU amb dolor toracic no traumatic d’origen incert (ECG i troponines
normals). El desenllag que valoren aquestes escales de risc és mortalitat i en determinats
casos no es poden utilitzar per donar d’alta, com per exemple: un pacient de 45 anys
amb canvis a I’'ECG, Tnc positiva i insuficiéncia cardiaca congestiva Killip 2, sense
inestabilitat hemodinamica 1 amb funci6é renal conservada, pot tenir un GRACE de
mortalitat baix i en cap cas estaria indicada 1alta.

En aquest sentit s’ha desenvolupat 1'escala HEARTH especialment dissenyada i
validada per utilitzar-la al SU (Taula 7) (112, 113), 1 que identifica pacients de baix risc
que podrien ser donats d"alta de forma precog (114), si bé el seu s encara és baix.

Taula 7. Escala HEARTH

PREDICTOR PUNTUACIO

Anamnesi Molt suggestiva 2
Suggestiva 1
No suggestiva 0

Edat >65 anys 2
45-65 anys 1
<45 anys 0

Factors de risc >3 o patologia vascular 2
lo2 1
No factors de risc 0

ECG Descens del segment ST 2
Canvis inespecifics 1
Normal 0

Troponina >3 vegades p 99 2
1-3 vegades p 99 1
<p 99 0

CATEGORIA DEL RISC PUNTUACIO

Baix <3

Intermig 4-6

Alt >7
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Una altra possibilitat és fer servir l’escala GRACE de mortalitat/IAM que té un
sistema de puntuaci6 diferent (Taula 6 B) i dona una menor puntuacié a 1’edat i una
major puntuacié a 1’elevacid de Tnc, al descens del segment ST en 1'ECG, a la
preséncia d’aturada cardiorespiratoria i a la preséncia d’insuficiéncia cardiaca

congestiva (115).

2.5. Exploracions funcionals cardiaques i técniques d imatge
Mg¢s enlla de la historia clinica, I’'ECG, els marcadors bioquimics i les escales
d’estratificaci6 i per millorar el rendiment diagnostic s’han desenvolupat diferents

proves funcionals i tecniques d 'imatge.

Prova d’esfor¢ amb ECG: és la prova més utilitzada, i valora la resposta clinica i
electrocardiografica a 1’activitat fisica. En els SU esta indicada en aquells dolors
toracics de possible origen coronari perd0 amb ECG i marcadors bioquimics no
concloents (116). Requereix ECG basal sense alteracions significatives i que el pacient
sigui capag de fer 1’esforg fisic requerit. El seu rendiment diagnostic varia en funci6 dels

criteris utilitzats (117).

Tomografia computeritzada de les artéries coronaries: permet la deteccid de
calcificacions en les arteries coronaries 1 fer una angiografia amb contrast. En pacients
amb sospita de malaltia coronaria i sense patologia coronaria preévia coneguda té una Se
de 95-99% 1 una Es de 64-87% (118, 119); el seu rendiment és menor en pacients amb
malaltia coronaria previa (120). Esta indicada per descartar malaltia coronaria
significativa en pacients amb probabilitat baixa o intermedia (121, 122). També es
recomana en aquells casos en qué no es pot fer prova d’esfor¢ amb ECG o el resultat
obtingut no sigui concloent. No s’ha de realitzar en pacients d’alt risc, ni com a prova de

cribratge en pacients asimptomatics (116).

Prova d’esfor¢ amb imatge: inclou l’ecocardiograma d’estrés amb dobutamina,
"escintografia miocardica (SPECT), la tomografia amb emissid de positrons (PET), 1 la

cardioressonancia amb dobutamina. No estan disponibles de forma rutinaria en el SU i
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la seva indicaci6 esta limitada a casos complexos en els quals no és possible arribar a un

diagnostic amb les proves convencionals (116).

Ecocardiografia transtoracica: es pot utilitzar en el moment del dolor toracic per
valorar si hi ha anomalies regionals en la contractilitat (ARC). Les ARC apareixen de
manera immediata a 1’oclusi6 arterial (123), fins i tot abans de 1"aparicié del dolor, els
canvis en I'ECG 1 en els marcadors bioquimics (124). En un marc tedric 1’abséncia
d’ARC descarta isquemia miocardica, si bé s’ha descrit un 7% de falsos negatius amb
aquesta tecnica (125). La preseéncia d’ARC s’ha descrit en altres entitats com son IAM
previ, cirurgia prévia, BBE (125). Requereix disponibilitat d’aparell d’ecografia de
qualitat i de personal amb formacio6 especialitzada. Actualment no es fa servir de forma
rutinaria en el SU.

L’ecocardiografia pot ser util en el diagnostic diferencial amb altres patologies
que poden presentar-se com a dolor toracic, per exemple 1’embolisme pulmonar, la

sindrome aortica aguda i les miocarditis.

Coronariografia invasiva: és la millor prova per a l'estudi de 1’anatomia coronaria.
Permet el diagnostic de les lesions i també tractament de revascularitzacié. En pacients
amb IAMEST esta indicada de forma emergent per realitzar tractament de
revascularitzacié (48). En el grup de pacients amb SCASEST d’alt risc i diagnostic no
aclarit es recomana la seva realitzacid de forma urgent amb intencié diagnostica i
terapeutica (18). Les seves limitacions son la disponibilitat, el cost 1 els riscos inherents
d'una prova invasiva amb més possibilitat de complicacions que les proves no

invasives.
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Troponina cardiaca
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3. TROPONINA CARDIACA
3.1. Conceptes generals
En el moment actual, i seguint les recomanacions de les principals societats
cientifiques, la determinacié de Tnc és el marcador bioquimic d’eleccié en el SCA (26).
La contraccié muscular requereix la interacci6 dels filaments d’actina i miosina.
En repos, aquesta interaccid esta bloquejada per la tropomiosina, que esta associada a
un complex de tres proteines (troponina T, troponina I i troponina C) que regulen

mitjangant unio al calci 1"acci6 de la tropomiosina (Figura 4) (126, 127).

Figura 4. Interaccio del complex troponina-tropomiosina

Troponina C M—— 2+

Troponina |

Acting — B :
Tropomiosina bloqueja

unid actina miosina

Troponina T Calci unit a Troponina C

\

Actina pot unir-se
a miosina

Troponina T (TnTc): s’han identificat tres isoformes de Tn T, una al muscul

cardiac, 1 dues al muscul estriat. Les immunoanalisis actuals, denominades Troponina
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cardiaca T d’elevada sensibilitat (TnTc-es), detecten dos epitops especifics de la TnTc
en els aminoacids 125-131 1 136-147 situats en la part central de la proteina (128).

La majoria de la troponina T es troba en 1’aparell contractil de la cel-lula
miocardica i1 s’allibera per proteolisi; també hi ha un component de TnTc Iliure
citosolica (6-8%) (129). La vida mitjana de TnTc s’ha estimat en aproximadament dues
hores (130), amb una finestra de detecci6 més perllongada donada Ialliberacio
mantinguda des del component estructural, durant tot el procés de degradaci6 i necrosi
cel-lular (131).

Troponina I: s"han descrit tres isoformes de Tn I, una al muscul cardiac i dues al
muscul estriat. També es troba majoritariament de forma estructural amb un component
de Tn I citosolica del 2-8% (132).

Troponina C: no s’utilitza en clinica, ja que els diferents tipus de muscul

comparteixen isoformes.

3.1.1. Valors de referencia de Tnc

En el passat, s’assumia que la concentracié de Tnc circulant en un individu sa fos
indetectable, donat que les immunoanalisis disponibles no detectaven concentracions de
Tnc circulant en el plasma de persones sanes. Amb la introduccid de millores
progressives en la sensibilitat de la técnica, s’ha aconseguit detectar concentracions
menors de Tnc, de forma que en el moment actual, amb 1Gs de Tnc-es, es poden
detectar concentracions de Tnc en la majoria de la poblacio6 sana.

A partir de I'any 2000, es recomana utilitzar el valor del p 99 d"una poblaci6 de
referéncia per identificar els valors patologics (24). Les immunoanalisis disponibles en
aquell moment no complien la precisid analitica recomanada (CV<10%) en
concentracions baixes de Tnc, que és on es troba el valor del p 99.

La forma més facil d’assolir un CV del 10% era augmentar el llindar de la
immunoanalisi fins al valor on al CV fos <10%, pero ja no era el p 99. Aquest
plantejament comportava una disminucidé de Se, no s’identificaven casos amb
IAMSEST de petita mida, hi havia falsos negatius (133). Una alternativa era fer servir el
valor del p 99, malgrat que el seu CV fos >10%; aquest plantejament implica un major
nombre de falsos positius. (134). Per al metge d"urgencies, en el maneig diagnostic del
SCA, és preferible un fals positiu, que rebra un maneig que no precisaria, que un fals

negatiu, que implicaria no diagnosticar correctament un IAMSEST.
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Figura 5. Capacitat de deteccié de les immunoanalisis TnTc i TnTc-es
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Amb lesim munoanalisis actuals (T nTc-es),é s possible determinar
concentracions baixes de Tnc , que incloue n el p99,a mb la precisido analitica
recomanada, C V<10% ( Figura 5), pero cal definir quin ¢és el valor del p 99 ¢ nuna
poblacio de referéncia sana (135),1 no hi ha unes recomanacions universals de com
seleccionar aquesta poblacié (136). En el cas de TnTc-es, per a la seva validacio es va
reclutar una cohort d’adults aparentment sans i1 posteriorment es van excloure els que
tenien factors de risc cardiovascular, prenien medicacid cardiologica, tenien alteracions
en I ’'ECG o en 1’ecocardiograma, filtrat glomerular <60 ml/min/1.73m2 o elevacio del
precursor de pé ptid na triurétic ¢ erebral (NT-ProBNP). Amb a quests re quisits, la
poblacid utilitzada per validar es va reduir de 545 a 200 individus (137), una xifra baixa,
comparada amb les recomanacions actuals d’almenys 120 p acients per cada estrat de

sexe i edat avaluats (138).
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Addicionalment s’han descrit diferéncies en el valor de referéncia en el sexe i en
1’edat.

En el cas del sexe, el valor del p 99 en homes per TnTc-es és de 14.5ng/L i en
dones 10ng/L (139). El fet que els homes tinguin concentracions més elevades de Tnc
que les dones també s’ha observat amb les immunoanalisis per Tnlc-es, 1 planteja la
possibilitat d utilitzar p 99 especifics per sexe, és a dir un p 99 per a homes i un altre
valor de p 99 per a dones (140), amb 1'objectiu de millorar la Se en dones i la Es en
homes (141).

Respecte de 1'edat, és habitual trobar valors elevats de Tnc en pacients d’edat
avancada (>70 anys); freqlientment es tracta de situacions diferents de ' TAMSEST. Es
desconeix si aquest augment en el valor de Tnc amb 1'edat és fisiologic o tradueix
malaltia subclinica, perd comporta una major Se i una menor Es en els pacients d’aquest
grup, 1 pot dificultar la interpretacid dels valors obtinguts (142). S’ha plantejat la
possibilitat dutilitzar punts de tall especifics per edat, amb un p 99 per TnTc-es de
54ng/L en pacients >70 anys (143), 70.6ng/L en pacients de >75 anys. (144).

La implementacié d’aquests conceptes en la practica clinica diaria implicaria
que el valor de Tnc s’hauria d’interpretar en funcié de 1'edat i el sexe, perd abans
caldria fer-ne una validacio prospectiva.

De forma infreqiient, s’han descrit altres factors que poden dificultar la
interpretacid dels resultats: existéncia de falsos positius per preséncia d’anticossos
heterofils (145), problemes en la corba de calibracid que feien que el nombre de casos
indetectables augmentés (146), 1 també la presencia d’hemolisi pot disminuir TnTc 1

augmentar els Tnlc (147).

3.1.2. Fisiopatologia de l’alliberacio de Tnc

Un cop es produeix la lesiéo al miocardi, les troponines son alliberades a la
circulacio en les primeres 3 hores (148), el pic en sérum es produeix entre 12 1 24 hores.
Inicialment s’allibera el compartiment citoplasmatic i posteriorment el compartiment
estructural. L alliberacié de Tnc es produeix de forma majoritaria en forma de complex

ternari TncT-I-C, complex binari Tncl-C i TnTc lliure (149).
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Les elevacions poden persistir en el temps fins a 14 dies (Figura 6) (22).

Figura 6. Cinética dels marcadors bioquimics d TAM

=== Mioglobina

9 ~ CK-MB

Q === TNIlc

8 w—TnTc

o EI;(H

2

Q

—
- —

”

|5

Dies d’evolucio

El significat de 1’alliberaci6 de Tnc €s un tema controvertit. S’han proposat
diferents mecanismes més enlla de la necrosi miocardica, com soén els processos
d"apoptosi i1 de recanvi cel-lular fisiologic, 1'alliberacid de productes de degradacié de
Tne, l'alteracié de la permeabilitat cel-lular, la formaci6 i alliberacio de vesicules de
membrana (150). Alguns d’aquests mecanismes impliquen alliberacié de Tnc en
presencia de dany reversible i1 sense mort cel-lular (151). S"ha suggerit que en els casos
de lesidé reversible, seria el compartiment citosolic el que seria alliberat 1 que
l"alliberaci6 del compartiment estructural implicaria mort cel-lular (152). La
determinacié de Tnc no distingeix si la lesio és reversible o hi ha hagut mort cel-lular,

aquest resultat s "ha d’interpretar en el context clinic del pacient (150).

3.1.3. Immunoanalisi per la determinacio de Tnc
La determinacid del valor de Tnc es fa mitjangant immunoanalisi que

determinen Tnlc o TnTec.
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L’estandarditzacié de les immunoanalisis que determinen Tnlc és un procés
complex. Tnlc es troba de forma majoritaria en complexos binaris (TnlI-C) i ternaris
(TnI-T-C). Hi ha diferents fabricants d immunoanalisi que utilitzen diferents epitops de
Tnlc, 1 conseglientment diferents anticossos. Cal afegir que s han descrit variacions en
la reactivitat creuada de les diferents formes dels productes de degradacio de Tnlc (149,
153, 154). La diversificacié d’epitops i anticossos genera diferéncies en la capacitat de
deteccid de les diferents immunoanalisis que detecten Tnlc, i comporta punts de tall
diferents en funcio de la immunoanalisi realitzada (155).

Aquest escenari fa necessari que el metge d urgéncies conegui les particularitats
del métode Tnlc utilitzat (156).

L’estandarditzacio de TnTc és més senzilla. Les immunoanalisis que la detecten
estan comercialitzades per un unic fabricant, utilitzen els mateixos anticossos per a la
deteccio i1 el material de referéncia utilitzat per a la seva calibraci6é és molt similar. La
TnTc lliure es pot recuperar de forma substancial des de la mostra (149).

Addicionalment també es detecten productes de degradacié de les troponines (128).

3.1.4 Immunoanalisi d elevada sensibilitat (Tnc-es)

Recentment, s’han introduit noves immunoanalisis de Tnc denominades
d’elevada sensibilitat (Tnc-es) en les quals s’han modificat algunes caracteristiques de
la prova pero no la forma en que determinen Tnc. En el cas de TnTc-es, es detecten els
mateixos epitops que amb les immunoanalisis preévies, perd s’ha modificat part de
I’anticos original, s’ha augmentat la quantitat de mostra utilitzada de 15 a 50
microlitres, 1 s’ha augmentat la concentraci6 de Ruteni per a la deteccid d’anticos i1
optimitzar el senyal del tamp0; també s 'ha optimitzat el metode de calibracio (136).

Es recomana fer servir la denominacid “elevada sensibilitat” només en aquelles
immunoanalisis que tinguin un CV<10% en el p 99 de la poblacié de referencia i que
siguin capaces de mesurar la concentracidé en almenys el 50% (idealment 95%) dels
pacients per sota del p 99 (136).

Actualment, en el nostre centre s'utilitza TnTc-es; aquesta immunoanalisi, a
diferéncia de les TnTc convencionals de quarta generacio, si que és capa¢ de mesurar el
p 99 amb un CV<10%,(valors <13ng/L), i detecta TnTc en la majoria d’individus sans

(157).
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3.2. Diagnostic diferencial de 1"’elevacio de Tnc

S’han descrit elevacions de les concentracions de Tnc en situacions cliniques

diferents a I'TAM. Aquestes elevacions de Tnc poden ser croniques o agudes, 1 son molt

habituals en la practica clinica diaria. Més del 50% dels pacients que consulten per

dolor toracic tenen valors de Tnc >p 99; la majoria d’aquests pacients no tindran un

IAM (158-160). El metge del SU ha de conéixer aquestes situacions per poder fer un

diagnostic correcte.

3.2.1. Elevacions croniques de Tnc

En fer determinacions seriades no hi haura canvis significatius.

Malaltia coronaria estable: fins a un 97% dels pacients amb malaltia coronaria
estable 1 fraccio ventricular esquerra conservada tenen TnTc-es detectable i fins
a un 11%, amb un valor superior al p 99. Aquest fet s’associa a mal pronostic,
augment d’insuficiéncia cardiaca i mort cardiovascular (161).

Insuficiéncia cardiaca cronica: un 92% tenen TnTc-es detectables i1 una part
d’aquest grup tenen valors superiors al p 99. Aquest fet s’associa a augment de
mortalitat fins 1 tot en el grup amb Tnc detectable per sota del p 99 respecte al
grup de pacients amb Tnc indetectable (162).

Diabetis: els pacients diabétics tenen concentracions més elevades 1 aquest fet
condiciona major nombre d’esdeveniments cardiovasculars (163).

Hipertensié pulmonar: es detecten concentracions elevades de Tnc en
aproximadament un 10% del pacients 1 s’associa amb mortalitat a 6 mesos (164).
Insuficiéncia renal: és habitual trobar elevacions de Tnc en pacients amb funcio6
renal deteriorada 1 és inversament proporcional a 1’aclariment de creatinina. En
practicament tots els pacients en hemodialisi es detecta TnTc-es (165). Es
desconeix si 1'elevacio és deguda a un increment en 1’alliberacié de Tnc o a un
empitjorament en 1’aclariment renal. S’associa amb mortalitat a 2 anys (166,
167).

Edat: hi ha una relaci6 directament proporcional entre 1’edat i la xifra de Tnc. Si
bé es cert que 1'edat s’associa a gairebé tots els factors de risc, s’ha descrit que
I'elevaciéo de Tnc és un predictor de mort i esdeveniment cardiovascular de

forma independent a altres factors de risc convencionals (168).
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3.2.2. Elevacions agudes de Tnc

Hi ha multiples situacions en qué les determinacions seriades de Tnc presenten

canvis significatius. Aquest fet pot dificultar el diagnostic diferencial amb 1'IAM

tipus 1. S’han classificat en tres grans grups (Taula 8) (169).

1.

Lesio miocardica deguda a isquémia secundaria (IAM tipus 2).

2. Lesio miocardica de causa no isquémica.

3. Lesid miocardica multifactorial o indeterminada.

En determinades circumstancies, pot haver-hi solapament entre les diferents

categories proposades i1 ser impossible discriminar totalment la causa ultima de

I'elevacio de Tnc, com per exemple: pacient amb malaltia coronaria prévia estable que

presenta cinetica de Tnc en el context d'insuficiéncia cardiaca aguda. A continuaci6 es

revisen les situacions més habituals en el SU:

Miopericarditis: els nivells de Tnc séon molt variables en aquests pacients, i
s"associen al procés inflamatori miocardic subjacent (160). L elevacié de Tnc en
el context de miopericarditis no es relaciona de forma concloent amb un
pronostic advers (170, 171).

Embolia pulmonar: és molt habitual la detecci6 de Tnc en aquests pacients
(172). Una Tnc elevada indica disfuncié del ventricle dret (173), permet
identificar pacients amb pitjor pronostic i elevada mortalitat a curt termini (174).
Actualment es recomana la determinacié de Tnc en els pacients amb embolisme
pulmonar per 1’estratificacié de risc (175) 1 per identificar els pacients que es
podrien beneficiar de tractament fibrinolitic (171).

Taquicardia: s’ha descrit elevacié de Tnc en preséncia de taquicardia (176), fins
1 tot en casos sense malaltia coronaria associada. (177). En els pacients amb
fibril-lacié auricular, el fet de presentar Tnc detectables s’associa de forma
independent amb ictus 1 mort d’origen cardiovascular (178).

Insuficiéncia cardiaca aguda: 1’elevacié de Tnc és un fet freqiient en aquests
pacients, es relaciona amb fases avancades de la cardiopatia subjacent i amb
major mortalitat (179). Recentment s’ha suggerit que casos seleccionats es

podrien beneficiar de revascularitzaci6 coronaria precog (180).
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Séepsia: 1'elevacié de Tnc és molt freqiient en els pacients amb sépsia greu o
shock séptic (181); sovint es tracta de pacients sense malaltia coronaria
associada (182). En una metaanalisi el 61% del pacients tenien Tnc elevades
amb un OR de 1.91 (1.63-2.24 IC 95%) per al desenllag mort (183). També¢ s'ha
descrit aquesta relaci6 amb la mortalitat en altres tipus de pacients ingressats en
unitats de cures intensives (184).

Accident vascular cerebral: s’han observat elevacions de Tnc en l’ictus
isquémic, l'ictus hemorragic, i en 1’hemorragia subaracnoidea (185, 186).
Aquestes elevacions es relacionen amb la severitat de la lesid neurologica i amb
les alteracions cardiovasculars subjacents (187).

Vasoespasme: s acostuma a produir en zones de 1’arbre coronari on hi ha una
placa d’ateroma, pero també s’ha descrit en artéries sense lesions. Pot comportar
elevacions agudes de Tnc. S’ha evidenciat que aproximadament el 25% dels
pacients amb sospita de SCA 1 coronariografia normal presentaven Tnc
elevades. El 74% d’aquest pacients tenien proves de provocacioé de vasoespasme
positives (188).

Traumatisme: és habitual trobar elevacid de Tnc després d'un traumatisme
toracic directe, només una minoria dels pacients amb elevacido de Tnc
presentaran complicacions (189). Cardioversi6 i desfibril-lacié poden comportar
elevacions discretes perd significatives en els nivells de Tnc. Aquestes
elevacions son més importants en pacients amb hipertrofia ventricular esquerra
(190).

Cirurgia no cardiaca: s’han observat elevacions de Tnc en un 12% de pacients
postoperats de cirurgia. El pic de Tnc, mesurat en els tres primers dies després
de la intervencio, s’associa de forma significativa amb mortalitat als 30 dies
(191).

Esforg fisic extenuant: s’han descrit elevacions de Tnc en corredors de fons. No
s’ha demostrat que aquestes elevacions de Tnc condicionin mal pronostic a curt
termini, perd en el moment actual es desconeix la seva repercussié a llarg

termini (192).
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Taula 8. Elevacié de Tnc sense cardiopatia isquemica evident

1. Lesio miocardica per isquémia secundaria (IAM tipus 2)

1.1. Taqui/Bradiaritmies

1.2. Dissecci6 aortica, malaltia valvular aortica greu

1.3. Insuficiéncia cardiaca aguda o cronica sense malaltia coronaria concomitant
1.4. Miocardiopatia hipertrofica

1.5. Hipo/hipertensid: shock hemorragic, emergencia hipertensiva

1.6. Embolia coronaria o vasculitis

1.7. Disfuncio endotelial

2. Lesio no relacionada amb isquémia miocardica
2.1. Contusi6 miocardica, cirurgia, ablacid, cardioversio
2.2. Rabdomiolisi amb afectacioé cardiaca

2.3. Miocarditis

3.4. Agents cardiotoxics (exemple: antraciclines)

3. Indeterminat o multifactorial

3.1. Miocardiopatia d estres (Takotsubo)

3.2. Embolia pulmonar o hipertensié pulmonar

3.3. Sépsia 1 pacient critic

3.4. Fracas renal

3.5. Malaltia neurologica aguda greu (exemple: ictus)
3.6. Malaltia infiltrativa (amiloidosi, sarcoidosi)

3.7. Cirurgia

3.8. Exercici extrem

La determinaci6 de Tnc és necessaria per al diagnostic d'TAMSEST, pero hi ha
multiples situacions on es troben valors alterats en abséncia d una oclusié trombotica
coronaria. Aixi doncs €s un marcador molt 1til per descartar la preséncia d 1AM, pero el
metge del SU ha de coneixer les limitacions per confirmar el diagnostic d'IAM tipus 1.

La determinaci6 de Tnc és especifica de lesié miocardica, perd no és especifica d'TAM

40



tipus 1 com a causa de la lesid. En conseqiiéncia, 1'as indiscriminat en poblacions amb
baixa probabilitat pretest fara que el seu valor predictiu positiu disminueixi.

Cal afegir que les elevacions de Tnc en abséncia de SCA tenen en molts casos
implicacions prondstiques importants, motiu pel qual es recomana identificar la causa.
Tanmateix la seva determinacid pot estar justificada en determinades situacions
cliniques, més enlla del diagnostic d'TAMSEST, com per exemple en 1’embolisme

pulmonar.

3.3. Tnc-es per al diagnostic d' TAM
La introduccido de Tnc-es millora el diagnostic preco¢ de 1'TAM respecte a les
immunoanalisis convencionals per diferents motius (Figura 7):

e Una primera determinacié de Tnc-es elevada a l'ingrés té una elevada
precisio per al diagnostic d'IAM 1 superior a les immunoanalisis
convencionals, especialment si la determinacio s’ha realitzat en les primeres
hores des de 1'episodi de dolor (193, 194).

e Una primera determinacié de Tnc-es permet descartar el diagnostic d'TAM
en determinats pacients (194).

e L’Gs de Tnc-es permet escurgar el temps per a la segona determinacid a 3
hores; amb immunoanalisis convencionals era d almenys 6 hores (195-197).

e LGs de TnTc-es identifica un 22% com a IAMSEST que amb
immunoanalisis convencionals no es detectaven; de forma reciproca
disminueix un 18% dels pacients identificats com a angina inestable. Aquest
grup correspon a IAMSEST de petita mida i que només s identifiquen amb
Tnc-es; tenen una elevada mortalitat (16% als 30 mesos) si no es fa el

diagnostic correcte (198).

No obstant aixo, la millora de la Se aconseguida amb les noves immunoanalisis
d’elevada sensibilitat s’associa a una disminuci6 en la Es (199). Aquest fet comporta
que augmenti el nombre de pacients amb dolor toracic i concentracions de Tnc >p 99.
En la poblaci6 general hi ha un 2% amb elevacions discretes de Tnc (200); €s molt
probable que en el grup de pacients que consulta al SU, que son un subgrup d’edat
avancada i comorbilitat cardiovascular, hi hagi una proporcié molt més elevada de

pacients amb concentracions de Tnc elevada (201).
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Figura 7. Cinetica de Tnc-Deteccio de Tnc
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Donades les mul tiples causes que pode n c ursar amb elevacio de Tnc, enla
majoria dels casos no es pot fer una determinacid tinica per descartar o confirmar IAM
(202, 203).

Les situacions en les quals una unica determinaci6 ¢és suficient son:

e TnTc-es indetectable (<3ng/L) més enlla de 3 hore s de 1"inici del dolor
permet descartar [AMSEST (204).
e Valors inicials de Tnc-es molt elevats son molt suggestius d' 1AM (18,

203).

Aixi doncs, c al fer almenys due s de terminacions seriades e n el temps per
quantificar 1’augment o da vallada, també d enominat valor delta (A) o cinética, que
diferencii una afeccié aguda , com és ' TAMSEST, d"una situaci6 cronica, com seria una
cardiopatia estructural no descompensada, en la qual poden haver-hi concentracions de
Tne > p 99 pero no hi haura cinética.

La d efinici6 d'IAM (26) requereix uncanvi enel temps enels marcadors
bioquimics per establir el diagnostic, perd no s especifica la magnitud ni si ha de ser un

valor percentual o absolut.
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3.4. Valor A optim per diagnosticar IAM

No hi ha una definicié del valor A optim. En l'actualitat, s’accepta el proposat
per la National Academy of Clinical Biochemistry, i és un valor A > 20% (25, 169).
Aquest limit es basa en el coeficient de variacio analitica en el valor de referéncia (p 99)
1no en la variacid biologica (VB) (205).

D’altra banda hi ha estudis que han descrit valors A amb millor rendiment fent
servir un valor A del 30% a les 3 hores (206). Fent servir un valor A major (117%) (196)
s’obté¢ una millor Es (100%), perdo amb un Se del 69%.

Respecte a la VB, cal saber que t¢ dos components:

e VB intraindividual: es defineix com la fluctuaci6é aleatoria del marcador al
voltant del seu punt d’equilibri homeostatic al llarg del temps, com per exemple
el patrd diari de secrecid de cortisol.

e VB interindividual: es defineix com la fluctuaci6é aleatoria del marcador al
voltant del seu punt d’equilibri homeostatic en una poblacid, com per exemple la

diferéncia en nivell d hemoglobina per sexe.

Determinar la VB no era possible amb les immunoanalisis convencionals, ja que no
podien detectar de forma fiable les concentracions de Tnc en individus sans. Amb les
noves immunoanalisis Tnc-es s’ha pogut conéixer la VB a curt 1 mig termini. Aquest fet
permet el calcul del “valor de canvi en la referencia” (VCR) (136). El VCR integra la
variabilitat de la técnica (CV) i la VB. El seu valor, a curt termini, és aproximadament

un 50% (207).

A I'hora d’interpretar el VCR s’ha de tenir en compte (205):
e VCR és diferent segons la immunoanalisi comercial utilitzada.
e FEl valor de VCR ¢és méa alt en els casos d’augment de Tnc que en els casos de
disminuci6 en les determinacions seriades.
e La determinacié de VCR s’ha fet amb poblacié de referéncia sense patologia

cardiovascular associada (207).
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No hi ha un consens sobre 1'us de VCR (50%) a les 3 hores com a valor A optim.
Fer servir valors més baixos, com el 20%, implica diagnosticar lesié miocardica per uns
canvis que es poden atribuir a variabilitat de la teécnica i a VB. Aquest fet és
especialment manifest en concentracions properes al p 99 (208).

Si el valor A és <20% a les 3 hores, es pot descartar lesié miocardica; amb valor A
>50% a les 3 hores, confirmar lesi6 miocardica. En aquelles situacions en qué el valor A
estigui entre 20 i el 50%, o la probabilitat pretest sigui elevada, es recomana fer una
determinaci6 addicional a les 6 hores de la primera (208) (Figura 9).

Seguint aquest plantejament, s’haurien de definir dos valors A Optim: un per

descartar lesio, i un altre per confirmar lesié miocardica (209).

3.5. Valor A percentual versus absolut
Les diferents guies cliniques recomanen 1is d"un valor A percentual (25, 169).
Amb la introduccié de les Tnc-es s’han descrit dues situacions cliniques en les quals la

utilitzacié d"un valor A absolut tindria un millor rendiment diagnostic.

e Pacients sense IAM 1 que tinguin determinacions seriades de Tnc amb valors
propers al p 99 poden comportar canvis percentuals elevats i generar un fals
positiu. Un cas hipotétic amb una primera determinacié de TnTc-es de 11ng/L, i
una segona determinaci6 de TnTc-es de 15ng/L, tindria un valor del A 36%.

e Pacients amb IAM 1 presentacid6 a urgéncies tardana poden presentar
determinacions seriades de Tnc elevades per0 amb canvis percentuals petits i
generar un fals negatiu. Un cas hipotétic amb una primera determinacidé de
TnTc-es de 600ng/L, 1 una segona determinacio de TnTc-es de 700ng/L, tindria
un valor A del 17%.

Hi ha diversos estudis que suggereixen un millor rendiment d'un valor A absolut

(Taula 9) (203, 210-214).

44



Taula 9. Estudis suggerint millor rendiment de valor A

ESTUDIS SUGGERINT MILLOR RENDIMENT DE VALOR A ABSOLUT

Autor Immunoanalisi  Temps Valor A Rendiment p IAM
(AUC) missing*

Reichlin TnTc-es 0-2h 7 ng/L 0.95 <0.01 10%
(210) (Roche) 30% 0.76 <0.01 7%
n=836 Tnl-ultra 20ng/L 0.95

(Siemens) 117% 0.72
Mueller TnTc-es 0-<6h 9.2ng/L 0.90 <0.01 10%
(211) (Roche) 20% 0.75
n=784
Cullen Thlc 0-2h 30ng/L 0.90 <0.01 23%
(212) (BC) ND 0.79
n= 874
Irfan (203)  TnTc-es 0-2h 7ng/L 0.95 <0.01 No
n=830 (Roche) 30% 0.75 <0.01 disponible

0.97 <0.01 (ND)

Tnlc-es (BC) 0.75

Tnlc-es 0.96

(Siemens) 0.75
Wildi (214)  Tnlc-es 0-2h 11ng/L 0.93 <0.01 ND
n=943 (BC) 86% 0.75

Tnlc-es 6 0.93 <0.01

(Siemens) 82% 0.78
Bjurman TnTc-es 0-6h 9ng/L ND ND 12%
(214) (Roche) 20% 26%

Determinacio: s’ha triat el temps que tenia un millor rendiment.

Criteri A: s’ha triat el cutoff de la corba ROC.

Rendiment: s"ha expressat com a area sota la corba (AUC) de la ROC.

P valor: ha comparat les AUC valor A absolut amb valor A percentual.

*|AM missing: és el % d’IAM que es deixarien de diagnosticar fent servir el valor A proposat.

En aquests estudis es van comparar multiples intervals de temps (0-1h, 0-2h, 0-3h,
0-6h) 1 en conjunt la determinacié a les 2 hores va ser la que va tenir el millor

rendiment, si bé en dos estudis recomanen valor A absolut a les 6 hores (211, 214)(210-

212).
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Malgrat que la majoria d’aquests estudis presenten uns rendiments diagnostics
elevats (AUC >0.9) amb 1'us de valor A absolut, cal destacar que tots ells tenen una
proporcié6 d'TAM que no es diagnosticarian fent s exclusiu d’aquest criteri (IAM
missing). Unicament en un dels estudis (210) es presentava uns criteris amb una Se del
100%: combinacié de valor A absolut amb valors de Tnc-es basal. En el grup de
pacients amb primera determinacié >14ng/L, un valor A de 5ng/L va tenir una Se 100%
iuna Es 95%.

Els diferents estudis suggereixen optimitzar el rendiment del valor A fent servir
més d'un valor A en funci6 d’altres factors determinants, com poden ser el temps des de
l"inici del dolor fins a la primera determinacié (212), tipus de poblacié (211), en funcio
de la primera determinacié (210). Aquestes estratégies, tot i millorar el rendiment,
serien de dificil implementaci6 en la practica clinica diaria, ja que s haurien de conéixer

1 aplicar diferents valors de A en funci6 del pacient (215).

3.6. Interpretacio del valor A
Més enlla de fer servir un valor absolut o percentual, s’han descrit multiples

circumstancies que cal tenir en compte per definir i interpretar correctament el valor A:

1. Els estudis que han intentat definir el millor valor A (196, 203, 206, 210-214)
s’han basat en 1"analisi de corbes ROC. Amb aquesta aproximacio estadistica, Se
1 Es tenen la mateixa consideracio. Pero si el valor A €s baix tindrem elevada Se
1 baixa Es; consegiientment, no deixarem de diagnosticar cap IAM a expenses
de tenir molts falsos positius. Aquest plantejament €s valid per als metges del
SU, pero no per a l’especialista en cardiologia, que preferira un valor A més gran

perque té més Es (201, 216).

2. Cada immunoanalisi comercial de Tnc requereix ser validada pel seu valor A
absolut 1 pel seu valor A percentual. No es poden extrapolar resultats realitzats
amb immunoanalisis comercials diferents. Els canvis validats son dependents de

cada immunoanalisi comercial utilitzada (215).
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3.

4.

El temps des de 1'inici del dolor fins a la primera determinaci6 de Tnc és un
factor determinant. En els pacients que es presenten poc temps després de
I'episodi, €s més probable acomplir el valor A establert; els pacients que
acudeixen tard tindran valors inicials de Tnc més elevats perd en fer la
determinacio seriada pot no acomplir-se el valor A, tot i tenir un IAM (214). El
temps d’inici del dolor s’obté a través de la informaci6 que aporta el pacient. En
els casos en que aquesta informacid no ¢és fiable i per interpretar el valor de Tnc,
es recomana considerar el moment de 1’arribada a urgéncies com el temps d’inici

217).

El temps entre determinacions: els temps de valoracié han de ser uniformes; no
¢és el mateix un valor A a les 3 hores que a les 6 hores. No es poden extrapolar
resultats, ja que aixo implicaria que 1 alliberaci6é de Tnc és constant en el temps,
i no ho és (Figura 7) (201). Si bé hi ha dades que suggereixen que en les
primeres hores d’evolucié d'un IAM l’alliberaci6 de Tnc si que podria ser

constant (203).

S’ha de disposar d"un patr6 de referéncia (“gold standard”). En estudis previs a
la introduccié de Tnc-es, el diagnostic es basava en molts casos en el punt de tall
de Tnc amb CV del 10% (enlloc del p 99) i no s’identificaven IAM de petita
mida, magnificant 1'efecte dels Tnc-es estandarditzat 1 correcte (218). També hi
ha estudis en que el diagnostic d'TAM es basa an tenir algun valor de Tnc-es per
damunt del p 99, sense que s hagi de complir un valor A (214).

S’ha observat una concordanca (x) de 0.79 (95% CI [0.73, 0.85]) en el
diagnostic final d’'TAM adjudicat per dos equips, un equip local del mateix
centre 1 un altre equip central (219). Hi havia 141 (12.8%) casos diagnosticats
per algun dels equips, perd només 97 (8.8%) casos per tots dos equips, 44 casos
que representen un 31% del total de casos de IAM, en que un dels dos equips no
estava d’acord en el diagnostic. Els casos en qué no hi havia concordanga tenien
valors de Tnc més baixos. No és possible saber quina era l'adjudicacié final
correcta pero el grau de discrepancia evidencia la necessitat de desenvolupar un

patr6 de referéncia comu.
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6. La determinaci6 de Tnc amb immunoanalisis Tnc-es es comporta com una
variable continua i s’ha d’interpretar com una variable quantitativa, i no en

termes qualitatius (Tnc positiva o Tnc negativa) (220).

7. La preséncia de valor A no discrimina entre IAM tipus 1 i tipus 2 (221). El
maneig de les dues entitats és diferent, perdo cal destacar que la mortalitat

intrahospitalaria de 1'TAM tipus 1 és comparable a la de 1'TAM tipus 2 (222).

8. La preséncia de valor A no és especifica d'TAM, pot aparéixer en altres
situacions cliniques, com son 1’embolisme pulmonar, la miocarditis, la sépsia
(221). Es possible que el valor A definitori d'TAM sigui diferent del valor A
d’altres causes de lesi6 cardiaca, perod aquest valor no esta estandarditzat (223).
Addicionalment s’ha suggerit que el valor A hauria d’especificar-se per génere
(139) i per edat (144). Com ja s’ha comentat, estratégies amb multiples valors A,
tot 1 millorar el rendiment, serien de dificil implementacié en la practica clinica

diaria (215).

9. Valors elevats de Tnc de forma persistent, perd sense valor A, s’associen a mal

pronostic; cal ser prudents en el maneig d aquest subgrup de pacients (214).

10. S’han descrit problemes de calibratge amb TnTc-es que donarien valors més
baixos de Tnc en la zona propera al p 99; per exemple un valor de 12ng/L de
Tnc sense calibrar correspondria a un valor de 17.8ng/L després de calibrar
(224). Recentment s’ha descrit un algoritme per descartar de forma precog¢ IAM
que es basa principalment a tenir una primera determinacid de TnTc-es
indetectable (204). Per poder aplicar-ho en la practica clinica diaria caldria

garantir un correcte calibratge.

3.7. Algoritmes de diagnostic preco¢c d TAMSEST amb determinacié de Tnc-es

Amb la implementacié de les noves immunoanalisis (Tnc-es) i malgrat les
consideracions esmentades en els capitols previs, es recomana el seu Us en algoritmes de
diagnostic rapid de ' TAMSEST (18).

Recentment s han dissenyat multiples algoritmes (Taula 10).
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Taula 10. Estudis amb algoritmes per a un diagnostic precoc d’ IAMSEST

Autor Prova* Tempst Criteris Resultat
Reichlin TnTc-es 0-3h Descartar: Tnlc-es valor A< 20% Se 98%
(194) (Roche) 12 Tnlc-es indetectable Se 100%
n=718

Than (225) Tnlc 0-2h Descartar: Tnlc <VR (ECG sense Se 98.3% ¥
N= 3582 (Alere) alteracions i escala TIMI 0)

Body (226) TnTc-es Oh Descartar: 12TnTc-es indetectable Se 100%
n=703 (Roche)

Aldous (227) TnTc-es 0-2h Descartar: TnTc-es valor A <20% Se 97.5%
n=939 (Roche) +TnTc-es< p 99

Confirmar: TnTc-es valor A >20% + Es 94.2%
TnTc-es > p 99

Keller (199) Tnlc-es 0-3h Descartar: Tnlc-es valor A< 20% Se 98.2%
n=1818 (Abbott) 12 Tnlc-es indetectable Se 100%
Confirmar: Tnlc-es valor A> 266% Es 99.6
Biener (195) TnTc-es 0-3h Descartar: TnTc-es valor A <5ng/L Se 85.7%
n=459 (Roche)
Confirmar: TnTc-es valor A Es 99.7%
>200ng/L
Than (216) Tnlc 0-2h Descartar: Tnlc < VR (ECG sense Se 99.7% #
n=1975 (Abbott) alteracions i escala TIMI 0)
Reichlin(228  TnTc-es 0-1h Descartar: TnTc-es valor A <3ng/L Se 100%
)2012 (Roche) (12 TnTc-es <12ng/L)
n=872

Confirmar: TnTc-es valor A >5ng/L Es 97.5%
(19TnTc-es>52ng/L)

Rubini (204)  TnTc-es Oh Descartar: 12TnTc-es indetectable Se 98%
n=2245 (Roche) (<3ng/L)

Cullen(229) Tnlc-es 0-2h Descartar: Tnilc-es <p 99 (ECG sense  Se 99.2% %
n=2544 (Abbot) alteracions i escala TIMI <1)

*En la majoria d’estudis es fa servir més d’una immunoanalisi, de forma preferent he triat
TnTc-es o altre Tnc-es.

VR: Valor de referencia utilitzat pel laboratori, sén estudis fets amb Tnc convencionals i tenia
CV >10% en el p 99.

T En la majoria d’estudis comparen diferents intervals de temps (0-3h vs 0-6h); es mostra el
temps que els autors van seleccionar com a optim.

¥ El diagnostic no era IAMSEST, siné qualsevol esdeveniment cardiovascular greu en 1 mes.
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Els resultats més destacats son:

e TnTc-es és indetectable en la primera determinaci6 (<3ng/L) i I'inici del dolor és
>3h abans de la primera determinacid; es pot descartar IAMSEST amb una Se
>99% (194, 199, 204).

e Per fer servir un algoritme de diagnostic rapid, es recomana definir dos valors A;
un per confirmar i un altre per descartar IAMSEST.

e Entre un 20% 1 un 60 %, de penent de I "estudi (216, 228), dels pa cients que
consulten al SU per dolor toracic, podrien ser donats d’alta de forma preco¢ amb
1"Gs d"un protocol de diagnostic rapid.

e Els pacients donats d’altade forma preco¢ necessitaran, e n mol ts casos,
completar |'estudi de forma ambulatoria (229, 230).

e No hi ha consens sobre quin valor A és optim per descartar IAMSEST i quin és
el valor A optim per confirmar IAMSEST.

e No hi haconsens sobre quin ¢és el mom ent optim per realitzar la s egona
determinaci6. La majoria d estudis proposen un interval de 2-3 hores, pero s ha
descrit un algoritme que utilitza valor A absolut i amb el qual en 1 hora es pot
confirmar o descartar [AMSEST amb una Se 100% i una Es de 97% (Figura 8)
(228) (231).

Figura 8. Algoritme per descartar IAMSEST en 1h (222)

1*TnTc-es | 1"TnTc-es
=12ng/Li valor v =52ng/L i valor
Aen 1h =3 Altres Aen 1h 25

Zona
observacional

PACIENTS G0% 23% 17%

"
5

*Els p acientsd e la zona observacional vanr equerir més determinacionsd e TnTc-es p er

confirmar/excloure IAMSEST.
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El disseny 1 la validacid dels algoritmes s’ha fet en base a registres
observacionals; son necessaris estudis que valorin el seu rendiment aplicant-se en la
practica clinica diaria. En el moment actual, només un algoritme s’ha comparat en
un estudi aleatoritzat amb el maneig convencional (232). Les troballes principals
d’aquest estudi son:

e El rendiment de l'algoritme en l'estudi aleatoritzat és consistent amb el

descrit en 1’estudi observacional.

e Un 19.3% dels pacients amb qui s aplica 1"algoritme son donats d’alta en <6
hores. En el grup amb maneig convencional només un 11% dels pacients son
donats d’alta en <6h. Aquesta diferéncia és clinicament i1 estadisticament
significativa.

e Es tracta d"un estudi realitzat en un Unic centre i sense poténcia estadistica

per poder fer comparacions de subgrups.

En consonancia amb els articles publicats, I'ESC recomana 1"as d algoritmes per

descartar IAMSEST, (Figura 9) (18) i per confirmar IAMSEST (Figura 10) (208).

En el nostre centre els Serveis d'Urgencies, Bioquimica i Cardiologia hem

proposat un algoritme similar (Figura 11).

Figura 9. Algoritme per descartar IAMSEST de forma preco¢ ESC
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* Evidencia d"isquémia per simptomes o alteracions en ECG o un valor tinic de Tnc-es molt elevat.
Diagnostic diferencial inclou nova determinacio seriada de Tnc-es i proves d imatge
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Figura 10. Algoritme per confirmar IAMSEST de forma preco¢ ESC
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Hipotesi de treball
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4. HIPOTESI DE TREBALL

El dolor toracic suggestiu de SCA ¢és un motiu de consulta molt freqiient en el
SU, si bé s’acaba descartant origen coronari en la majoria d’aquests pacients. Cal
optimitzar el maneig diagnostic d’aquesta entitat. Actualment, la determinacio de Tnc és
un component imprescindible en el diagnostic de 'TAMSEST. Recentment s’han
introduit noves immunoanalisis denominades Tnc-es que han canviat el paradigma del
diagnostic ' TAMSEST:

e Aquestes immunoanalisis faciliten un diagnostic preco¢ de ' TAMSEST, i també
permeten el diagnostic d'TAMSEST de petita mida, que en el passat no es
diagnosticaven, ja que son molt especifiques per diagnosticar lesié miocardica.

e Aquestes immunoanalisis no son especifiques per identificar la causa de la lesio
miocardica; és a dir, la determinacié de Tnc-es pot ser elevada en situacions

diferents d 'una oclusio trombotica coronaria.

Es recomana la implementaci6 d algoritmes basats en la determinacié de Tnc-es per
descartar/confirmar [AMSEST de forma precog¢. Donada la recent introduccié de les
immunoanalisis TnTc-es, hi ha qliestions no resoltes sobre la seva utilitzacio:

e Moment temporal Optim per fer la determinacié seriada

e Valor optim per fer el diagnostic d' TAMSEST

o Us d’algoritmes de diagnostic rapid d TAMSEST
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5. OBJECTIUS DEL TREBALL

Donada la recent introduccid en el nostre SU d'immunoanalisi de TnTc-es, és
necessari validar un algoritme per a la presa de decisions de forma preco¢ en els

pacients amb sospita d TAMSEST.

e Principal

Validar un algoritme per a 1’exclusio preco¢ de 'TAMSEST en I'ECG.

e Secundaris
o Valorar un algoritme per a la confirmacié preco¢c d TAMSEST
o Valorar el moment temporal Optim per fer la determinaci6 seriada
o Determinar el valor optim per al diagnostic d' TAMSEST
o Valorar les potencials millores assistencials en 1’atenci6é dels pacients
amb dolor toracic no traumatic, com serien la reduccid dels temps

d’estada a urgencies, aixi com | optimitzaci6 de recursos
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6. METODES
6.1. Disseny de I'estudi
Cohort prospectiva reclutada entre els mesos d’octubre del 2011 i marg del 2013

en un hospital de tercer nivell (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau).

6.2. Pacients de 1’estudi
S’han inclos 127 pacients atesos al Servei d Urgéncies i que complien els segiients
criteris d inclusio:
e Major de 18 anys
e Autoritzacid de la seva participacié mitjangant la signatura del consentiment
informat
e Simptomatologia suggestiva de SCA en les 6 hores prévies a la consulta a
urgencies
e Temps maxim de 45 minuts des de 1'arribada a urgencies fins a la recollida de la

primera mostra

I no presentaven cap criteri d"exclusio:
e Traumatisme agut
e Tractament amb trombolitic o cardioversio eléctrica prévia a la seva arribada al
SuU
e Elevaci6 del segment ST en I'ECG
e Cirurgia cardiaca el mes previ o IAM en les tres setmanes previes
e Insuficiéncia renal en tractament amb hemodialisi
e Embaras o lactancia

e Inclusid previa en el mateix estudi

6.3. Protocol de 1'estudi

De tots els pacients inclosos s’han recollit dades demografiques, antecedents
patologics, malaltia actual (caracteristiques del dolor toracic i temps d’evolucio),
exploraci6 fisica, exploracions complementaries 1 procediments realitzats, diagnostic
final, temps fins a l"alta, i evolucié mitjancant seguiment telefonic a la setmana, al mes,

als 3 mesos 1 als 10 mesos, amb 1 objectiu de con¢ixer mortalitat i [AM (Figura 12).
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Figura 12. Full de recollida de dades

. Teléfonos:
. TRAPID AMI

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad:

Genero:

Raza: Asiatico/ Negro / Caucasico (blanco) / otras...)

INGRESO EN URGENCIAS

Fecha: dd/mm/afio hh/min Descripciéndel dolor:

Fecha inicio asistencia: Presion / Quemazén / Punzante | Oragging
Inicio sintomas:

Maximo sintomas:

Localizacion deldolor

Supramamario D / Supramamario | / intramamario / Inframamario D / Inframamario |/ Sélo extratoracica
Areadel dolor

<3 cmdediametro / > de 3 cmde diametro

Caracteristica/ dependenciadel dolor

Actividad fisicia / Presion / Movimiento brazo y térax / Respirary toser / Emocional o psicogénico

Irradiacion del dolor

Sl: Cervical / Hombro dereche / Hombro izquierdo / Espalda / ESD / ESlzq [ Abdomen / Pierna der /| Fiermai zq
Disnea Intensidad del dolor

SI /I  NO Valor 0 -10

Progresién del dolor

Inicio: Subito / lentamente progresivo
Episcdios similares: Nunca / en el mismodia / 1-30d / =30d

Medicaciones antes SU cardiolégicas:

Constantes vitales

Peso: Altura: BMI: TAS: TAD: FC:
Tabaquismo

Actual / Nunca / Exfumador

Antecedentes médicos

Infarto de miocardio: Afio del masreciente

Angor estable / Angorinestable

Intervencicnismo coronario: afio del mas reciente:  ACTP / Stent / otres

AVC / ICC/ MCP /! HTA

Enfermedad valvular: EAo severa Protesis valvular

DM/ 1. renal (GFR: )/ Hepatopatia cronica / Obesidad / Cancer: Actual / Pasado

Enfermedades metabdlicas:
Enfermedades musculoesqueléticas:
Enfermedades autoinmunes:
Medicaciondurante el ingreso sélo CV:

Electrocardiogramainicial
Referente para diagnéstico / Alta Fecha (dd/mm/aa/hh/min)

Electrocardiograma seriados
Referente para diagnéstico / Alta Fecha (dd/mm/aa/hh/min)

Figura 12. Full recollida de dades (continuacio)
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SEGUIMIENTO HOSPITALARIO
Ergometria: Fecha/ hora Ejercicio/ Farmacolégica
Imagen: SPECT / PET / ECHO / MRI
Angiografiainvasiva: Fecha / hora Estenosis
Imagen no invasiva: ECO (fecha) / TAC I MRI:
Revascularizacién: CABG / PTCA / Stent

Otras en los primeros 30 dias

Alta de Urgencias: Alra Hospital:
DIAGNOSTICOS AL ALTA:
Diagndstico principal

IAM: IMEST / Nuevas Q [ BRIHH / IMSEST / A. Inestable / Cardiovascular NO coronario: Disseccién de aaria |

Crisis HTA / Cardiomiopatia incluyendo Take T / Arritmia / Miocarditis / ICC / Pericarditis / otras....

-

NO Cardiovascularagudo: Ansiedad / Asma / BNCO / Gastrointestinal / Musculoesquelético / Cancer / TEF [

HPTP / Rabdomiolisis / Sepsis(SIRS) / AVC / HSA / Desconocido/ Ofras ....

Diagndsticos secundarios
Arritmia / Asma / ACxFA / PCR / BNCO / Complicaciones APTC / Cocaina / ComplicacionesTL / TVF [

HTA no controlada / Hipotircidismo / Hipertiroidismo / Ulcus / Neumonia / Neumotdrax / EAP [/ I. renal |

|. Respiratoria / Hipotension (severa) / Valvulopatia / Otras...

EXTRACCIONES

TO: Extraccion Almacenamiento: Aspecto: N° de alicuotas
T

T2

T6-14h

RESULTADOS DEL LABORATORIO

TNths
1.- Rutina: Fecha / hora Valor Caracteristicas
2.- Determinaciénadicional:
3.- Determinacionadicional:
Tnhs utilizada para alta/diagnostico
- Rutina
- 28 determinacion
- 32 determinacion

- Otras: fecha/ hora Valor Caracteristicas
Creatinina: Fecha / hora Valor Caracteristicas
Rango normalidad GFR
DimeroD: Fecha /hora Valor Método Rango
SEGUIMIENTO
12 semana: Fecha / hora Teléfono Intranet
Rehospitalizacién por reinfarto: Fecha: Estancia (dias)
Rehospitalizacion por SCA + revascularizacion: Fecha: Estancia (dias)
Muerte: Fecha | Cardiaca / AVC / No —cardiaca / Desconocida
Relacionada con extracciones: no / si / posible (efectosadversos)

30 dias:
3 meses:
12 meses:

ESTADO FINAL

- Completado

- Retirado del estudio
Perdida de seguimiento sin notificar / Perdida de seguimiento notificado / Efecto adversos
Muerte / Otros
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6.3.1. Valoracio ECG
Es disposa de dos ECG de tots els pacients inclosos, el primer realitzat en el
moment de la visita, el segon en les primeres sis hores, a criteri del metge responsable

del pacient. Cada ECG es va classificar en una de les segiients categories:

e ECG normal

e Inversid de 1'ona T en almenys dues derivacions contigiies

e Depressi6 del segment ST >0.5mm, amb o sense inversio de 1’ona T, en almenys
dues derivacions contiglies

e ECG no valorable (ritme marcapas, BBE)

e ECG altres canvis: bloqueig de branca dreta, signes isquémia antiga, signes
d’hipertrofia ventricular esquerra, trastorn de la repolaritzacidé que no compleix
els criteris esmentats (depressio del segment ST >0.5mm, amb o sense inversid

de I'ona T, en almenys dues derivacions contigiies)

Addicionalment es va registrar si el pacient presentava dolor toracic durant el

registre electrocardiografic.

6.3.2. Marcador bioquimic

El marcador bioquimic utilitzat en l'estudi és TnTc, determinada amb el test
Elecsys® Troponin T hs STAT de Roche(233). Aquesta immunoanalisi és la mateixa
que es fa servir al laboratori de 1'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de forma
rutinaria.

Es tracta d'una immunoanalisi basada en la uni6 de dos anticossos monoclonals
especifics dirigits contra la TnTc. Aquests anticossos reconeixen dos epitops situats en
la part central de la proteina (aminoacids 125-131 i1 136-147) (136). Ha demostrat
acomplir el criteris de TnTc-es (194).

L’interval de deteccio és 3-10000ng/L. Respecte dels limits de deteccid inferiors
cal distingir (233):

e El limit del blanc (3ng/L). Es defineix com la concentracio per sota de la qual es
troben amb un 95% de probabilitat les mostres sense marcador.
o El limit de deteccio (5ng/L). Correspon a la menor concentracié de marcador

detectable, és el valor superior al limit del blanc amb un 95% de probabilitat. El
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limit de deteccio es determina en base al limit del blanc i la desviacié estandard
de les mostres amb baixes concentracions de marcador.

o El limit de quantificacio (13ng/L). Indica la sensibilitat funcional, i és la menor
concentraci6 de marcador en que la seva determinaci6 pot reproduir-se amb un
CV de precisio intermedia < 10%. Per a la seva determinacié es van utilitzar

mostres amb concentracions baixes de Tnc.

En els pacients inclosos en l'estudi, i seguint el procediment habitual
d’assistencia medica, es van fer 2 determinacions de TnTc-es. La primera durant la
visita del pacient, i sempre en els primers 45 minuts des de 1’arribada del pacient al SU.
La segona determinacid, més enlla de les 4 hores de la primera. Amb aquesta
informacio, el metge d'urgencies responsable del malalt prenia les decisions sobre el

maneig i tractament del pacient.

En el marc de 1’estudi, 1 una vegada realitzada la inclusio del pacient, es van
recollir mostres seriades per a la determinacié del marcador bioquimic: a 1"arribada del
pacient i sempre en els primers 45 minuts des de l'arribada del pacient a urgéncies, a
1'hora, a 2 hores i més enlla de 4 hores.

Les mostres de 1'estudi es recollien en tub heparina-liti, i eren transportades de
manera immediata al laboratori de bioquimica.

A larribada de la mostra al laboratori es posava en fred (entre 2-8°C) i es
centrifugava a 2500 rpm durant 15 minuts. Posteriorment es recollia el plasma i es
transferia a tubs secundaris que eren congelats (a -80°C) en les primeres quatre hores.

Finalitzat el reclutament de tots els pacients, es va procedir a la determinacio de

TnTc-es de totes les mostres recollides seguint el procediment habitual.

6.3.3. Diagnostic final.

L’assignacio del diagnostic final s’ha realitzat revisant tota la informacié clinica
disponible del pacient:

e Antecedents i historia previa

e Malaltia actual

e Exploracio fisica
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Exploracions complementaries realitzades: analitica, marcadors bioquimics,
ECG, proves d’imatge, proves de deteccio d’isquémia, coronariografia,
ecocardiografia

Seguiment del pacient

En els casos amb discrepancia entre el tesitand i el diagnostic clinic, els directors de

la tesi doctoral han assignat el diagnostic final.

Les categories diagnostiques finals i les seves definicions han sigut:

1.

2.

3.

Diagnostic d' IAMSEST: d’acord amb les actuals recomanacions diagnostiques
d'TAMSEST(26). Tots el pacients d’aquest grup presentaven un context clinic
apropiat i la preséncia de canvis significatius en la determinacié de TnTc-es amb

almenys un valor per damunt del p 99 (14ng/L).

Diagnostic d’angina inestable: pacients amb un context clinic apropiat i sense
canvis significatius en la determinacié de TnTc-es. Inclou pacients amb clinica
d’angina de rep0s, angina progressiva, prova diagnostica de deteccio d’isquemia
positiva, coronariografia amb lesions significatives (estenosi >70%), casos
incerts en els quals en els dos mesos segiients a la visita van presentar IAM o

mort sobtada.

Altres diagnostics(AD): en absencia dels criteris anteriors. Es poden diferenciar

tres subgrups:

e Pacients amb dolor de causa cardiovascular pero no coronari: inclou crisi

hipertensiva, taquiaritmia, insuficiéncia cardiaca, pericarditis.

e Dolor d’origen no cardiovascular amb simptomatologia que podria
suggerir SCA. Com per exemple gastritis, processos respiratoris,

ansietat, dolor musculoesquelétic.

e Dolor toracic d’origen desconegut: pacients en els quals es va descartar
IAM pero no es pot arribar a un diagnostic concloent amb la informaci6

disponible.
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6.4. Analisi estadistica

Les variables categoriques s ’han descrit com a nombre de casos i percentatges.
Les variables quantitatives estudiades eren asimétriques, motiu pel qual es descriuen
amb la mediana i rangs interquartilics (25 1 75).

Les comparacions de les variables categoriques s’han fet amb el test de Khi
Quadrat amb I’aproximacié de maxima versemblanca o amb el test exacte de Fischer.

En el cas de comparacions de variables quantitatives amb una variable
categorica de dos nivells, i donat que no seguien una distribucid normal, s ha utilitzat la
prova U de Mann-Whitney. Quan es tractava de més de dos nivells s’ha realitzat la
prova de Kruskall-Wallis. Per fer les comparacions dels resultats de la nostra mostra
amb les d’altres estudis s ha utilitzat 1'IC del 95% de la mediana de la nostra mostra.

La descripci6 del rendiment diagnostic dels marcadors bioquimics 1 dels
algoritmes diagnostics estudiats s 'ha avaluat mitjangant el calcul de Se, Es, VPP, VPN 1
index de validesa. Per valorar clinicament la magnitud d’aquests valors s’ha calculat
I'IC del 95%. Addicionalment s’han fet les corbes ROC per integrar Se i Es.

La comparacid entre les diferents corbes ROC s’ha realitzat amb la prova de
DeLong (234).

Leleccié del valor A s'ha fet integrant la informacié d’estudis previs i
optimitzant la Se.

La comparacié del rendiment diagnostic dels diferents algoritmes s ha realitzat

mitjancant el coeficient de concordanca kappa.

El tractament estadistic s’ha realitzat amb els programes SPSS versi¢ 21.0 per a
Windows, EPIDAT 3.1. La significaci6 estadistica s’ha definit com una p < 0.05
(0=0.05) o per l'abséncia de solapament entre els intervals de confianga (IC) estimats

amb un 95%. Tots els tests es varen fer amb una aproximacio bilateral.

L’analisi estadistica s ha realitzat conjuntament amb el Servei d’Epidemiologia 1

Salut Publica de 1'Hospital de la Santa Creu i1 Sant Pau.
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7. RESULTATS
7.1. Descripcio general

Des d’octubre del 2011 fins al mar¢ del 2013 es van reclutar 127 pacients. El
diagnostic final fou IAMSEST en 18 (14%), Al en 36 (28%), AD en 73 (58%) pacients;

en la Taula 11 es descriuen les caracteristiques generals dels pacients.

Taula 11. Caracteristiques generals dels pacients.

Variable Pacients IAMSEST Al AD P valor
Pacients 127 18 (14%) 36 (28%) 73 (58%)
Edat anys (medianai | 71 (57-79) | 76 (64-81) | 77(67-82) 66 (54-75) 0.02
RI)
Sexe home 79 (62%) | 15(83%) | 27(75%) 37(51%) 0.01
Admissié <3h 87 (68%) | 15(83%) | 26(72%) 46 (63%) 0.19
ANTECEDENTS
Hipertensid 85 (67%) | 16 (89%) | 25 (69%) 44 (60%) 0.6
Diabetis 31(24%) | 8 (44%) 8 (22%) 15 (20%) 0.13
Dislipemia 78 (61%) | 14 (78%) | 27(75%) 37 (61%) 0.01
Fumador 24 (19%) | 3 (17%) 6 (17%) 15 (20%) 0.21
Ex fumador 60 (47%) | 11 (61%) |21 (58%) 28 (38%) 0.21
Cl previa 61 (48%) 11 (61%) 27 (75%) 23 (31%) <0.01
ECG
Normal 42 (33%) | 2 (11%) 7 (19%) 33 (45%) <0.01
Descens segment ST | 13 (10%) 6 (33%) 7 (19%) 0 <0.01
Ona T negativa 19 (15%) 5(28%) 9 (25%) 5(7%) 0.02
No valorable 10 (8%) 3(17%) 4 (11%) 3 (4%) 0.17
Inespecific* 43 (34%) 2 (11%) 9 (25%) 32 (44%) <0.01
TnTc-es > p 99 55(43%) | 17(95%) | 21 (57%) 17 (23%) <0.01
(a I'arribada)
DESTi INGRES 46(36%) 18 (100%) | 21 (58%) 7(10%) <0.01

*Canvis en ona T/ST pero que no acompleixen els criteris per ser classificats com a

descens del segment ST o ona T negativa.
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En resum:

Els pacients amb IAMSEST/AI tenen una edat major que el grup AD (p=0.02).
El sexe “home” és més habitual en els pacients amb IAMSEST/AI que en el
grup AD (p=0.01).

Els factors de risc cardiovascular son, en conjunt, més freqiients en els grups
IAM 1 Al pero aquesta diferéncia només té significacio estadistica en el cas de
la dislipémia (p=0.01) i en I"existéncia de cardiopatia isquémica previa (p<0.01).
Les alteracions ECG suggestives d'isqueémia, descens del segment ST (p<0.01) o
ona T negativa (p= 0.02) sébn més habituals en els grups IAMSEST/Al i els ECG
normals o inespecifics en el grup AD (p<0.01).

Tots els pacients amb descens del segment ST varen tenir [AMSEST/AI pero 6
(33%) IAMSEST 1 20 (55%) de les Al no tenien alteracions del segment ST ni
de I'ona T suggestives d isquémia coronaria.

55 (43%) tenien TnTc-es > p 99 en la primera determinacio. Aquest fet és menys
habitual en el grup AD que el grup IAMSEST o Al (p<0.01).

18(100%) dels IAMSEST, 1 21(58%) de les Al van ingressar.

Un cop diagnosticat el pacient, es prenia la decisié de donar 1’alta o ingressar.

Els casos que van ingressar, 46 (36%), ho van fer en tres unitats d hospitalitzaci6 (Sala

de Cardiologia, Unitat de Semicritics, Unitat d’Estada Curta). En la Taula 12 es

presenta aquesta informaci6, aixi com el temps entre 1’arribada al SU 1 1"alta a domicili.

Taula 12. Desti /Temps a 1"alta

Desti/ Temps a I'alta Pacients IAMSEST Al AD P valor

Domicili €asos 81 (64%) 0 (0%) 15(41%) 66 (90%) <0.01
hores 12 (8-24) 13 (8-24) 11 (8-24)

Cardiologia 15 (12%) 4 (22%) 11 (31%) 0 (0%) <0.01
hores | 168(120-312) | 258(168-540) | 144 (72-192)

Semicritics casos 21 (16%) 10 (56%) 9 (25%) 2 (3%) <0.01
hores | 72 (48-96) 72 (48/96) 72 (48-180) | 60 (48-..)

Estada curta | casos 10 (8%) 4 (22%) 1(3%) 5(7%) <0.01
hores | 132(72-234) | 156 (78-270) | 144 (144) 120(72-144)

Total casos 127 18 36 73
hores | 24 (10-72) 96 (72-234) 48 (15-144) 13 (8-

24)
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En resum:

e Tots el IAMSEST van ingressar.

e 15 (41%) de les Al van ser alta a domicili des del SU.

e 66 (90%) dels AD van ser alta a domicili des del SU.

e 81 (64%) del total de pacients es van donar dalta a domicili des del SU amb un

temps de 12 (8-24) hores.

e El diagnostic del pacient condiciona el desti final.

Per valorar les caracteristiques de la poblaci6 reclutada s’ha comparat la nostra

mostra amb estudis recents amb criteris d’inclusio similars als d’aquest treball (Taula

13). Un d’ells és un estudi multicéntric en el qual va participar el nostre centre (218).

Taula 13. Caracteristiques generals dels pacients en estudis previs

Estudi Reichlin(228) | Keller (199) | Than (216) | Santal6(218) | Projecte
Pacients 872 1818 1975 358 127
Edat anys* | 64(51-75) 61 (+14) 60(+14) 69(27-93) | 71(57-79)
Sexe home | 588 (67%) 1208 (66%) | 1185 (60%) | 243 (68%) | 79 (62%)
ANTECEDENTS
Hipertensié | 558 (64%) 1339 (74%) | 1029 (52%) | 222 (62%) | 85 (67%)
Diabetis 177 (20%) 273 (16%) | 285 (15) 94 (26%) 31 (24%)
Dislipemia | 410 (47%) 1328 (73%) | 1009 (51%) | - 78 (61%)
Fumador | 201 (23%) 437 (24%) | 374 (19%) | - 24 (19%)
Ex fumador | 320 (37%) 526 (30%) | 823 (41%) |- 60 (47%)
Cl prévia 320 (37%) 634 (36%) | 668 (34%) | 125 (35%) | 61 (48%)
ECG
Descens ST | 90 (10%) 205 (11%) | 205 (11%) | 88 (24%) 13 (10%)
T negativa | 62 (7%) 246 (30%) | 546 (30%) | 83 (23%) 19 (15%)
DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST 147 (17%) 413 (23%) | 350 (18%)w | 79 (22%) 18 (14%)
Al - 240 (13%) 105 (29%) | 36 (28%)
Altres 725 (83%) 1818 (64%) | 1650 (82%) | 174 (49%) | 73 (58%)
TEMPS A L'ALTA IE - 31 (24-96) - 24 (10-72)

*L"estudi de Zeller i el de Than expressen aquests resultats com a mediana i DE.
L'estudi de Santald expressa aquest resultat com a mediana, minim i maxim.

WwEl diagnostic final d"aquest estudi engloba “desenlla¢ major cardiovascular en un
mes” aquesta definicié inclou IAMSEST, IAMEST, revascularitzacio urgent, mort
cardiovascular, aritmia greu, shock cardiogénic i I'aturada cardiorespiratoria.
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En comparar la mostra reclutada respecte estudis previs:

L’edat de la nostra mostra (71 anys) és més elevada que en la resta d’estudis. El
contrast s’ha realitzat amb 1'IC 95 de la mediana de la nostra mostra, que és de
66-75 anys.

El predomini d’homes de la nostra mostra, 79 (62%) casos, no ¢és diferent al
descrit en la resta d’estudis (p=0.71).

La prevalenca d hipertensio, 85 (67%) casos, no és diferent a 1'observada en
altres estudis (p=0.37).

La prevalenca de diabetis, 31 (24%) casos, €s major que 1'observada en el
conjunt d’estudis (p= 0.01), perd no és diferent si es compara amb 1’estudi previ
realitzat amb pacients del nostre centre (p=0.73) (218).

La prevalenga de dislipémia, 78 (61%) casos, no ¢s diferent a 1’observada en
altres estudis (p= 0.63).

La prevalenca de fumadors, 24 (19%) casos, no ¢és diferent a 1'observada en
altres estudis (p= 0.51). La prevalenca d’exfumadors 60 (47%) és major que en
la resta d’estudis (p< 0.01).

La prevalenga de cardiopatia isquémica previa, 61 (48%) casos, €s major que en
la resta d’estudis (p=0.02), pero no és diferent si es compara amb | estudi previ
realitzat amb pacients del nostre centre (p=0.21).

La prevalenga d’alteracions en 'ECG no ¢és diferent respecte a estudis previs, ni
en el descens del segment ST, 13 (10%) casos, (p= 0.73) ni en la inversi6 de
I'ona T, 19 (15%) casos (p= 0.29).

La incidencia d'TAMSEST, 18 (14%) casos, no ¢s diferent a 1’observada en
altres estudis (p= 0.35).

La incidéncia d"Al, 36 (28%) casos, és major a 1’observada en altres estudis (p<
0.01) pero no ¢és diferent si es compara amb 1’estudi previ realitzat amb pacients
del nostre centre (p=0.92).

El temps a 1"alta, 24 (10-72) hores, és inferior que el temps a 1"alta de 1 inic

estudi previ en que s ha calculat aquesta variable (216).
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7.2. Caracteristiques cliniques i ECG de 1’episodi de dolor toracic

La descripcio de 1'episodi de dolor i de I'ECG pot aportar informacio util en el

diagnostic ' TAMSEST. En aquest apartat es presenten els segiients resultats:

7.2.1. Caracteristiques cliniques de l’episodi de dolor toracic

En el marc de 1’estudi es van registrar les caracteristiques cliniques de 1 episodi

de dolor toracic (Taula 14).

Taula 14. Caracteristiques del dolor toracic

Variable Pacients | IAMSEST Al AD P valor
Inici brusc 52 (41%) |5 (28%) 11(31%) | 36 (49%) 0.08
Opressiu 105 (83%) | 16(89%) 32(89%) | 57(78%) 0.26
Centre toracic/esquerre | 117 (93%) | 15(83%) 34(97%) | 70(96%) 0.10
Area dolor >3cm 108 (85%) | 15(83%) 31(86%) | 62(85%) 0.93
Dispnea 59 (46%) | 6(33%) 18(50%) | 35(48%) 0.47
Intensitat 7 (5-8) 7 (6-9) 6 (5-7) 7 (5-8) 0.21
DEPENDENCIA DOLOR
Cap 77 (66%) | 12 (67%) 23 (55%) | 42 (58%) 0.37
Esforc 24 (17%) | 4 (22%) 9(26%) | 11 (15%) 0.34
Altres (palpacié, 24 (17%) | 2 (11%) 3(9%) 19 (27%) 0.04
respiracio, posicional)
IRRADIACIO
Si 59 (46%) | 12 (66%) 17 (45%) | 38 (51%) 0.39
En resum:

e [AMSEST i Al presenten dolors de caracteristiques opressives, 48 (89%) casos,

pero també succeeix en el grup AD, 57 (78%) casos (p= 0.26).

e La forma d’inici, area del dolor >3 cm, intensitat, preséncia de dispnea,

irradiacio 1 la dependencia del dolor, no permeten diferenciar I'TAMSEST de

I’ALni d’AD (p>0.05).

e Dolor relacionat amb la palpacid, tos, moviment del brag, estrés emocional, €s

més habitual en el grup AD (p=0.04).
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7.2.2. Relacio dolor toracic i registre ECG
En el marc de 1"estudi es va registrar la preséncia de dolor durant la realitzacio

de I'ECG; en aquest apartat es relacionen aquestes variables (Taula 15).

Taula 15. Relacio dolor toracici ECG

DOLOR ECG
ECG1i2 SENSE CANVIS AMB
CANVIS
JST/T - | Inespecific | Normal No
valorable
IAMSEST Si-si 1 - - - -
Si-NO |7 3 - 2 2
NO-NO [10 |5 1 - 3 1
NO-SI |0 - - - - -
Total IAMSEST 18 |9 1 2 3 3
Al Si-si 0 - - - - -
Si-NO |11 3 2 1 1 4
NO-NO |24 |7 7 6 3 1
NO-SI |1 - - - - 1
Total Al 36 |10 9 7 4 6
AD Si-si 4 - 3 - -
Si-NO | 19 1 4 12 1
NO-NO |49 |4 20 20 2
NOSI |1 - 1 - -
Total AD 73 |5 28 33 3 4
TOTAL 127 |24 38 42 10 13

Els resultats més destacats son:
1. Valoracio de 'ECG:
e 6 (33%) IAMSEST no presentaven signes d’isquémia (descens del
segment ST o ona T negativa) en 'ECG.
e 20 (55%) Al no presentaven signes d’isquémia (descens del segment ST
o ona T negativa) en I'ECG.
e 5 (73%) AD presentaven signes d’isquémia (descens del segment ST o

ona T negativa) en I'ECG.
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2. Valoracio de canvis en ['ECG: 13 casos van tenir canvis en I’'ECG, 3 IAMSEST,
6 Al 4 AD.
e Els 9 casos d'TAMSEST/AI els canvis implicaven descens del segment
ST o ona T negativa.
e FEls 4 casos d’AD que varen tenir de canvis ECG pero eren entre les
categories normal i inespecific, en cap cas va ser descens del segment ST
o ona T negativa.
e Cal afegir que 1 cas IAMSEST i 1 cas Al van presentar canvis ECG

sense dolor en els registres ECG.

3. Valoracio del dolor:

e 5 (4%) casos tenien dolor persistent, 1 cas va ser IAMSEST (descens del
segment ST), 4 casos eren AD 1 no presentaven alteracions a I'ECG
suggestives d'isquémia.

e 37 (29%) casos tenien dolor en el primer registre pero no en el segon.

7 (19%) IAMSEST, 11 (30%) Ali 19 (51%) AD.
e 83 (65%) casos no presentaven dolor en cap registre ECG.
10 (12%) IAMSEST, 24 (29%) Al 49 (59%) AD.
e 2 (1%) dels casos van arribar sense dolor 1 van presentar dolor al SU; un

cas fou Al amb descens del segment ST a I'ECG.

7.2.3. Valoracio del rendiment diagnostic de la descripcio clinica de l'episodi i ' ECG

Per valorar el rendiment diagnostic de la historia clinica s’han classificat els
pacients en base al conjunt de caracteristiques de 1’episodi de dolor toracic i tenint en
compte els antecedents del pacient, com son els factors de risc cardiovascular i la
preséncia de malaltia coronaria prévia coneguda. S’han establert dues categories:
episodi suggestiu d’origen coronari o episodi no suggestiu d’origen coronari. S’ha
valorat el rendiment de la historia clinica (sense ECG, marcadors bioquimics ni altres
exploracions complementaries) per al diagnostic ' TAMSEST respecte d"Al (Taula 16) 1
per al diagnostic d TAMSEST/Al respecte d’AD (Taula 17).
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Taula 16. Rendiment diagnostic de la historia clinica en el diagnostic d TAMSEST

versus Al
DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al
DOLOR ORIGEN | Si 15 24 39
CORONARI NO 3 12 15
18 36 54
Se 83% (63-100)
Es 33% (16-50)
VPP 38%(22-55)
VPN 80% (56-100)

index validesa

50%(35-64)

D’ aquests resultats destaca:

o 83.3% dels IAMSEST tenen una historia clinica suggestiva.

e 66% de les Al tenen una historia clinica suggestiva .

e [’index de validesa del 50% . L'IC de 'index de validesa inclou el valor

50%, que s observa quan la classificacio és aleatoria.

Taula 17. Rendiment diagnostic de la historia

clinica en el diagnostic

d'TAMSEST/AI
DIAGNOSTIC FINAL

IAMSEST/AI Altres diagnostics
DOLOR ORIGEN | Si 39 28 67
CORONARI NO 15 45 60

54 73 127
Se 72% (59-85%)
Es 61% (50-73%)
VPP 58% (45-70%)
VPN 75% (63-87%

index validesa

66%(57-74%)
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D’aquests resultats destaca:

e Un 72% d'TAMSEST/AI tenen una historia clinica suggestiva d’origen
coronari.

e Un 61% d"AD tenen una historia clinica suggestiva d origen no coronari.

e L’index de validesa del 66% (57-74%), que implica que la historia
clinica aillada té un valor limitat per diferenciar IAMSEST/AI respecte

d’AD.

Per valorar el rendiment diagnostic de la historia clinica conjuntament amb
I’ECG, s’han classificat els pacients en base als ECG, les caracteristiques de 1’episodi
de dolor toracic i els antecedents del pacient (factors de risc cardiovascular 1 preséncia
de malaltia coronaria prévia coneguda). S’han establert dues categories: episodi
suggestiu d’origen coronari o episodi no suggestiu d’origen coronari. S’ha valorat el
rendiment de la historia clinica i I’'ECG (sense marcadors bioquimics ni altres
exploracions complementaries) per al diagnostic d'TAMSEST (Taula 18) i per al
diagnostic ' TAMSEST/AI (Taula 19).

Taula 18. Rendiment diagnostic de la historia clinica i ECG en el diagnostic

d' TAMSEST versus Al

DIAGNOSTIC FINAL

IAMSEST Al
ORIGEN CORONARI | Si 15 27 42
(ECG + Historia) NO 3 9 12

18 36 54
Se 83% (63-100)
Es 25% (9-40)
VPP 35%(20-51)
VPN 75% (46-100)
Index validesa 44%(30-59)
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D’aquests resultats destaca:

En afegir I'ECG a la historia clinica es diagnosticarien el mateix nombre
d’'TAMSEST, pero 3 casos d’Al que no es diagnosticaven amb la historia clinica
en afegir 'ECG si que es classificarien correctament.

L’index de validesa del 44% indica que la historia clinica amb I'ECG no permet

diferenciar entre Al i IAMSEST.

Taula 19. Rendiment diagnostic de la historia clinica i ECG en el diagnostic

d'TAMSEST/AI
DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST/AI AD
ORIGEN CORONARI Si 44 23 67
(ECG + Historia) NO |10 50 60
54 73 127
Se 81% (70-93)
Es 68% (57-80)
VPP 65% (53-77)
VPN 83%(73-94)
index validesa 74% (66-82)

D’aquests resultats destaca:

Un 81% d'TAMSEST/AI tenen una historia clinica 1 ECG suggestius d origen
coronari.

Un 68% d"AD tenen una historia clinica i ECG suggestius d origen no coronari.
L’index de validesa ¢€s del 74% (66-82%); aquest resultat implica que la historia
clinica aillada té un valor limitat per diferenciar IAMSEST/Al respecte d’AD.
Els parametres de rendiment diagnostic (Se, Es, VPP 1 VPN) de la historia
clinica amb ECG sén superiors als de la historia clinica aillada. Aquesta

diferencia no és estadisticament significativa, ja que els IC 95 se solapen.

82



7.3. Marcador bioquimic

En aquest apartat es presenten els resultats de la determinacié de TnTc-es en el
context de 1'estudi i la determinacié de TnTc-es en la rutina assistencial (valoracié de
1"hemolisi i1 valoracio de la concordanga) i els resultats de TnTc-es estratificats per edat i

SCXC.

7.3.1. Hemolisi de les mostres

La preséncia d’hemolisi és un fet relativament freqiient que impossibilita fer una
correcta determinacié de TnTc-es. En el nostre centre, en els darrers dos anys ha estat
inferior al 3% del total de les mostres analitzades. La Taula 20 resumeix quina va ser la

quantitat de mostres hemolitzades.

Taula 20. Hemolisi en les mostres

TnTc-es TnTc-es | TnTc-es TnTc-es | TnTc-es P valor
Total Oh 1h 2h >4h
Estudi | 32 (6.3%) 2 (1.6%) | 4(3.1%) 14 (11%) | 13 (10%) | 0.02
Rutina | 6(2.3%) 4 (3%) - - 2 (1.6%)

Destaca que en les mostres de 1'estudi hi va haver 32 (6%) de mostres
hemolitzades, mentre que en les determinacions de TnTc-es realitzades en la rutina
assistencial n"hi va haver 6 (2.3%); aquesta diferéncia és estadisticament significativa
(p=0.02).

101 (80%) dels 127 pacients reclutats tenen les quatre determinacions de TnTc-
es de l'estudi sense hemolisi. La distribucié per grups diagnostics és: 14 (14%)

TAMSEST, 29 (29%) Al 48 (47%) AD.

7.3.2. Analisi de concordanca entre determinacio de TnTc-es

En 1"analisi descriptiva s’observaren valors diferents entre les determinacions de
I'estudi dels obtinguts en la rutina, motiu pel qual s’ha realitzat una analisi de
concordanga. Per fer-ho s’han seleccionat 113 (89%) casos en qué no hi ha hemolisi i
I’extraccié de les dues mostres en el mateix moment. Totes aquestes mostres son de la
determinacio de TnTc-es en el temps 0 (primera determinacio).

En les Figures 13 1 14 1 les taules 21 1 22 es presenten els resultats.
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Figura 13. Correlacio TnTc-es estudi i TnTc-es rutina
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Figura 14. Correlacio TnTc-es estudi/rutina (métode de Bland Altman)
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Taula 21. Resultats TnTc-es estudi versus rutina

TnTc-es Oh estudi (127)

TnTc-es Oh rutina (127)

Indetectable

4

27

Detectable 62 45
Positiu 59 51
Hemolisi 2 4

Taula 22. Concordanca TnTc-es estudi versus rutina

Oh TROPONINA CASOS (127)
ESTUDI RUTINA

Indetectable Indetectable 3(2%)
Detectable Detectable 34 (26%)
Positiu Positiu 44 (35%)
Indetectable Detectable 1(1%)
Detectable Indetectable 20 (16%)
Detectable Positiu 5 (4%)
No disponible 20 (16%)
14 casos tenien diferent hora d’extraccié de la mostra 6

casos hi havia hemolisi en alguna de les mostres.

Si es considera la variable TnTc-es com a quantitativa continua, el coeficient de
correlaci6 intraclasse és de 0.951, que és un grau d’acord molt bo (235). En la Figura 13
es pot observar una tendéncia a presentar valors discretament inferiors en la
determinacido de TnTc-es feta com a rutina respecte a TnTc-es feta en 1'estudi. En la
Figura 14, basada en el metode de Bland i Altman (236), destaca que poques mesures
son totalment concordants (diferéncia igual a zero). La tendencia es trobar valors més
baixos amb TnTc-es feta com a rutina i la presencia de 4 (3%) casos amb diferéncies de

>10ng/L entre les determinacions de TnTc-es.

En la practica clinica diaria s utilitzen de forma habitual els segiients intervals:
e Detectable 3-13 ng/L
e Indetectable <3 ng/L

e Positiu >14 ng/L.
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En valorar la concordanca de la variable estratificada, seguint els intervals

esmentats, el coeficient kappa és 0.57, que correspon a un grau d’acord moderat (237).

Les taules 22 1 23 mostren els resultats. Cal destacar 1’existéncia de 26 (20%) casos amb

discrepancia, 20 (16%) dels quals eren deguts al fet que TnTc-es en rutina fou

indetectable 1 la determinacid de 1’estudi fou detectable.

7.3.3. Resultats TnTc-es per edat i sexe

S’han descrit diferéncies en el valor de Tnc en funcid de 1'edat i el sexe; en

aquest apartat es descriuen els resultats en la nostra mostra (Taules 23 i 24) estratificats

per diagnostic i edat (>70 anys) i sexe. S ha utilitzat el valor de la primera determinacio

de TnTc-es.

Taula 23. Resultats TnTc-es per edat

<70 anys >70 anys
TnTc-es (ng/L) N TnTc-es (ng/L) p
1AM 7 40 11 62 0.14
Al 10 7 26 17 <0.01
Altres 41 6 30 10 <0.01
Total 58 7 67 17 <0.01
Taula 24. Resultats TnTc-es per sexe
Home Dona
TnTc-es (ng/L) N TnTc-es (ng/L) p
IAM 15 42 3 65 0.47
Al 27 16 9 8 0.01
Altres 35 10 36 6 0.01
Total 77 15 48 7 <0.01
En resum:

e Els homes tenen determinacions de TnTc-es més elevades que les dones.

e >70 anys tenen determinacions de TnTc-es més elevades que <70 anys.
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7.4. Escales de risc i altres exploracions complementaries

L"us d’escales de risc 1 exploracions complementaries més enlla de 'ECG i els

marcadors bioquimics pot facilitar 1'estratificacié del risc dels pacients amb dolor

toracic.

7.4.1. Escales de risc

De les multiples escales de risc, s'ha triat 1'escala de GRACE, que ¢és la

recomanada en el moment actual per I'ESC (18). Hi ha diferents formes de calcular

I'escala de GRACE en funci6 del desenllag que valoren (115). S"ha calculat 1’escala de
GRACE de mortalitat hospitalaria i 1’escala de GRACE de mortalitat/IAM hospitalari.

Cada escala s'ha calculat de forma quantitativa amb les puntuacions de les taules 6A i

6B, 1 també categoritzat com: <118 risc baix, 119-139 risc mig, >140 risc alt (Taula 25),

ja que en la practica clinica diaria és habitual aquest s de 1’escala estratificada.

Taula 25. Resultats escales estratificacio risc

ESCALA Total IAMSEST Al AD P valor
DE RISC pacients
GRACE mortalitat hospitalaria
Quantitatiu 122 136 137 100 <0.01
(95-141) | (122-177) | (117-152) | (83-125)
Categoric | <118 68 (53%) | 2 (11%) 17 (48%) 49 (67%) <0.01
* 119-139 | 33 (26%) | 9 (50%) 10 (28%) 14 (19%)
>140 26 (20%) | 7 (39%) 9 (25%) 10 (14%)
127 18 36 73
GRACE de mortalitat/IAM hospitalaria
Quantitatiu 128 168 166 95 <0.01
(92-171) | (155-226) | (118-196) | (79-136)
Categoric | <118 58 (46% |0 9(25%) 49 (67%) <0.01
119-139 | 12 (9%) | 2 (11%) 4 (11%) 6 (8%)
>140 57(45%) | 16 (89%) 23 (64%) 18 (25%)
127 18 36 73
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Posteriorment s’han comparat les dues escales i cal destacar:

o FEscala quantitativa: GRACE mortalitat/IAM hospitalaria quantitativa té
puntuacions més elevades en els grups IAMSEST 1 Al (p< 0.01) que GRACE
mortalitat hospitalaria.

e FEscala categorica: GRACE mortalitat/IAM hospitalaria categoritzada identifica
més casos d' TAMSEST i1 Al com a risc alt (p< 0.01). Casos d'TAMSEST i Al
que amb 1’escala GRACE mortalitat hospitalaria eren de risc baix o mig, amb

I"escala GRACE de mortalitat/IAM hospitalari, passen a ser risc alt.

En resum:

e En el grup AD les dues escales GRACE identifiquen 49 (67%) casos com a

risc baix.

e Enl’escala de GRACE IAM/mortalitat, cap IAM va ser de risc baix.

e En l'escala de GRACE IAM/mortalitat, 9(25%) casos d"Al van ser de risc
baix. Cap IAM va ser de risc baix.

7.4.2. Exploracions funcionals i tecniques d 'imatge

En alguns casos es van realitzar exploracions complementaries, més enlla de
I’'ECG 1 els marcadors bioquimics, amb finalitat diagnostica (ergometria i TC DMD) o

diagnostica i terapeutica (coronariografia). Els resultats es mostren en la Taula 26.

Taula 26. Resultats exploracions complementaries

Exploracions Total pacients | IAMSEST Al AD
complementaries 127 18 36 73
Ergometria 33 (26%) 2 (11%) 5(14%) 26 (25%)
TC DMD 14 (11%) 1 (6%) 3 (8.3%) 10 (14%)
Coronariografia 30 (24%) 11 (61%) 17 (47%) 2 (3%)
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Dels resultats cal destacar:

o [Ergometria :

o 2 (6%) de les ergometries van ser positives, perd no estaven indicades,
eren IAMSEST.

o 5(15%) de les ergometries van ser positives i es va diagnosticar Al.
o 26 (76%) de les ergometries es van fer a pacients del grup AD.

e TC Coronari:4 (29%) van ser diagnostics d ITAMSEST/AL

o Coronariografia: 2(7%) del grup AD van requerir coronariografia per descartar

malaltia coronaria subjacent.

7.5. Valoracio del rendiment diagnostic de TnTc-es
El rendiment diagnostic per IAMSEST de TnTc-es s’ha realitzat mitjangant
analisi de corbes ROC. S’han fet els calculs amb valor A absolut i amb valor A
percentual tenint en compte els intervals segiients :
e Valor A0-1h
e Valor A 0-2h
e Valor A 0->4h

S’ha comparat les AUC de:
e Valor A absolut: 0-1h, 0-2h, 0->4h
e Valor A percentual: 0-1h, 0-2h, 0->4h

e Valor A absolut versus percentual a 1h, 2h >4h

Els calculs s’han fet amb 101 pacients, dels quals en 14 el diagnostic final fou
IAMSEST, 1 en 87 fou AI/AD. S’han exclos 26 casos per tenir alguna mostra

hemolitzada.

Posteriorment s ha repetit la mateixa analisi amb imputacio de valor de TnTc-es,

per recuperar els casos exclosos.

7.5.1. Resultat corbes ROC amb valor A absolut
Les corbes ROC i les seves AUC calculades a partir de valor A absolut es

mostren a la Figura 15.
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Figura 15. Corbes ROC amb valor A absolut
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En comparar les 3 corbes ROC mitjancant el test de DeLong, la diferéncia entre
les corbes és significativa (p= 0.02). Es a dir, la corba de valor A a 0->4h té un millor
rendiment en una comparacié global amb els altres grups.

Si es compara la corba ROC de valor A 0-1h amb la corba ROC de valor A 0-
>4h, la diferéncia no és significativa (p= 0.06). Es a dir, la corba valor A a 0->4h no és

diferent a la corba valor A 0-1h.

7.5.2. Resultat corbes ROC amb valor A percentual
Les corbes ROC i les seves AUC calculades a partir de valor A percentual es

mostren en la Figura 16.
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Figura 16. Corbes ROC amb valor A percentual
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En comparar les 3 corbes ROC mitjangant el test de DeLong, la diferéncia entre
les corbes és significativa (p= 0.02), si es comparen la corba ROC a 0-1 hora respecte
de la corba a les 0->4h la diferéncia és significativa (p<0.01). Es a dir, la corba valor A

a 0->4h té un millor rendiment en comparaci6 amb els altres grups.

7.5.3. Resultat corbes ROC valor A absolut versus valor A percentual

S’ha comparat el rendiment de les corbes ROC calculades a partir de valor A

absolut respecte de valor A percentual (Figura 17).
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Figura 17. Corbes ROC amb valor A absolut versus valor A percentual
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ABSOLUT PERCENTUAL P VALOR

AUC IC 95% AUC IC 95%

Valor A0-1h | 0.953 (0.90-1) 0.865 (0.77-0.95) | 0.01
Valor A0-2h | 0.964 (0.93-0.99) | 0.855 (0.75-0.96) | 0.02
Valor A0->4h | 0.997 (0.99-1) 0.988 (0.97-1) 0.36

Les corbes ROC calculades amb valor A absolut tenen una AUC més gran que

les corbes ROC calculades a partir de valor A percentuals. En els valors A 0-1h i A 0-2h

aquesta diferéncia ¢és estadisticament significativa. Es a dir, la corba amb valor A

absolut 0-1h 1 0-2h té un millor rendiment que la corba valor A amb valor percentual a

0-1h i 0-2h.

En la comparacié de valor A 0->4h, aquesta diferéncia no és estadisticament

significativa.

7.5.4. Resultat corbes ROC amb imputacio de valors

Per valorar I'impacte de la perdua de casos s’ha fet una segona analisi en la qual

s’ha imputat un valor de TnTc-es en les mostres hemolitzades, seguint els criteris

seguents:

Primera mostra de 1’estudi hemolitzada: s'imputa el valor de la segona
mostra de 1"estudi.
Segona mostra de 1'estudi hemolitzada: s imputa la mitjana de la primera
1 tercera determinacio.
Tercera mostra de 1’estudi hemolitzada: s"imputa la mitjana de la segona
1 quarta determinacio.
Quarta mostra de 1’estudi hemolitzada (Taula 27):
o Si no hi ha una tendeéncia, s'imputa la mitjana dels tres valors
previs (exemple 1).
o Si hi ha una tendéncia, s'imputa el valor proporcional inferit de
les tres determinacions previes (exemple 2).
Altres situacions (4 casos) no s’han recuperat. Tenien almenys dues

hemolisis en determinacions consecutives.
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Taula 27. Exemples imputacio de valor

Oh 1h 2h >4h (Imputat)
Exemple 1 6ng/L 12ng/L | 9ng/L 9ng/L
Exemple 2 6ng/L 9ng/L 12ng/L 18ng/L

En aquesta segona analisi, s’han inclos 123 pacients amb 18 IAMSEST, ¢s a dir

s’han recuperat els 4 IAMSEST no inclosos en | analisi original per tenir hemolisi en

almenys una de terminacid de TnTc -es. A c ontinuacid es presenten e Is resultats

obtinguts:

Les corbes ROC 1 les seves AUC estan representades en la Figura 18 (valor A

absolut), Figura 19 (valor A percentual), Figura 20 (valor A absolut versus percentual).

Figura 18. Corbes ROC amb valor A absolut (valors imputats)
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T Canvi 0-1h
R Canvi 0-2h
o Canvi 0 >4h
Linia de referéncia
-
8 o]
7] -
c
@
o
1-Especificitat
AUCIC95%
Valor A 0-1h 0.922 (0.84-1)
Valor A 0-2h 0.966 (0.94-1)
Valor A 0->4h 0.996 (0.98-1)
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En comparar les 3 corbes ROC calculades amb valor A absolut mitjangant el test
de DeLong, la diferéncia entre les corbes és significativa (p=0.02); si es comparen la
corba ROC a 1 hora respecte a la corba a les 4 hores la diferéncia no €s significativa (p=

0.09).

Figura 19. Corbes ROC amb valor A percentual (valors imputats)
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AUC IC 95%
Valor A 0-1h 0.841 (0.74-0.94)
Valor A 0-2h 0.85 (0.76-0.94)
Valor A 0->4h 0.975 (0.95-1)

En comparar les 3 corbes ROC calculades amb valor A percentual mitjancgant el
test de DeLong, la diferéncia entre les corbes ¢€s significativa (p= 0.01). Si es comparen
la corba ROC a 1 hora respecte de la corba a les 4 hores, la diferéncia és significativa
(p<0.01).

En comparar les corbes ROC amb valor A absolut respecte de valor A
percentual, s’observa que les corbes ROC amb valor A absolut tenen una AUC més gran
que les percentuals. Aquesta diferéncia no és estadisticament significativa en comparar
les corbes ROC 0->4h, pero si en els intervals 0-1h 1 0-2h.
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Figura 20. Corbes ROC valor A percentual versus absolut (valors imputats)
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ABSOLUT PERCENTUAL P VALOR
AUC IC 95% AUC IC 95%

Valor A 0-1h 0.922 (0.84-1) 0.841 (0.74-0.94) | <0.01

Valor A 0-2h 0.966 (0.94-1) 0.85 (0.76-0.94) 0.02

Valor A 0->4h 0.996 (0.98-1) 0.975 (0.95-1) 0.10

En resum, 1 de cara a triar el valor A a utilitzar en els algoritmes, els resultats més
destacats de l"apartat 7.5 son:
e Valor A absolut 0->4h té millor rendiment que els altres valors A absoluts. Si bé
aquest rendiment no és diferent a valor A absolut a 0-1h.
e Valor A percentual 0->4h té millor rendiment que els altres valors A
percentuals.
e FEl rendiment diagnostic del valors A 0->4h absolut no ¢s diferent al rendiment

diagnostic del valor A percentual 0->4h.

7.6. Algoritmes diagnostics

En aquest apartat es presenten els resultats de la validaci6 de diferents
algoritmes comentats en la introduccio.

Els calculs s’han fet amb 101 pacients, en 14 dels quals el diagnostic final fou
IAMSEST i en 87 fou AI/AD. S’han exclos 26 casos per tenir alguna mostra
hemolitzada.

En els algoritmes proposats en les Figures 91 11 no s especifica quina xifra és el
valor A optim. Amb els nostres resultats el valor A percentual seleccionat €s el 20%, 1 el
valor A absolut és 3ng/L si la primera determinacié de TnTc-es és <p 99, 1 5Sng/L si la
primera determinacio de TnTc-es és >p 99.

Les figures mostren els resultats de la seglient manera:

e (asos en la casella verda, 1"algoritme no els diagnostica com a IAMSEST.
e (asos en la casella vermella, 1"algoritme els diagnostica com a [AMSEST.
e C(asella taronja: en els algoritmes a 1h son els casos de la “zona observacional”,

que requereixen determinacions addicionals.
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7.6.1. Algoritme per descartar IAMSEST en 1 hora

L’aplicacio de 1"algoritme proposat en la Figura 8 en la nostra mostra ha donat els

resultats segiients (Figura 21 i Taula 28) :

e 50 (49%) casos, exclusi6 en 1 hora, un cas d' TAMSEST.

e 6 (6%) casos, confirmacid en 1 hora, els 6 casos van ser [AMSEST.

e 45(45% ) casos enz ona obse rvacional que re quereixen determinacions

addicionals.

Figura 21. Validacié de 1"algoritme per descartar IAMSEST a 1h

Daolor toracic suggestiu SCA 101

A F
1" TnTe-es <12nglLi Altres:
valbor Aen 1h =3 Zona observacional

50 (49%) 45 (45%)

1 1AM 7 1AM

B Al 214l

41 Altres diagnostics 1T Altres

Alta/prova Tractament
d'esforg invasiu

Taula 28. Rendiment diagnostic de 1"algoritme d’exclusié d TAMSEST a 1h

DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER | IAMSEST 6 0 6
ALGORITME 1h Al/Altres 1 49 50
7 49 56

ValorilC95%

Se 85.71 (52.65-100)
Es 100 (98.98-100)
VPP 100 (91.67-100)
VPN 98.00 (93.12-100)

index de validesa

98.21(93.85-100)
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S’ha comparat els nostres resultats amb els de 1"algoritme original (228) (Taula 29):
e L’aplicacio de 1'algoritme en la nostra mostra classifica menys pacients en el
grup de confirmar en 1 hora, i més en la zona observacional (p<0.01) que

’estudi original.

Taula 29. Comparacio6 de I’algoritme 0-1h estudi actual versus estudi original

Reichlin (228) | Estudi P valor
N total 436 101
Pacients grup descartar 1h 259 (60%) 50 (49%) 0.07
Pacients zona observacional | 101 (23%) 45 (45%) <0.01
Pacients confirmar 1h 76 (17%) 6(6%) <0.01

7.6.2. Algoritme per descartar IAMSEST de forma precog
L’objectiu principal d’aquest algoritme és identificar els pacients que no tenen
IAMSEST.
L’aplicacio de 1"algoritme proposat en la Figura 9 s'ha calculat en dues situacions:
e Determinacions de TnTc-es 0-1h amb valor A absolut (en 1’apartat 7.5 s’ha
mostrat que el valor A absolut a 0-1h no era diferent al 0->4h).
e Determinacions de TnTc-es 0->4h amb valor A percentual (en l’apartat 7.5 el

valor A percentual a 0->4h no era diferent al valor A absolut 0->4h).

Determinacions de TnTc-es 0-1h:

L’aplicacio de l'algoritme proposat en la Figura 9 en la nostra mostra ha donat els
resultats segiients (Figura 22 1 Taula 30) :

e 51 (50%) casos, exclusi6 en 1 hora, hi ha un cas d' IAMSEST.

e 9 (8%) casos confirmaci6 en 1 hora (7 casos van ser [AMSEST).

e 41 (40%) del total de casos estan en zona observacional, i requereixen
determinacions addicionals.

e 3 pacients amb error de classificacid (exclou IAMSEST en 1 cas d'TAMSEST,
confirma [AMSEST en 2 casos que no eren IAMSEST).
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Figura 22. Validacié de 1"algoritme per descartar IAMSEST de forma preco¢ ESC
(a1h)

Dolor toracic suggestiu SCA: 101

TnTe-es <p98 i dolor TnTc-es zp99
<Gh evolucio ' 48 (48%)
31 (90%) 11 1AM
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canvis TnTc-es 2 canvis
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1 1AM 41 (41%)
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Diagnostic diferencial Dhagnostic diferencial
GRACE GRACE
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Repebr TnTc-es a les 4h Repetir TnTc-es a les 4h
b’ \\4 l;. i L
Alta/prova Tractament Alta/prova Tractament
d’esforg invasiu d’esforg invasiu

!'Pels criteris d’inclusié de 1"estudi (dolor en les darreres 6h) no s’ha validat la branca de
1"algoritme original dels pacients amb episodi de dolor més enlla de 6 hores.

2S’ha definit com a troponina molt elevada el valor de 90ng/L en la primera
determinacio; hi havia un cas d’Al amb TnTc-es de 79ng/L

3 Si la primera determinacié TnTc-es era < p 99 s’ha utilitzat com a valor A> 3ng/L.

# Si la primera determinaci6 TnTc-es era > p 99 s’ha utilitzat com a valor A> 5ng/L.
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Taula 30. Rendiment diagnostic de 1’algoritme per descartar IAMSEST ESC (a

1h)
DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER IAMSEST 7 1 8
ALGORITME 1h Al/Altres 2 50 52
9 51 60

Valor i IC 95%

Se 77.78%(45.06-100)
Es 98.04(93.25-100)
VPP 87.50(58.33-100)
VPN 96.15(89.97-100)

index de validesa

95.00(88.65-100)

S’ha explorat la utilitzacid6 de mecanismes addicionals per 1’estratificaciéo dels

pacients en que s'exclou IAMSEST (en verd a la Figura 22), com son el temps des de

I"inici del dolor >3h i la utilitzacio de 1'escala de GRACE per mortalitat o IAM (Taula

31).

Taula 31. Aplicacio6 GRACE mortalitat/IAM en algoritme per descartar IAMSEST

ESC (0-1h)
Diagnostic Casos
IAM Al Altres
<3h | GRACE risc baix 0 2 23 25
GRACE risc mig 0 1 1 2
GRACE risc alt 1 2 1
>3h | GRACE risc baix 0 2 13 15
GRACE risc mig 0 1 4
GRACE risc alt 0 0 1
1 8 42 51

En resum:

e En els 20 (40%) casos d’aquest subgrup amb dolor iniciat >3h abans de la

consulta a urgéncies no hi va haver cap IAMSEST.

e Enels 20 (40%) casos de risc baix va haver-hi 4 casos d"Al
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Determinacions de TnTc-es 0->4h
Com a valor A s’ha utilitzat el canvi percentual del 20%; és 1'utilitzat en el
nostre centre i amb les nostres dades el seu rendiment no és inferior al valor A absolut a
0->4h (Figura 17).
L’aplicaci6 de 1"algoritme proposat en la Figura 9 en la nostra mostra ha donat els
resultats segiients (Figura 23 i Taula 32):
e El grup amb primera TnTc-es <p 99 i valor A <20% inclou 50(49%) 1 no
hi ha cap IAMSEST, pero si que hi ha 8 (16%) Al
e El grup amb primera TnTc-es > p 99 1 valor A <20% inclou 34 (34%) i
no hi ha cap IAMSEST, pero si que hi ha 20 (59%) Al.
e [’algoritme t¢ unaS ede 1 100% (no de ixade diagnostica r cap
IAMSEST),i unaEsde | 96.55,ja queidentific a3 ¢ asos com a
IAMSEST que no ho eren.

Figura 23. Validacié de 1’algoritme per descartar IAMSEST de forma preco¢ ESC
(a>4h)

Dolor toracic suggestiu SCA: 101

TnTc-es <pS0 i dolor
<Gh evolucio '
51 (50%)
1 1AM
g Al
42 Altres

TnTe-es =p99

48 (48%)
11 1AM
214l

16 Altres

Repetir Tnc-es a dh J

| Repatir Tnc-es a 4h

TnTc-es sense

Tnlc-es sense
50 (49%) 34 (34%)
BAl 204l
42 Altres 14 Alires
Diagnostic diferencial Diagnistic diferencial

GRACE GRACE

Temps d'evolucio >3h Temps d evolucio >3h

/// “
P A /
i 4 2 ¥

Alta/prova Tractament Alta/prova Traciament
d’esforg invasiu d’esforg imvasiu

102



' Pels criteris d’inclusié de 1’estudi (dolor en les darreres 6 hores) no s’ha validat la
branca de 1"algoritme de pacients amb episodi de dolor més enlla de 6 hores.

2 S’ha definit com a troponina molt elevada el valor de 90ng/L en la primera
determinacio, hi havia un cas d’Al amb TnTc-es de 79ng/L.

3 S'ha utilitzat com a valor A 20%.

Taula 32. Rendiment diagnostic de 1’algoritme per descartar IAMSEST ESC (a
>4h)

DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER IAMSEST 14 3 17
ALGORITME 4h Al/Altres 0 84 84
14 87 101
Valor i IC 95%
Se 100(96.63-100)
Es 96.55(92.14-100)
VPP 82.35(61.29-100)
VPN 100(99.40-100)
index de validesa 97.03(93.22-100)

S’ha explorat la utilitzacié de 1'escala de GRACE per mortalitat o IAM en els casos

amb primera TnTc-es <p 99 i1 sense canvis en la determinaci6 seriada (Taula 33).

Taula 33. Aplicacio escala GRACE mortalitat/IAM en 1'algoritme per descartar
TAMSEST ESC (0->4h)

GRACE/diagnostic Al Altres Casos
GRACE risc baix 4 36 40
GRACE risc mig 2 4 6
GRACE risc alt 2 2 4

8 42 50

D’aquesta taula destaca que 4 (10%) Al tenien una puntuaci6 de risc baix amb

I’escala de GRACE.
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7.6.3. Algoritme per confirmar IAMSEST de forma precog
L’aplicacio de 1 algoritme presentat enla Figura 10 t¢ com a obje ctiu princ ipal

confirmar el diagnostic d'TAMSEST de forma precog. S’ha validat a les 2 i a >4h, donat
que en el nostre estudi disposem de TnTc-es en els temps Oh, 1h, 2h, >4h, pero no en els
temps 3h 1 6h proposats en 1"algoritme original.
L’aplicacié d’aquest algoritme en la nostra mostra ha donat els resultats segiients
(Figura 24 i Taules 34 i 35):
e A 2hidentific a12 ¢ asos com a IAMSEST, dels quals 8 c orresponien a
IAMSEST, 2 eren Al i2 eren AD.
e A 4h identifica 15 casos com IAMSEST, dels quals 12 eren IAMSEST, 1 era Al
12 eren AD.
e Aquest algoritme a2h t éuna Se 57.14, no id entifica 6 (43 %) d'TAMSEST. A
>4h la Se és de 85.71, no identifica 2 (14%) IAMSEST.
Figura 24. Validacio de 1'algoritme per confirmar IAMSEST de forma preco¢ ESC
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!'L"algoritme original proposava 3h.

2L algoritme original proposava 6h.

Taula 34. Rendiment diagnostic de 1"algoritme per confirmar IAMSEST ESC (a 0-
2h)

DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER | IAMSEST 8 4 12
ALGORITME 2h Al/Altres 6 83 89
14 87 101
Valor i IC 95%
Se 57.14 (27.65-86.64)
Es 95.40 (90.43-100.00)
VPP 66.67 (35.83-97.51)
VPN 93.26 (87.49-99.03)
index de validesa 90.10 (83.78-96.42)

Taula 35. Rendiment diagnostic de 1"algoritme per confirmar IAMSEST ESC (a 0-
>4h)

DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER IAMSEST 12 2 14
ALGORITME 4h Al/Altres 2 85 87
14 87 101
ValoriIC 95%
Se 85.71 (63.81-100.00)
Es 97.70 (93.98-100.00)
VPP 85.71 (63.81-100.00)
VPN 97.70 (93.98-100.00)
index de validesa 96.04 (91.74-100.00)

7.6.4. Algoritme per descartar o confirmar IAMSEST de forma precog
L algoritme plantejat a la Figura 11 de la introducci6 s’ha validat en dues situacions:
e Valor A percentual del 20% (us habitual al nostre SU).
e Valor A absolut: 3ng/dl si primera determinacié de TnTc-es <p 99, 1 Sng/L si la

primera determinacié de TnTc-es > p 99.
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L aplicaci6 del "algoritme en la nost ra most raha donat els resultats se giients
(Figura 25 i Taules 36137) :

e El grup amb primera TnTc-es < p 99 i valor A <20% o 3ng/L inclou 50 (49%) 1
no hi ha cap IAMSEST, pero si que hi ha 8 (16%) Al

e El grup amb primera TnTc-es > p 99 i valor A <20% inclou 34 (34%) casos. No
hi ha cap IAMSEST, pero si que hi ha 20 (59%) Al Si utilitzem valor A de
Sng/L, aquest grup inclou 33 (33%) dels casos amb 20 (60%) casos d"Al.

e [ algoritme té una Se del 100% (no deixa de diagnosticar cap IAMSEST).

e El fet de fer servir el criteris de primera determinacié de TnT c-es ind etectable
per descartar IAMSEST o > 90ng/L per confirmar IAMSEST permet classificar

6 (6%) amb una tnica determinaci6 de TnTc-es.

Figura 25. Validacié de 1’algoritme per descartar o confirmar IAMSEST (HSCSP)

amb valor A percentual (a >4h)
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!'Pels criteris d’inclusié de 1"estudi (dolor en les darreres 6h) no s’ha validat la branca de

1"algoritme de pacients amb episodi de dolor més enlla de 6 hores.

2S’ha definit com a troponina molt elevada el valor de 90ng/L en la primera

determinacio, hi havia un cas d"Al amb TnTc-es de 79ng/L

3 S’ha utilitzat com a valor A 20%.

Taula 36. Rendiment diagnostic de 1’algoritme per descartar o confirmar

TAMSEST (HSCSP) amb valor A percentual (0-> 4h)

DIAGNOSTIC FINAL

IAMSEST Al /Altres diagnostics

DIAGNOSTIC PER | IAMSEST | 14 3 17
ALGORITME 1h Al/Altres | 0 84 84
14 87 101

ValoriIC 95%

Se 100 (96.43-100)
Es 96.55 (92.14-100)
VPP 82.35 (61.29-100)
VPN 100 (99.40-100)

Index de validesa

97.03 (93.22-100)

La distribucio dels casos amb valor A absolut de 3ng/L si primera determinacio

de TnTc-es < p 99, 1 valor A absolut de Sng/L si primera determinacié de TnTc-es > p

99 es mostra en la Figura 26.
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Figura 26. Validacié de 1"algoritme per descartar o confirmar IAMSEST (HSCSP)
amb valor A absolut (a >4h)
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Taula 37. Rendiment diagnostic de 1’algoritme per descartar o confirmar

TAMSEST (HSCSP) amb valor A absolut (0-> 4h)

DIAGNOSTIC FINAL
IAMSEST Al /Altres diagnostics
DIAGNOSTIC PER IAMSEST 14 4 18
ALGORITME 1h Al/Altres 0 83 83
14 87 101
ValoriIC95%
Se 100 (96.43-100)
Es 95.40 (90.43-100)
VPP 77.78 (55.79-99.76)
VPN 100 (99.40-100)
index de validesa 96.04 (91.74-100)
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7.6.5. Comparacio dels diferents algoritmes

En 1"apartat previ s 'han presentat els resultats de diferents algoritmes amb les

nostres dades:

A. Algoritme a 1h proposat per Reichlin. Figura 21 (228).

B. Algoritme exclusié precog 1h (valor A absolut) ESC. Figura 22 (18).

C. Algoritme exclusi6 precog i 4 h (valor A percentual) ESC. Figura 23 (18).

D. Algoritme confirmacié precog adaptat del proposat per ESC. Figura 24 (208).
E. Algoritme exclusio/confirmacié precog IAMSEST a 4h amb valor A absolut

proposat per ' HSCSP. Figura 25.

F. Algoritme exclusio/confirmacié preco¢ IAMSEST a 4h amb valor A percentual

proposat per 'HSCSP. Figura 26.

En la Taula 38 es mostren els resultats; en vermell els pacients amb error de

classificacio per part de 1"algoritme respecte del diagnostic final.

Taula 38. Resultats de la validacio dels diferents algoritmes

A B C D E F
Exclou i no IAMSEST 49 50 84 85 84 83
Exclou i IAMSEST 1 1 0 2 0 0
Inclou i IAMSEST 6 7 14 12 14 14
Inclou i no IAMSEST 0 2 3 2 3 4
Observacional 45 41 0 0 0 0

101 101 101 101 101 101

Posteriorment s ha comparat, mitjancant el calcul del coeficient de concordanga

kappa, el rendiment diagnostic entre els diferents algoritmes (Taula 39).

Taula 39. Comparacio del rendiment dels diferents algoritmes

Algoritmes comparats

Kappa (IC 95%)

AvsB 0.98 (0.70-1)
BvsC 0.96 (0.56-1)
CvsD 0.93 (0.53-0.91)
EvsF 0.99 (0.88-1.00)
CvsF 1
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El coeficient de concordancga kappa €s superior al 0.9 en totes les comparacions

realitzades, ¢és a dir els algoritmes mostren una concordanca molt elevada en ser

comparats entre ells.

En resum:

Els algoritmes a 1h (A1 B) presenten un rendiment diagnostic similar entre si. No
arriben a una Se del 100%; amb els dos algoritmes hi ha un cas d'TAMSEST en
el qual exclouen el diagnostic.

Els algoritmes A i B generen un grup nombros de malalts que precisaran una
tercera determinacid de TnTc-es (zona observacional).

Algoritme D, a 2h, classifica erroniament 10 casos (10%), exclou IAMSEST en
6 casos que tenen IAMSEST i inclou 4 casos que no tenen IAMSEST.

Aquest mateix algoritme a 0- >4h, algoritme E, classifica erroniament 4 casos:
exclou IAMSEST en 2 casos que tenen [AMSEST 1 inclou com a IAMSEST 2
casos que no tenen [AMSEST.

Algoritmes C, F i G tenen una Se del 100% per descartar IAMSEST.

C 1 F inclouen com a IAMSEST 3 casos que no tenen [AMSEST.

G inclou com a IAMSEST 4 casos que no tenen IAMSEST.

L"Gnica diferéncia entre E i F fou un cas d’AI/AD que G classificava com a
ITAMSEST (incorrecte) 1 F com a AI/AD (correcte).

L’algoritme C classifica els pacients de forma identica a 1"algoritme F.
L’algoritme F té I’avantatge respecte de C de descartar IAMSEST en els casos
en que la primera determinacio de TnTc-es €s indetectable (3 casos), 1 confirmar
IAMSEST en els casos en que la primera determinacié de TnTc-es >90ng/L (2

€asos).

En resum:
e No hi ha diferéncies a nivell estadistic entre els diferents algoritmes
calculats en els temps >4 hores.
e L’0s d'un algoritme a menys de 4h genera un grup de casos en els quals
¢€s obligat utilitzar criteris addicionals i realitzar determinaci6 de TnTc-es

a >4h per confirmar o excloure el diagnostic d' TAMSEST.
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8. DISCUSSIO
8.1. Consideracions preévies

El dolor toracic és un motiu de consulta molt freqiient en els SU; el seu
diagnostic diferencial inclou patologia diversa amb prondstic i maneig substancialment
diferents.

El SCA, per la seva elevada incideéncia i la seva gravetat, ocupa un lloc principal
entre les causes de dolor toracic no traumatic en el SU. Per arribar al diagnostic d'IAM
disposem de diferents instruments. L'ECG permet la confirmacié d’'TAM en els casos
amb elevacio del segment ST pero aquest fet es dona en <25% del total d'IAM (238).

Per diagnosticar TAMSEST ¢és necessari 1'us de marcadors bioquimics.
Recentment, s’han introduit noves immunoanalisis anomenades Tnc-es, malgrat les

seves potencials avantatges, hi ha qiliestions no resoltes sobre la seva utilitzacio:

e Moment més apropiat per fer la determinacio seriada.

e C(Cingctica: quin és el valor A Optim, i aquest valor A ha de ser absolut o
percentual.

e Com integrar la determinacié de Tnc-es en algoritmes de diagnostic

rapid.

Aquest treball valida els principals algoritmes plantejats integrant les
immunoanalisis TnTc-es.

Abans de discutir el resultats principals de 1’estudi referents al rendiment
diagnostic de la determinacio seriada de TnTc-es 1 dels algoritmes diagnostics validats,

es revisaran altres aspectes rellevants dels resultats.

8.1.1. Poblacio de l'estudi
Per poder interpretar els resultats obtinguts en els algoritmes, cal conéixer les
caracteristiques de la poblacido reclutada 1 saber quines diferéncies té respecte de

poblacions d’altres estudis.

Amb la Taula 11 es pot definir el perfil dels pacients reclutats que varen tenir un
diagnostic final d' TAMSEST/AIL: home, amb >70 anys d’edat, multiples factors de risc

cardiovascular i amb antecedent previ de cardiopatia isquémica.
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En valorar la distribuci6 de les caracteristiques dels pacients en les diferents
categories diagnostiques (IAMSEST, Al, AD), s’observa que els pacients dels grups
amb JAMSEST/AI acumulen més factors de risc cardiovascular, més alteracions ECG i
més proporcid d'ingressos que els pacients del grup AD. Aquesta relacid €s logica i
previsible. Molts dels factors de risc son més habituals en els grups IAMSEST/AI pero
no arriben a tenir significacidé estadistica, com per exemple la hipertensio. Aquest
resultat es pot explicar per la grandaria de la mostra.

Cal destacar que 17 (95%) dels IAMSEST van tenir en la primera determinaci6 de
TnTc-es un valor > p 99. Només 1 (5%) IAMSEST tenia la primera determinaci6 de
TnTc-es < p 99. Es tractava d'un pacient home, de 63 anys, amb multiples factors de
risc cardiovascular, perd sense cardiopatia isquémica prévia coneguda, i que va
consultar per un dolor d’inici en l’hora prévia a la consulta. A la seva arribada a
urgéncies el pacient encara presentava dolor i en el primer ECG tenia descens del
segment ST; amb tractament antianginos el dolor i els canvis en ECG van cedir. La
primera TnTc-es era de 11ng/L, la determinacio a 1 hora era de 13ng/L, a les 2h 15ng/L,
1 les 4h de 16ng/L. La possibilitat d'TAMSEST amb primera determinaci6é de TnTc-es <
p 99 en pacients que consulten en <6h des de l'inici del dolor toracic ja s’ha descrit
previament (194) (202), i demostra que 1’alliberacié de TnTc-es és temps depenent.
Aquest cas, com es discutira més endavant, ha tingut implicacions importants en la
validacio dels algoritmes, ja que no complia el valor A necessari per arribar al
diagnostic ' TAMSEST a través de 1is d"alguns del algoritmes plantejats.

D’altra banda 21 (58%) de les Al 1 17 (23%) dels pacients del grup AD tenien
primera determinacié de TnTc-es > p 99. Com ja s’ha explicat en l'apartat 3.2 hi ha
multiples causes d’elevacio de Tnc més enlla de I'TAM; no obstant aixo, 1'elevacio de
TnTc-es €s un marcador de malaltia estructural cardiaca i mortalitat (200), 1 és necessari

filiar la causa d’aquesta elevacio.

En la Taula 12 es revisa el desti dels pacients en funci6 del diagnostic. La decisid
d’ingrés en una unitat especifica (estada curta, semicritics o cardiologia) no es aleatoria,
la prenen els metges responsables de 1’assistéencia del pacient, tenint en compte el
quadre clinic del pacient 1 les seves necessitats assistencials. Aquesta diferéncia en el
perfil de pacient justifica les disparitats de nombre de casos 1 duraci6é de 1'ingrés en

funcio de la sala d’hospitalitzaci6. Com a exemple: els casos d”Al donats d’alta des del
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SU 1 els casos d' TAMSEST ingressats a la unitat d’estada curta corresponien a pacients
en els quals no es considerava indicat estudi/maneig invasiu per la seva comorbiditat o
per disposar dun estudi previ suficient.

Si bé tots els IAMSEST han ingressat, hi ha 15 (42%) casos d"Al que van ser alta
directament des del SU. S’han revisat exhaustivament aquests casos i tenen un perfil
clinic similar: edat avangada, cardiopatia isquémica prévia coneguda, episodi
compatible amb angina en abséncia de cinetica de TnTc-es en els quals s optimitza el
tractament antianginos i que se’ls va donar l'alta a domicili després de mantenir-se
asimptomatics durant un periode d’observacio. Tres d’aquests pacients van reconsultar
per persisténcia de la clinica, i van precisar ingrés. Un pacient va ser exitus de causa
cardiologica als dos mesos de la visita. Considerant aquests pacients, tindriem 4 (3.1%)
de casos amb alta inapropiada o si més no discutible. En estudis previs es descriu entre
un 2%-7% d’altes inapropiades (9, 10) .

L’alta d"Al des del SU només es pot plantejar en casos seleccionats, en els quals per
la seva edat i/o comorbiditat no estigui indicada la realitzaci6 de proves
complementaries, i s'hagi aconseguit un bon control de la simptomatologia.

En aquesta mateixa taula, s"identifiquen 66 pacients (52% del total de 1"estudi i 90%
del total de pacients en el grup AD) que potencialment podrien ser alta precog, ja que
varen tenir un diagnostic final d’AD i varen ser alta des del SU. L’elevada quantitat de
casos i el temps de 12h (8-24) en aquest grup fa previsible que la seva detecci6 precog
tindria repercussio en 1’ocupacio del SU.

Respecte del temps d’estada dels pacients amb dolor toracic al SU, s’ha demostrat
que 1'us d’algoritmes de diagnostic rapid pot facilitar l'alta preco¢ de pacients
seleccionats de baix risc (232), i en conseqiiencia disminuir el temps d’estada en el SU.
En la nostra mostra, el temps fins a 1"alta de 24h (10-72) és inferior a 1 observat en altres
estudis 31h (24-96)(216). En el grup de pacients que marxen d’alta des del SU el nostre
temps ¢s de 12h (8-24). Aquest fet podria fer que 1"aplicacié d algoritmes de diagnostic
rapid en el nostre centre aportés una millora menor que la descrita, ja que partim de

temps d’estada menors.

En la Taula 13 es compara la nostra mostra amb altres estudis similars, 1 s’observa
que els nostres pacients tenen una edat més elevada, 71 (57-79) anys, 1 tenen més

factors de risc cardiovascular (diabetis, exfumadors i cardiopatia isquémica previa).
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Malgrat tractar-se de pacients amb un elevat nombre de factors de risc cardiovascular, el
nombre total d'TAMSEST ¢és inferior a altres estudis, tot i que aquesta diferéncia no és
estadisticament significativa. D altra banda, el nombre de pacients amb diagnostic final
d’Al és superior (p< 0.01) a altres estudis, pero dels quatre estudis seleccionats per
comparar amb la nostra mostra, només en dos es valorava 1’Al com a diagnostic final.
El nombre d’Al del nostre estudi €s equivalent als dun estudi previ realitzat amb
pacients del nostre centre (218).

D’una forma global, la poblacio del present estudi és més envellida i amb més risc
cardiovascular que la dels estudis previs valorats. Aquestes diferéncies es poden
explicar pel perfil epidemiologic de la poblacio de referéncia del nostre centre i la forma

de reclutament.

En resum:
e [a mostra reclutada és més envellida i t¢ més risc cardiovascular que les
observades en altres estudis similars.
e Les caracteristiques dels pacients en els diferents grups diagnostics varia
duna forma esperable. Tenen més factors de risc, alteracions a I'ECG 1

ingressos hospitalaris en els grups IAMSEST que Al i que AD.

8.1.2. Utilitat de la historia clinica i ECG

En la Taula 14 s’han presentat els resultats de caracteristiques cliniques de
I’episodi de dolor toracic. Es confirmen moltes de les caracteristiques del dolor
relacionades amb 1 origen isquémic (dolor opressiu, esforg) i amb 1’origen no isqueémic
(pleuritic, posicional o a la palpacid), descrites en estudis previs (31). La irradiacié no
s'ha identificat com a factor de risc. L inica caracteristica que arriba a la significacio
estadistica és la relacié amb origen no isquemic en els dolors toracics que es modifiquen
amb la palpacid, posicid o respiracid. Aquests resultats es poden explicar per la
grandaria de la mostra; no és suficient per detectar diferéncies petites, 1 per la forma en

que s’ha enregistrat la informacio.

En la Taules 11 i 15 s’han presentat els resultats de I'ECG 1 la seva relacié amb

el fet de tenir dolor toracic.
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Els pacients amb IAMSEST presenten alteracions suggestives d’isquémia
(descens del segment ST o ona T negativa) a 'ECG més freqiientment que els pacients
amb Al, i que el grup AD; aquest resultat confirma estudis previs (239).

Un ECG sense alteracions es infreqiient en els pacients que no presenten
IAMSEST/AL pero no exclou el diagnostic. En el nostre estudi, 9 (7%) dels pacients
presentaven ECG normal i el diagnostic final fou IAMSEST/AL En un estudi previ, el
4% dels pacients amb ECG normal tenien IAMSEST/AI (240). Aquesta diferéncia es

pot explicar per uns criteris més rigids per catalogar 'ECG com a normal.

La valoracié de I'ECG seriats té un valor limitat en la majoria de casos; no
obstant aix0, s’han identificat situacions on els ECG seriats i 1’existéncia de dolor
associat serien rellevants:

e 8 (6%) casos presentaven canvis entre els ECG seriats que implicaven descens
del segment ST o ona T negativa. Aquests casos van ser IAMSEST/AL
e 4 (3%) casos van presentar dolor persistent sense descens del segment ST o ona

T negativa entre els ECG seriats. Aquests casos van ser AD. Tot i aixi, no

s’hauria de descartar isquémia miocardica. S'ha descrit seudonormalitzaci6é en

I’ECG en el context d episodis d isquémia transmural aguda (241).

Quan es valora la capacitat de la historia clinica, amb i sense ECG (Taules 16 i
18) cal destacar que, amb les nostres dades, la historia clinica aillada no permet

diferenciar IAMSEST d’Al

Quan es valora la capacitat de la historia clinica amb 1 sense ECG (Taules 17 i
19) per diferenciar origen isquémic (IAMSEST/AI) respecte del grup AD, la historia
clinica aillada té un valor molt limitat, index de validesa 66% (57%-74%). En afegir
I’'ECG en la valoracid, millora el rendiment, index de validesa 74%(66%-82%); aquest
valor ¢és insuficient per utilitzar-se de forma aillada en la confirmacié o exclusio del

diagnostic.

Aquestes analisis tenen una limitacié important: la classificacio del dolor com a
origen coronari si-no s’ha establert per la decisido del tesitand després de revisar la
historia clinica (antecedents i episodi actual sense ECG ). Algunes caracteristiques del
dolor relacionades amb IAMSEST pero no amb Al, com la durada de 1’episodi de dolor

toracic, no s han enregistrat.
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En resum:
e La historia clinica i I’'ECG, tot 1 ser necessaries, tenen un valor limitat en la
valoraci6 de la majoria de casos de dolor toracic.
e La historia clinica i I’'ECG no tenen un rendiment diagndstic suficient per

utilitzar-se com a uniques eines diagnostiques de forma generalitzada.

8.1.3. Marcador bioquimic

En els resultats del marcador bioquimic, s ha valorat la preséncia d hemolisi i la
concordanga entre determinacions estudi-rutina assistencial i1 els valors de TnTc-es
estratificats per edat i sexe.

Respecte a 1’hemolisi (Taula 20), s’observa una major quantitat de mostres
hemolitzades en 1'estudi (6.3%) que en el procediment de rutina (2.3%) (p =0.02).
Aquest fet no es pot atribuir Uinicament a diferéncies en el procediment d’extraccid, ja
que ambdues extraccions es realitzaven de forma simultania i per la mateixa persona. El
circuit de la mostra de 1'estudi tenia procediments entremitjos addicionals (Figura 27)
que poden haver facilitat 1’aparicié de hemolisi. L’efecte d’aquest resultat ha sigut la
perdua de poténcia estadistica en aquelles analisis que implicaven les determinacions de

TnTc-es, ja que s’han exclos els casos amb alguna mostra hemolitzada.

Figura 27. Circuit de la mostra rutina/estudi
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En 1'analisi de concordanga (Taules 22 i 23, Figures 13 i 14) el coeficient de
concordancga intraclasse 0.951 indica una concordanca Optima, perd en estratificar la
variable el resultat empitjora (coeficient kappa €és 0.57) ja que hi ha casos que tot i tenir
valors similars canvien de categoria.

S’ha postulat que es pot descartar IAMSEST en els pacients amb una unica
determinacié de TnTc-es indetectable (204, 226). El fet que 21 (20%) casos siguin
detectables o indetectables en funcid de la determinaciod, fos en el context de 1’estudi o
de la rutina assistencial, podria limitar 1"aplicaci6 d’algoritmes en els quals s’exclou

IAMSEST amb una unica determinacid de TnTc-es, i si el resultat és indetectable.

En les mostres de rutina es determinava TnTc-es de forma immediata; en les
mostres de I’estudi les mostres van estar congelades a -80° 1 en alguns casos fins a 18
mesos. No hi ha informacio sobre 1’estabilitat de la mostra en aquestes condicions, pero
hi ha un estudi previ que demostra 1’estabilitat a 12 mesos a -20° (233). Sembla poc
probable que els nostres resultats es puguin atribuir Unicament a inestabilitat de la
mostra congelada. Hi ha almenys dos motius per explicar la nostra troballa:

e Lamanca de precisio6 de la técnica en valors propers al limit de deteccio (233).

e Problemes de calibraci6 de la immunoanalisi (146).

En les Taules 23 i 24 es confirma que els pacients d’edat avancada i sexe home
tenen valors de TnTc-es més elevats (141, 143). Destaca que les dones amb IAMSEST
tenien un valor inicial de TnTc-es més elevat que els homes amb IAMSEST. Aquesta
observacio es pot explicar perqué només hi va haver 3 casos d'TAMSEST en dones,
amb unes TnTc-es inicials de 24ng/L, 65ng/L 1 105ng/L, motiu pel qual la mediana és
65ng/L.

Donada la grandaria de la mostra no s’han determinat els valors A estratificats per

edat 1 sexe.

8.1.4. Escales de risc

De les dues escales de risc utilitzades (Taula 25), amb 1'escala de GRACE de
mortalitat/IAM hospitalari quantitativa els casos amb diagnostic final d' TAMSEST i1 Al
tenien puntuacions més altes que 1’escala de GRACE de mortalitat. L escala de GRACE
de mortalitat/IAM hospitalari de forma categoritzada identifica més casos d TAMSEST i
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Al com a risc alt. Per aquest motiu seria recomanable I’us de 1’escala de GRACE de
mortalitat/IAM hospitalari.
Aquest resultat es pot explicar per la major puntuacié que adjudica aquesta

escala a les alteracions a ’ECG i al valor de la determinacié de TnTc-es.

Una utilitat potencial de la utilitzaci6 de les escales de risc seria la identificacid
de pacients que podrien marxar d’alta de forma preco¢ sense més estudis
complementaris (per calcular 1'escala ¢s necessari ECG 1 determinacié de Tnc). Si bé en
els nostres resultats hi ha 9 casos d"Al (20% del total d’Al) que s’estratifiquen com a
baix risc.

L’escala de GRACE per mortalitat/IAM hospitalari de forma aillada no permet
identificar els casos de baix risc que no son Al En 1’apartat 8.3.3 es discuteix la

utilitzacio de 1’escala integrada en algoritmes diagnostics.

8.1.5. Exploracions complementaries

En la Taula 26, destaca que hi va haver 2 (11%) casos amb diagnostic final
d'TAMSEST en els quals es va fer ergometria diagnostica; aquest fet implica que no es
va interpretar correctament el valor A de TnTc-es. Un d’aquests casos presentava
cinética amb valors baixos de TnTc-es; 1altre cas presentava cinética descendent. La
introducci6 de les immunoanalisis de TnTc-es és un fet relativament recent en el nostre
SU; caldria millorar la formacié dels facultatius per garantir una correcta interpretacid
del resultat d 'aquesta prova.

En aquesta mateixa taula també es pot observar com 6 (33%) IAMSEST 1 9
(25%) Al no es va fer coronariografia. Es van revisar aquests casos en els quals es va
optar per un maneig conservador i en la seva majoria corresponien a pacients no
tributaris d’estudi invasiu per la seva comorbiditat o per ja disposar d’estudis previs

suficients.

8.2. Rendiment diagnostic de TnTc-es
En aquest apartat es discuteixen dues de les qiiestions principals plantejades:
e Moment optim per fer la determinacio seriada.

e Valor optim per al diagnostic d' TAMSEST.
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En aquest treball, a diferéncia d’estudis previs, s han utilitzat TnTc-es com a patrd
de referéncia en el diagnostic d'TAMSEST. Aixo implica que s’hagin diagnosticat
IAMSEST de petita mida i que en alguns casos han requerit temps perllongats entre les
determinacions de TnTc-es (>4h), per arribar al diagnostic.

Una altra caracteristica diferencial és que en aquest treball s’han seleccionat els
punts de tall prioritzant per Se; com ja s’ha comentat, per al metge d urgeéncies és més
important evitar un fals negatiu, que pot implicar una alta inapropiada, que un fals
positiu, que genera estudis complementaris innecessaris.

Els estudis que recomanen 1'as de valor absolut (Taula 9), estan enfocats a millorar
I’Es 1 molts d’ells tenen un percentatge d'IAM no diagnosticats (IAM missing) al

voltant del 10%, aquest valor no és acceptable per el metge d urgéncies.

En les Figures 15 i 16 es mostren els resultats de les diferents corbes ROC respecte
del temps. Les determinacions a 0->4h tenen una AUC més gran que les de 0-1h, 0-2h
en valor A absolut i en percentual. Aquesta diferéncia és, de forma global,
estadisticament significativa, motiu pel qual amb els nostres resultats la recomanacio es
seguir fent servir temps superiors a 2h. Actualment es recomana fer la segona
determinaci6 a les 3h de la primera (18); amb les nostres dades no podem contrastar
aquest resultat, ja que només disposem de determinacio a 0, 1, 2 1 >4 hores del dolor.

Si es compara el rendiment del valor A absolut a 0-1h amb valor A absolut a 0->4h
la diferéncia a favor de 1'interval 0->4h no arriba a ser estadisticament significativa (p=

0.06), motiu pel qual s’ha explorat la validaci6 d algoritmes amb valor absolut 0-1h.

En la Figura 17 es comparen les corbes ROC amb valor A absolut versus
percentual. Els resultats obtinguts coincideixen amb els estudis previs (Taula 9), que
suggereixen un millor rendiment de valor A absolut. En el temps 0-1h 1 0-2h aquesta
diferencia €s estadisticament significativa, pero en el temps 0->4h, tot i que la corba
ROC amb valor A absolut t¢ una AUC més gran, la diferéencia no arriba a ser
estadisticament significativa.

En I"analisi amb valors imputats (Figures 18-20) els resultats son superposables a
1"analisi amb casos sense hemolisi. Tenint en compte aquest resultat, la pérdua de casos

per hemolisi no ha influit de forma substancial en el resultat final.
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Amb els nostres resultats, sembla adient realitzar la segona determinacié de TnTc-es
més enlla de les 2 hores. En aquesta situacid es pot fer servir valor A absolut o
percentual; donat que en el nostre SU ja s’ha instaurat el valor A percentual del 20% a
les 4h 1 que en aquest interval 1"us d"un valor A absolut no €s superior a un A percentual,
¢s raonable mantenir el criteri actual de canvi percentual del 20%. En el cas d'un SU
que hagués d’iniciar un protocol d"us de TnTc-es, es podria fer servir valor absolut
3ng/L o 5 ng/L, en funcid de si la primera determinacié de TnTc-es és <p 99 0 > p 99.

Si es vol utilitzar un protocol per descartar IAMSEST a 0-1h, s’hauria dutilitzar
valor A absolut. L"as d"un protocol a 0-1h té un rendiment diagnostic inferior a 0->4h,

pero presenta I’avantatge de disminuir el temps fins a la presa de decisio.

En resum:
e L’interval 0->4h té millor rendiment diagnostic que els intervals 0-1h, 0-2h.

e En l'interval 0->4h es pot fer servir valor A absolut o percentual.

8.3. Rendiment diagnostic dels algoritmes

En aquest apartat es discuteixen els diferents algoritmes validats.

8.3.1. Algoritmes per descartar IAMSEST en I hora

S’ha validat dos algoritmes a 1h, el plantejat per Reichlin (228) (Figura 21,
Taula 28) 1 el plantejat per 'ESC (Figura 22, Taula 30).

L aplicaci6 d’algoritmes a 0-1h no ha sigut capa¢c de diagnosticar tots els
IAMSEST, i el que és més important: identificava un cas d'TAMSEST com a pacient en
el grup “IAMSEST descartat”. Es tractava d"un pacient amb inici de dolor en les tres
hores previes a la consulta, en que la primera TnTc-es era de 11ng/L (< p 99), la
determinacio a 1 hora era de 13ng/L. Aquest cas, lluny de ser anecdotic, demostra que
hi ha casos d'TAMSEST de petita mida i amb temps entre episodi de dolor i consulta
curts en qué no és possible fer el diagnostic en una hora 1 és necessari fer
determinacions més tardanes.

Per poder diagnosticar aquests casos correctament, s’hauria d’incloure més
informacio en 1’algoritme: inici del dolor més enlla de les 3 hores. No obstant aixo,

afegir més condicionants augmentaria la complexitat de 1"algoritme.
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Cal destacar que un nombre important de pacients (45% amb 'algoritme
plantejat per Reichlin i un 36% amb el plantejat per 1’'ESC) queden en una zona
observacional en la qual es fa necessaria una tercera determinacié de TnTc-es amb les
molesties addicionals per al pacient, sobrecarrega de feina per al personal sanitari i cost
economic afegit per a la institucio.

S’ha comparat els nostres resultats amb els de 1’estudi original (Taula 29) i en la
nostra mostra 1"algoritme té menys capacitat d arribar a un diagnostic de forma precog,
classifica més pacients en zona observacional. Aquest fet es pot atribuir a les

caracteristiques de la nostra poblacio.

L"as d"un algoritme a 0-1h només estaria justificat en casos seleccionats (dolor
>3h evolucid) 1 quan el resultat preco¢ condicionés I’actitud a seguir. Un exemple seria
un pacient amb dolor toracic d’inici >3h abans de la consulta a SU i1 que en cas de no
tenir cinética es plantegi realitzar una exploraci6 complementaria (ergometria,

TC DMD). El fet de tenir el resultat en <2 hores podria facilitar 1"estudi.

8.3.2. Algoritmes per diagnosticar IAMSEST en 0->4 hores

Els diferents algoritmes validats a 0->4h (Figures 23-26) han demostrat un bon
rendiment diagnostic per al diagnostic de exclusi6 i confirmacié d TAMSEST (Taules
32, 34, 35, 36, 37).

L algoritme dissenyat per confirmacié precog¢ a 0-4h (Figura 24) no identifica
correctament dos casos d' TAMSEST. Un d’aquests casos €s el comentat préviament, 1
no complia el criteri d’augment del 50% de valor A a >4h. L altre cas es tractava d'un
pacient amb presentacid tardana; es va incloure al protocol perqué el darrer episodi de
dolor toracic havia sigut en les 6 hores previes a la consulta perd 1’episodi que havia
motivat 1’ascens de TnTc-es havia sigut previ; el valor inicial de TnTc-es era elevat
(>90ng/L) pero no complia el valor A del 20% en la determinacio6 seriada. Aquest perfil
de pacient és un dels motius esgrimits a favor de 1"us de valor A absolut (apartat 3.4.2).
En els algoritmes en qué s’inclou 1'opcié de diagnosticar 'TAMSEST amb primera
determinacié de TnTc-es molt elevada (90ng/L) (Figura 23, 25, 26) aquest cas es
classifica correctament com a IAMSEST. Aixi doncs, en aquells casos que es presenten
amb una primera determinacié de TnTc-es molt elevada no seria necessari un valor A

absolut ni percentual per arribar al diagnostic d' TAMSEST.

123



La diferéncia entre 1'algoritme proposat per 1'ESC (Figura 23), respecte al
proposat per 'HSCSP (Figura 25 i 26) és que el segon algoritme permet descartar
IAMSEST amb la primera determinacié de TnTc-es si aquesta és indetectable, tal com
s ha suggerit recentment (204).

Cal remarcar que el nombre de casos amb TnTc-es indetectable és diferent en el
context de 1’estudi que en la rutina (apartat 7.3.2).

No obstant aixo, fins i tot en la situacié de rutina en la qual s’identificaven 27
(21%) casos com a indetectables, cap d’aquests casos va tenir un diagnostic final
d'TAMSEST. Per aquest motiu és recomanable 1"us dun algoritme que permeti excloure

IAMSEST amb una sola determinaci6 de TnTc-es, si aquesta €s indetectable.

En la Taules 38 i 39 es presenta la comparaci6 dels diferents algoritmes validats;
tots els algoritmes tenen un rendiment similar, hi ha certs matisos que fan que
1"algoritme proposat per 'HSCSP presenti avantatges. Aquest algoritme inclou criteris
per confirmar (>90ng/L) o excloure (<3ng/L) IAMSEST amb la primera determinacid
de TnTc-es. La seva utilitzacid pot accelerar la presa de decisions en el SU en

determinats pacients.

e ['4s d'un algoritme a 0->4h amb valor A percentual o absolut permet excloure
el diagnostic d' TAMSEST.

e Lainclusi6 de valors indetectables (<3ng/L) i de valors molt elevats (>90ng/L)
en l"algoritme és d utilitat clinica.

e ["0s d’un algoritme a 0-1h només estaria justificat en casos seleccionats.

8.3.3. Us d'un algoritme per decidir I'alta del pacient que consulta amb dolor toracic
no traumatic

En l'apartat previ, s’ha posat de manifest com 17s d'un algoritme permet
excloure el diagnostic d’ TAMSEST en menys de 5 hores des de 1'arribada del pacient al
SU, ja que el laboratori de bioquimica triga menys d'una hora a donar el resultat de la
extraccio realitzada a les 4 hores de la primera. L'Gs d’aquest algoritme no permet
descartar 1’existéncia d’Al. LAl és una patologia que pot ser greu i es requereixen

proves addicionals per diagnosticar-la.
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En el nostre estudi, en el grup de pacients amb primera determinacié de TnTc-es
indetectable o amb primera determinacié de TnTc-es < p 99 i sense valor A, que a priori
son els pacients de menys risc, es van identificar 8 casos d’Al; 6 d"aquests pacients van
ingressar, 5 van precisar coronariografia, i 4 d’aquestes coronariografies eren
patologiques.

Cal subratllar que aquests 4 casos eren dones. L inica coronariografia normal
corresponia a un pacient home amb ergometria positiva, motiu pel qual es va mantenir

el diagnostic final d’angina inestable.

Aquests resultats posen de manifest que no es pot donar d’alta tots els pacients
en els que s’ha descartat IAMSEST. En aquest sentit, s’han descrit algoritmes per
identificar el grup de pacients que pot ser donat d’alta de forma precog. Aquests
algoritmes integren 1’'ECG, la determinacié seriada de Tnc i la puntuacié de l’escala
TIMI (216) (225) (232).

En el nostre estudi s’ha explorat la possibilitat d utilitzar 1’escala GRACE de
mortalitat/IAM hospitalari per identificar aquest subgrup de pacients de baix risc en els
que es pogués plantejar alta precog i estudi ambulatori (Taules 31 i 33).

Amb la utilitzacié d’aquesta escala en pacients amb TnTc-es indetectable o
TnTc-es <p 99 i sense valor A, hi ha 4 de les 8 Al del grup (50%) que es puntuen com a
risc baix al GRACE i que serien potencialment alta si es fes servir aquest criteri.

No sembla recomanable fer servir inicament 1’escala GRACE de mortalitat/IAM
hospitalari per decidir 1alta de pacients que consulten per dolor toracic i tenen TnTc-es
<p 99 sense valor A o indetectable.

En els estudis previs comentats, 1'escala que es va fer servir fou TIMI. No
sembla que aquest fet justifiqui els resultats ja que 1’escala GRACE ha demostrat tenir
un millor rendiment diagnostic (109) (110). L altra diferéncia és que en aquests treballs
el desenllag era la preséncia d’esdeveniment cardiovascular greu definit com a mort
d’origen cardiovascular, aturada cardiaca, IAM, coronariografia urgent, aritmia
ventricular o bradiaritmia amb requeriment d intervencid en un mes. En el nostre estudi
el desenlla¢ d"aquesta analisi era el diagnostic final d"Al

Recentment s ha recomanat 17s de 1’escala HEARTH en els algoritmes del SU
(230); pel disseny de l'estudi, no s’ha pogut calcular aquesta escala en els nostres

pacients.
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8.4. Limitacions de l'estudi

e Estudi realitzat en un unic SU, en pacients d’edat avancada, elevada
comorbiditat i alta prevalenca d’angina inestable. Els resultats no son aplicables
en altres poblacions.

e Els resultats no son aplicables en determinades situacions cliniques. No s han
inclos pacients amb inici del dolor >6h ni pacients en programa de dialisi.

e La determinacio de Tnc s’ha realitzat amb una unica immunoanalisi (TnTc-es).
Els resultats no son extrapolables a altres immunoanalisis.

e Es tracta d'un estudi observacional prospectiu; no hi ha intervencio i no es pot
mesurar el benefici de 1"aplicacié de 1"algoritme en la practica clinica diaria.

e Poténcia estadistica limitada pel nombre de casos reclutats i la preséncia
d’hemolisi.

e Pel disseny de 1'estudi, no s’han pogut validar escales de risc diferents de
GRACE, com serien TIMI o HEARTH, i que podrien ser d’utilitat per
identificar pacients de risc baix susceptibles de ser donats d’alta de forma
precog.

e [’adjudicaci6 del diagnostic final en alguns pacients pot ser controvertida.
Malgrat que el diagnostic final s’ha fet amb tota la informacid disponible i que
els casos dubtosos s’han revisat exhaustivament, no podem descartar que alguns

casos s hagin classificat incorrectament.

8.5. Estudis futurs

En aquest estudi es confirma que és possible realitzar una exclusié del diagnostic
d' TAMSEST en un temps curt (menys de 5 hores des de 1"arribada del pacient al SU). Es
necessaria la realitzacid d’estudis multicéntrics prospectius amb poténcia estadistica
suficient per valorar la possibilitat de reduir el temps entre determinacions de TnTc-es,
consensuar un valor A oOptim 1 identificar grups de pacients en qué una Unica
determinacio sigui suficient per descartar el diagnostic d'TAMSEST (<3ng/L a
"arribada o < p 99 a 1"arribada si 1’episodi de dolor s’ha produit més enlla de 3h fins a
la consulta al SU) o confirmar el diagnostic d' TAMSEST (>90ng/L).

Més enlla dels algoritmes diagnostics per IAMSEST, calen eines per identificar
pacients de baix risc en els quals es pugui plantejar un alta preco¢ des del SU amb

estudi ambulatori.
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9. CONCLUSIONS

La utilitzaci6 dun algoritme de diagnostic precog d'TAMSEST amb
determinacié de TnTc-es a l'arribada i a >4 hores fent servir un valor A
percentual del 20% té un rendiment diagnostic molt bo 1 pot mantenir-se com a
opcid habitual en el nostre SU. En casos seleccionats es pot plantejar 17s
d’algoritme 1 h amb valor A absolut.
En determinats casos es pot confirmar o excloure IAMSEST amb una unica
determinaci6 de TnTc-es.
o Casos amb una primera determinacio de TnTc-es molt elevada (>90ng/L)
son diagnostics d' TAMSEST.
o Casos amb una primera determinaci6 indetectable (<3ng/L) i més de >3h
des de 1'inici de dolor es pot excloure [AMSEST.
L as d’aquests algoritmes no es pot utilitzar per donar d’alta de forma precog als
pacients sense IAMSEST; alguns d’aquests casos son Al, i requereixen proves
addicionals per al seu diagnostic. La decisio de donar d’alta de forma precog
pacients en els quals s’ha descartat IAMSEST s’ha de prendre de forma
individualitzada tenint en compte tota la informacié disponible. Lus d’escales

d’estratificaci6 de risc podria ser d utilitat en aquest context.
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