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1. LISTADO DE ABREVIATURAS

ABC: Area bajo la curva.

ACTP: Angioplastia coronaria trans-percutanea.
Angio-TCMD: Angiografia por tomografia computarizada
multidetector.

APD: Aln por determinar.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATP: Adenosin trifosfato.

BCRIHH: Bloqueo completo de rama izquierda del haz de his.
ClI: Cardiopatia isquémica.

CK: Creatin quinasa.

CK-MB: isoenzima MB de creatin quinasa.

CV: Coeficiente de variacion.

DAI: Desfibrilador automatico implantable.

DL: Dislipemia.

DM: Diabetes mellitus.

DM: Diabetes mellitus insulin-dependiente.

E: Especificidad.

EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EC: Eje corto

ECG: Electrocardiograma.

ECMA: Eventos cardiacos mayores adversos.
ECV: Enfermedades cardiovasculares.

ELH: Eje largo horizontal.

ELV: Eje largo vertical.

ERC: Enfermedad renal crénica.
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ETT: Ecocardiografia transtoracica.

ETE: Ecocardiografia transesofagica.

FC: Frecuencia cardiaca.

FGe: Filtrado glomerular estimado.

FR: Frecuencia respiratoria.

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

GPM: Gammagrafia de perfusion miocardica.

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events.

HVI: Hipertrofia de ventriculo izquierdo.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST.
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.
IC: Insuficiencia cardiaca.

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

IDI: Integrated discrimination improvement.

IECASs: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.
LD: Limite de deteccion.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

LSR: Limite superior de referencia.

MDRD: Modification of diet in renal disease.

NRI: Net reclassification improvement.

NS: No significativo.

PE: Prueba de esfuerzo.

RMC: Resonancia magnética cardiaca.

ROC: Receiver operating characteristic curve.

Rx: Radiografia.

S: Sensibilidad.
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SatO2: Saturacién de oxigeno.

SCA: Sindrome coronario agudo.

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del ST.
SCC: Sindromes coronarios cronicos.

SPECT: Tomografia computarizada por emision monofotonica.
TA: Tension arterial.

TAC: Tomografia axial computerizada.

TAD: Tension arterial diastolica.

TAS: Tension arterial sistdlica.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

Tn: Troponina.

TnC: Troponina cardiaca.

TnC-as: Troponina cardiaca de alta sensibilidad.

Tn-C: Troponina C.

TnCont: Troponina continua.

TnDic: Troponina dicotomica.

Tnl: Troponina I.

TnT: Troponina T.

UCO: Unidad coronaria.

UDT: Unidad de dolor torécico.

VI: Ventriculo izquierdo.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

ATn: Delta troponina.
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2. INTRODUCCION

2.1 Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares y de la

cardiopatia isquémica.

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de morbi-mortalidad en los paises desarrollados. A
nivel mundial, la cardiopatia isquémica (CI) es desde hace décadas la
principal causa de muerte, seguida por la enfermedad cerebrovascular,
responsables del 16% y el 11% del total de muertes en el mundo,
respectivamente, segin la Organizacion Mundial de la Salud. En
Europa, las cifras son similares (figura 1), estimandose que la Cl causa
cada afo unos 4 millones de muertes, lo que conlleva unos elevados
costes tanto sanitarios como econémicos . Globalmente se estima que
el coste total de las ECV en Europa es de alrededor de unos 200 billones
de euros anuales, lo que supone aproximadamente el 50% de la
inversion total en salud en la Comunidad Econémica Europea®.

En Espafia, la Cl también es, y lo ha sido en los ultimos 30 afios, la
principal causa de muerte y coste sanitario. En el registro DIOCLES
(Descripcion de la Cardiopatia Isquémica en Territorio Espafiol)
llevado a cabo por la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Cuidados
Agudos Cardiovasculares de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y por
la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y de Unidades
Coronarias, se observd que si bien, la incidencia y prevalencia de la ClI
en nuestro pais sigue siendo muy notable, de forma global la tasa de
mortalidad secundaria a ésta ha disminuido de forma considerable en

los ultimos afios?, probablemente en relacion al importante desarrollo

23



en el conocimiento de su fisiopatologia, a los avances en su diagnostico
y evaluacion, a las mejoras y el progreso en sus tratamientos, asi como
a la implementacion de estrategias de prevencion secundaria. Sin
embargo y como es obvio, todo esto ha conllevado un aumento en la
supervivencia de los pacientes con ECV, lo cual implica de forma
inherente que la prevalencia de la Cl esté aumentando a su vez de forma
remarcable en los dltimos afios, lo cual, sumado al progresivo
envejecimiento de la poblacion, nos permite prever que laECV y la Cl
aumentaran en Espafia en las proximas décadas de forma notoria,
produciendo importantes repercusiones a nivel social y econémico, y

ocasionando un considerable impacto en nuestro sistema sanitario®.

Figura 1. Principales causas de muerte en Europa en el afio 2019".

Ischaemic heart disease - 17%
Ischaemic heart disease - 18%

Stroke - 8%
Stroke - 12%
Other CVD - 14%

Stomach cancer - 1%
Other CVD-17%

Stomach cancer - 1%

Colo-rectal cancer - 3%

Lung cancer - 6%
Colo-rectal cancer - 2%
Breast cancer - 0%

Other cancer - 13%

Lung cancer - 2%

" Breast cancer - 3%
Other cancer - 10%
Respiratory disease - 6%

Respiratory disease - 8%

Injuries and poisoning - 3% Injuries and poisoning - 8%

Alzheimer's/dementia - 5% Alzheimer's/dementia - 2%

All other causes - 20% All other causes - 19%

Female Male
4.73 million 4.84 million
.Ischaemic heart dlsease.stomach cancer Breast cancer .H’UUI'IES and poisoning

-S!roke .Colo-reclal cancer
.Olher cvD .Lung cancer

Other cancer -Alzheimer‘s/dementia

. Respiratory disease.AlI other causes
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2.2 La cardiopatia isquémica.

2.2.1 Concepto, historia natural vy clasificacion

La CI, también denominada enfermedad arterial coronaria (EAC),
engloba todas aquellas alteraciones cardiacas que tienen lugar a nivel
arterial coronario debido a un desequilibrio existente entre el aporte y
la demanda de oxigeno al miocardio, constituyendo actualmente, como
ya se ha comentado, la principal causa de ECV*.

A su vez, la arterioesclerosis coronaria es, con gran diferencia
respecto a las demas, la principal causa de CI. Esta, es un proceso
fisiopatologico caracterizado por la acumulacion y progresion de placas
ateroscleroticas en las arterias coronarias epicardicas, las cuales pueden
o no producir una obstruccion significativa al flujo coronario
(isquemia) y por tanto, se puede presentar clinicamente de forma muy

diversa> ©.

Su espectro clinico abarca desde formas silentes y
asintomaticas, hasta cuadros graves como la muerte subita o el infarto
agudo de miocardio (IAM), incluyendo sintomas derivados de la
isquemia miocardica como son la angina o los equivalentes anginosos.
Este proceso puede modificarse mediante cambios en el estilo de vida,
terapias farmacologicas e intervenciones invasivas disefiadas para
lograr la estabilizacién o regresion de la enfermedad®. Otras causas
mucho menos frecuentes de EAC pero que también hay que tener en
cuenta, son las alteraciones de la microcirculaciéon coronaria y la
disfuncion endotelial, el espasmo coronario, la diseccidn coronaria
espontanea, la embolia coronaria, y todas aquellas causas que
secundariamente aumenten las demandas o disminuyan el aporte de
oxigeno al miocardio, como por ejemplo la anemia o la hipertrofia

ventricular’.
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La naturaleza dinamica de la CI y del proceso ateroesclerotico hace
que esta entidad se pueda clasificar en funciéon de su presentacion
clinica e historia natural en dos sindromes distintos, los sindromes
coronarios agudos (SCA) y los sindromes coronarios cronicos (SCC),

los cuales a su vez se dividen en otros subtipos (figura 2).

2.2.2 Sindromes coronarios cronicos

La CI se caracteriza por tener periodos prolongados y estables,
donde las placas de ateroma no progresan o lo hacen muy lentamente,
sin producir alteraciones significativas en el flujo coronario o
produciéndolas muy leve y lentamente, y por tanto, sin producir
sintomas isquémicos o anginosos relevantes, ni a veces perceptibles
para el paciente. Pero también hay que tener en cuenta que pueden
volverse inestables en cualquier momento, generalmente debido a un
evento aterotrombotico coronario agudo causado por la ruptura o
erosion de una placa de ateroma. Sin embargo, la enfermedad es
cronica, la mayoria de las veces progresiva y, por tanto grave, incluso
en periodos aparentemente silentes®.

Segun las guias europeas de practica clinica recientemente
publicadas’, los pacientes con SCC sospechado o establecido se pueden
clasificar dentro de seis distintos subtipos clinicos, estos son: 1)
pacientes con sospecha de EAC y sintomas anginosos "estables" y/o
disnea; 2) pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) de mnovo o
disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) y sospecha de EAC; 3)
pacientes asintomaticos o sintomaticos pero con sintomas estabilizados
menos de 1 afio después de un SCA o una revascularizacion; 4)
pacientes asintomaticos o sintomaticos mas de 1 afio después del

diagnéstico inicial (normalmente un SCA) o de una revascularizacion;
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5) pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoespastica o
microvascular; y 6) sujetos asintomaticos en los que se detecta EAC en
el cribado o de forma incidental. Todos estos escenarios clinicos se
clasifican dentro de la entidad de SCC pero se diferencian entre si por
que cada uno de ellos conlleva un distinto riesgos de presentar eventos
cardiacos mayores adversos (ECMA) durante la evolucion, en especial
de muerte o IAM. Ademas, hay que tener en cuenta que debido a su
naturaleza dinamica, el riesgo de estos pacientes puede cambiar con el
tiempo, ya que el desarrollo de un SCA puede inestabilizar de forma
aguda cada uno de estos escenarios clinicos. En este sentido, el riesgo
puede aumentar como consecuencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) deficientemente controlados, modificaciones
subdptimas del estilo de vida, terapia médica insuficiente o intentos de
revascularizacion fallidos. Por el contrario, el riesgo puede disminuir
como consecuencia de una prevencion secundaria adecuada y una
revascularizacion exitosa. Por lo tanto, los SCC estaran definidos segun
las diferentes fases evolutivas de la EAC, excluyendo todas aquellas
situaciones clinicas en las que se sospeche o demuestre la participacion
de un evento aterotrombdtico agudo en el cuadro clinico, como por

ejemplo un SCA°.

2.2.3 Sindromes coronarios agudos

Los SCA son la consecuencia de la isquemia miocardica aguda
producida por la rotura o erosion de una placa de ateroma, conocida o
no, que ya estaba presente en el arbol arterial coronario de forma estable
hasta el momento del evento aterotrombético agudo. La presentacion
clinica de los SCA es amplia. Abarca desde la muerte subita, la

inestabilidad eléctrica 0 hemodinamica con shock cardiogénico debido
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a isquemia en curso, hasta pacientes que ya estan sin dolor toréacico en
el momento de su consulta en urgencias'®*2. El sintoma principal que
inicia el diagnostico y la cascada terapéutica en pacientes con sospecha
de SCA es el dolor toracico agudo. Segun el electrocardiograma (ECG)
y la determinacion de los biomarcadores de lesion miocardica, se
pueden diferenciar tres entidades diferentes:

e Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST)%: Se diagnosticaran de SCA con elevacion del segmento
ST (SCACEST), todos aquellos pacientes con dolor toracico agudo y
elevacién persistente (> 20 min) del segmento ST en el ECG, lo cual
generalmente refleja una oclusidn aguda total de una arteria coronaria.
El pilar del tratamiento en estos pacientes es la reperfusion inmediata,
lo antes posible (< 2 horas), mediante intervencion coronaria
percutanea (ICP) primaria o, si no esta disponible, mediante terapia
fibrinolitica, para asi reducir en la medida de lo posible el tamafio del
IAM, es decir, de la necrosis miocéardica. Puesto que un cierto grado de
necrosis miocardica es inevitable, por muy rapido que actten todos los
eslabones de la cadena de la atencion al IAM en su identificacion y
tratamiento, los biomarcadores de lesion miocardica siempre estaran
elevados. Estos, si el primer contacto médico se realiza de forma rapida
y precoz porgue el paciente ha consultado en un breve periodo de
tiempo desde el inicio del dolor, pueden ser normales en su primera
determinacion (SCACEST) pero en las siguientes determinaciones
seriadas siempre se elevaran por encima del limite superior de la
normalidad, también denominado limite superior de referencia (LSR),
pasando el cuadro clinico a ser denominado IAMCEST. El diagndstico
y tratamiento eficaz y precoz son las claves para poder conseguir un

mejor prondstico en los pacientes que padecen esta entidad.
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e Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST)* 2 Los pacientes con dolor toracico agudo sugerente de
SCA pero sin elevacion persistente del segmento ST (SCASEST)
pueden presentar un ECG normal o cambios sugerentes de isquemia en
el ECG como por ejemplo la elevacion transitoria (<20 min) del
segmento ST, la depresidn persistente o transitoria del segmento ST, la
inversion de la onda T, ondas T planas o la pseudo-normalizacion de
estas. A nivel miocéardico, la isquemia mantenida o intermitente
frecuentemente se suele traducir en un cierto grado de necrosis de los
miocardiocitos, produciendo una elevacién directamente proporcional
de los biomarcadores de lesién miocardica, en especial de la troponina
(Tn), lo que se denomina IAMSEST. En la mayoria de los casos esta
justificada y por tanto se recomienda una actitud invasiva, mediante la
realizacion de una coronariografia preferente (primeras 72 horas) y una
angioplastia coronaria trans-percutanea (ACTP) o revascularizacion
quirurgica si procede.

e Angina Inestable!! *2: Con menor frecuencia, en los pacientes
con SCASEST la isquemia no produce lesién miocérdica evidente,
siendo normales los biomarcadores, y traduciéndose en lo que se
denomina un cuadro de angina inestable. La angina inestable se define
como la presencia de isquemia miocéardica en reposo o con un esfuerzo
minimo en ausencia de lesion o necrosis aguda miocardica. En
comparacion con los pacientes con IAMSEST, los individuos con
angina inestable tienen un riesgo sustancialmente menor de muerte y
ECMA durante el seguimiento, y a su vez, parecen obtener menos
beneficio de la terapia antiplaquetaria intensificada, asi como como de
las estrategias invasivas de revascularizacion. La angina inestable

puede presentarse de una de estas tres formas: 1) como angina de
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reposo, es decir, dolor de naturaleza y ubicacion caracteristicas que se
produce mientras el paciente se encuentra sin hacer esfuerzos, en
reposo, y durante periodos prolongados (> 20 min); 2) angina de nueva
aparicion, es decir, de inicio reciente (menos de 2 meses); 0 3) angina
in crescendo, es decir, angina previa, que aumenta progresivamente en
gravedad e intensidad, y en un umbral mas bajo, durante un corto
periodo de tiempo. En este grupo cobra especial importancia y
constituye un importante reto, la estratificacion de riesgo de los
pacientes basada en criterios clinicos, que permita definir la actitud y
tratamiento posterior. La sospecha de angina inestable es un
diagnostico de trabajo que lleva a una evaluacion del paciente en busca
de evidencia de isquemia o en su defecto para una estratificacién del
riesgo de padecerla y consecuentemente de presentar ECMA a corto o
medio plazo, de lo cual dependera su manejo posterior. La evaluacion
de estos pacientes se basa en una historia clinica exhaustiva, un ECG
precoz y seriado y la determinacion (seriada) de biomarcadores de
lesion miocardica. En los pacientes con angina inestable identificados
como de bajo-intermedio riesgo, es decir, que se caracterizan
clinicamente por no recurrir la angina ni presentar signos de IC, no
objetivarse alteraciones en el ECG inicial o posterior y la ausencia de
elevacién de los niveles de Tn por encima del LSR, se recomienda
habitualmente una estrategia diagndstica inicialmente no invasiva
mediante la realizacién de técnicas de imagen para deteccidén de
isquemia antes de decidir realizar una estrategia invasiva

(coronariografia).
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Figura 2. Clasificacion actual de la cardiopatia isquémica.

Cardiopatia Isquémica

Sindromes coronarios crénicos Sindromes coronarios agudos

SCASEST SCACEST/IAMCEST

Angina Inestable IAMSEST

2.3 El dolor toracico en urgencias

2.3.1 Magnitud del problema del dolor toracico

El dolor tordcico es una de las causas méas frecuentes de consulta,
tanto ambulatoria como hospitalaria, en los servicios de urgencias y por
tanto, constituye hoy en dia un problema de salud con un gran impacto
en nuestro sistema sanitario'®. Este trastorno, supone entre el 5% y el
20% del volumen total de las urgencias médicas, y se estima que por
cada mil habitantes un hospital atiende una urgencia por dolor toracico
al mes'* 15, En Estados Unidos se producen mas de 8 millones de
consultas al afio en los servicios de urgencias por dolor toracico agudo
de origen incierto, suponiendo su manejo, un gasto econdémico

estimado de 8 billones de délares al afio*®.
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Ademas, es uno de los sintomas que suscita una mayor inquietud
entre los profesionales sanitarios, sobre todo por el amplio espectro de
patologias que engloba®® ¥, que pueden ser desde una enfermedad
banal y benigna, hasta la expresion de una patologia cardiovascular
grave con una elevada morbi-mortalidad; por tanto, normalmente
conlleva un importante niumero de hospitalizaciones, pruebas
diagndsticas y tratamientos, con el consiguiente consumo de recursos'®
15, Sin embargo, tras la evaluacion diagnéstica en urgencias de un
paciente con dolor toracico agudo, sélo del 15% al 25% tienen
realmente un SCA®,

En lineas generales, la evaluacién clinica del dolor toracico es dificil
y complejal®, sus sintomas y manifestaciones son frecuentemente
atipicas?>?%; la correlacion entre la intensidad del dolor y su gravedad
es mala y muchas veces subjetival®; ademas, el ECG, que es la
herramienta esencial en su evaluacion, suele mostrar sélo alteraciones
durante los episodios de dolor, siendo normales un 25% de los ECG
gue se ven en urgencias en la evaluacion de los pacientes con dolor
toracico®™ . Es por eso que segin las series publicadas,
aproximadamente entre el 30% y el 80 % de los pacientes evaluados en
el servicio de urgencias por dolor tordcico agudo acaban ingresando en
el hospital para descartar un SCA, con el consiguiente sobrecoste
econdmico y sanitario®.

Los errores diagnosticos pueden acarrear consecuencias muy graves
para el paciente y el médico responsable’>?°. En este sentido, el
problema méas temido ante un paciente con dolor toracico en urgencias,
es la posibilidad de no acertar en el diagnéstico y por tanto, remitir a su
domicilio a un enfermo con una patologia cardiaca potencialmente

mortal, como por ejemplo un SCA, cuyo diagndstico ha pasado
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desapercibido. La frecuencia de este error se ha estimado entre un 2%
a un 10% de los enfermos evaluados por dolor toracico en los servicios
de urgencias®®?8, Esto puede acarrear graves complicaciones médicas
para el enfermo, ya que la mortalidad a corto plazo de los pacientes con
un SCA que son dados de alta errobneamente desde un servicio de
urgencias es el doble que la esperable si hubieran sido ingresados?® 18;
y también repercusiones legales para el médico, ya que se conoce que
los costes legales derivados de los diagnosticos erréneos de SCA
suponen las mayores pérdidas por litigios debidos a mala practica en
los servicios de urgencias 1% 2%,

Por el otro lado, esta el ingreso innecesario de pacientes sin Cl o de
bajo riesgo de padecerla, bien por la inseguridad del médico
responsable en el diagndstico inicial o por un diagnostico falsamente
positivo, con el consiguiente consumo de recursos hospitalarios y el
gasto econdmico que esto conlleva?, asi como las incomodidades para
los pacientes, derivadas del ingreso en el hospital. Esto, no sélo
ocasiona un consumo innecesario de recursos, Si N0 que expone en
muchos casos al paciente a riesgos derivados de pruebas diagndsticas
invasivas® y de tratamientos innecesarios, que de haberse realizado una
correcta evaluacion del paciente podrian haberse evitado.

La frecuencia, relevancia y complejidad del problema del dolor
toracico, hacen imprescindible que ain a dia de hoy, se deba
profundizar mas en el conocimiento del mismo, con especial atencion
a los procesos de evaluacion y estratificacion en las primeras horas de

la llegada del paciente a los servicios de urgencias.
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2.3.2 Concepto vy etiopatogenia del dolor toracico agudo

El dolor toréacico agudo se define como la percepcion de dolor,
molestia o discomfort de localizacion en el térax, entre horquilla
esternal y diafragma> . A grandes rasgos, la etiologia del dolor
torécico agudo se divide en traumaética y no traumatica, dependiendo de
si hay una aparente relacién con un traumatismo o si existen lesiones
visibles o palpables en el térax. Sin embargo, el dolor torécico al que
nos referiremos durante todo el trabajo, es el dolor toracico no
traumatico, que es con diferencia el méas relevante en el ambito de
urgencias y cardiologia por todo lo ya expuesto. A su vez, el dolor
toréacico agudo no traumatico se puede dividir dependiendo de su origen
en cardiovascular o no cardiovascular. En la tabla 1 se muestran las
principales causas de dolor toracico agudo®’.

Seguln las series publicadas, entre los pacientes que consultan al
servicio de urgencias con dolor toracico agudo, se puede esperar que un
5-10% presenten un IAMCEST, 15-20% un SCASEST, 10% angina
inestable, 15% otras ECV no isquémicas y un 50% enfermedades no
cardiacas™. Es por tanto importante recalcar que realizar un diagndstico
diferencial preciso y acertado de las causas del dolor toracico dentro de
un marco de tiempo razonable, y conseguir diferenciar entre un dolor
toracico agudo de origen cardiovascular y no cardiovascular en el
ambito de urgencias, puesto gque esto tendrd importantes implicaciones
prondsticas y de manejo en los pacientes, es el principal desafio para
todo el personal sanitario involucrado en la evaluacion clinica y el

tratamiento de los pacientes que consultan por dolor toracico agudo®2.
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Tabla 1. Principales causas de dolor toracico agudo.

Cardiopatia isquémica: SCA'y SCC
Pericarditis

Miocarditis

Sindrome adrtico agudo
Tromboembolismo pulmonar agudo
Miocardiopatia de Tako-Tsubo
Miocardiopatia hipertréfica
Taqui/Bradiarritmias

Valvulopatias

Miocardiopatias infiltrativas
Derrame pericardico

Hipertension pulmonar
Crisis/lemergencia hipertensiva
Insuficiencia cardiaca aguda

Contusion cardiaca

Neumolo6gico: neumonia, neumotorax,
EPOC, asma agudo, tragqueobronquitis,
derrame pleural, infarto pulmonar
Pleuritis, mediastinitis

Digestivo: ERGE, espasmo esofagico,
esofagitis, hernia de hiato, Ulcera péptica
gastritis, colecistitis, pancreatitis
Neoplasias

Costocondritis, sindrome de Tiezte
Fractura/contusion costal

Herpes zG4ster

Neuro-muscular: contractura muscular,
enfermedad discal cervical, neuropatias
Psicdgeno: trastorno por angustia, estrés,

sindrome ansioso depresivo

2.3.3 Evaluacién inicial del dolor toracico agudo en urgencias

En la evaluacién inicial del dolor toracico agudo en urgencias, una

cuidadosa anamnesis, una completa exploracién fisica, el ECG vy la

analitica, son los pilares basicos sobre los que se construye una

adecuada valoracion clinica, al igual que en la mayor parte de los

sindromes en medicina, para asi poder llegar finalmente a un

diagnostico eficaz y un tratamiento mas acertado e idoneo®-%,

e ECG: Es la prueba esencial e inicial a realizar ante un paciente

que consulta con dolor torécico tras descartar la presencia de signos de

gravedad inminente en el triaje (hipotension, taqui/bradicardia y/o
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desaturacion). Segln las guias de préactica clinical®!?, ante todo
paciente que consulta en el servicio de urgencias por dolor toracico no
traumatico se debe de realizar un ECG de reposo de 12 derivaciones en
menos de 10 minutos desde el primer contacto médico, con el objetivo
de identificar o descartar un SCA de alto riesgo, es decir con cambios
en el ECG, ya que el prondstico de estos pacientes es claramente peor
a corto-medio plazo. Si en el momento en el que se realiza el ECG en
urgencias el paciente no presenta dolor, la rentabilidad de esta prueba
diagndstica es menor, y en ese caso, su normalidad no excluye causas
cardiacas potencialmente graves. Se estima que alrededor de un 25%
de los pacientes que consultan por dolor toracico agudo en urgencias
presentan un ECG completamente normal®® 2, Por tanto, para la
correcta y completa valoracion del ECG, es conveniente, si es posible,
obtener un ECG con y sin dolor, y comparar con ECG previos. La
presencia de alteraciones basales en el ECG (presencia de blogueo
completo de rama izquierda del haz de his (BCRIHH), hipertrofia de
ventriculo izquierdo (HVI), IAM previo, marcapasos, sindrome de
preexcitacion o toma de digoxina) dificulta su interpretacién, y la
seriacion del ECG durante la estancia del paciente en urgencias puede
ser Gtil para el diagnostico y, sobre todo, para la exclusién de
cardiopatia isquémica al aumentar su sensibilidad. Se estima que la tasa
de 1AM en pacientes con dolor torécico agudo y ECG normal sélo es
del 1% al 4%, sin embargo aunque la normalidad de la seriacion de los
ECG durante la estancia en urgencias del paciente tiene un elevado
valor predictivo negativo (VPN) para SCA, no es 100% fiable®s.

e  Anamnesis e historia clinica: El principal objetivo es establecer
la probabilidad pre-test de que un paciente que consulta por dolor

tordcico agudo presente EAC, en especial un SCA. Por tanto, como ya
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se ha comentado, tras descartar la presencia de signos de gravedad
inminente y evidenciar la ausencia de alteraciones significativas en el
ECG sugestivas de SCACEST, se debe de realizar una historia clinica
cuidadosa y completa que debe incluir: 1) antecedentes personales y
familiares (en especial antecedentes de Cl, enfermedad cerebrovascular
o enfermedad arterial periférica) , FRCV: hipertensién arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), dislipemias (DL), obesidad y/o tabaquismo) y
medicacion farmacoldgica actual; 2) descripcion completa de las
caracteristicas del dolor toracico, incluyendo localizacion e irradiacion,
intensidad, tipicidad, duracién y progresion, forma de comienzo y
desaparicion, y circunstancias relacionadas con su aparicion; 3)
sintomas asociados como diaforesis, mareo, nauseas, vOmitos,
palpitaciones, sincope, disnea, fiebre, tos o expectoracién; y 4) la
presencia 0 no de cuadros similares previos y sus similitudes. Aunque
de por si sola la historia clinica es insuficiente para excluir la presencia
de EAC, es posible lograr un alto grado de certeza en su diagnostico
basandose Unicamente en ella®’, aunque la exploracion fisica y las
pruebas complementarias suelen ser necesarias para confirmar el
diagnostico, excluir diagnosticos alternativos y evaluar la gravedad de
la enfermedad subyacente. Ademas, puede ayudar a establecer el perfil
clinico probable (isquémico, pleuro-pericardico, mecanico u otro), del
cual dependerdn las exploraciones complementarias, manejo Yy
tratamientos subsecuentes. Y en los pacientes con sospecha de SCA o
en los cuales éste no se puede descartar, nos permite estratificar su
riesgo, como después veremos, y por tanto nos orienta en el manejo y
la toma de decisiones posteriores.

El dolor tordcico anginoso causado por isquemia miocardica

generalmente dura minutos y se describe a menudo como presion,
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opresion, pesadez, ardor o quemazédn. La localizacion suele ser
subesternal o precordial, y el dolor puede irradiar al cuello, mandibula,
epigastrio o brazos. A menudo aparece en relacion con el esfuerzo o el
estrés emocional y se alivia con el descanso, al cesar el esfuerzo, o los
nitratos sublinguales. La anamnesis se suele utilizar clasicamente para
clasificar los sintomas isquémicos de angina como tipicos, atipicos o
catalogar el dolor toracico como no cardiaco (sus definiciones se
resumen en la tabla 2)®°. Esta clasificacion, aunque subjetiva, es til en
la practica y ha demostrado su valor para determinar la probabilidad de
EAC obstructiva® . Sin embargo, varios estudios publicados en los
Ultimos afios han observado que la mayoria de los pacientes con
sospecha de EAC se presentan con dolor tordcico atipico o no
anginoso®24, y sélo aproximadamente un 10-15% presentan angina
tipica®® 40,

Tabla 2. Clasificacion clinica clasica para la sospecha de sintomas

anginosos.

Cumple las tres caracteristicas:
1) Opresion retroesternal, en
cuello, mandibula, hombro o brazo;
Angina tipica (confirmada) 2) Provocada por el ejercicio
fisico o el estrés;
3) Sealiviacon el reposo o los

nitratos en 5 min.

Angina tipica (probable) Cumple dos de las tres caracteristicas

Dolor toracico no cardiaco Cumple una o ninguna caracteristica
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e Exploracion fisica: Una completa exploracion fisica por
organos y sistemas debe de realizarse en todo paciente que acude a
urgencias, sea cual sea la razén de su consulta, para una valoracion
global del enfermo. Sin embargo, en el paciente que acude por dolor
torécico, esta es si cabe aln méas importante, ya que alteraciones en las
constantes vitales (tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC),
frecuencia respiratoria (FR) y saturacién de oxigeno (SatO2)) suelen
traducir signos de gravedad e inestabilidad hemodinamica y por eso, se
han de tomar y registrar inmediatamente a su llegada a urgencias*. En
los pacientes con dolor torécico, la exploracién fisica suele ser normal
0 inespecifica, pero nos podria orientar el diagndstico hacia
determinadas causas como una IC, valvulopatias, miocardiopatia
hipertréfica o enfermedades del pericardio o la aorta. El dolor toracico
que se reproduce a la palpacion con la presion sobre la pared toracica
sugiere una etiologia musculoesquelética pero no elimina por completo
la posibilidad de que el paciente presente angina por EAC?°,

e Radiografia (Rx) de torax: Debe realizarse siempre después del
ECG ante un paciente con dolor toracico. Ayuda en la evaluacion del
dolor de origen pleuropulmonar, osteomuscular, traumaético, y en
pacientes con sospecha de patologia mediastinica o adrtica. Ademas,
aporta informacion complementaria en pacientes con sospecha de
origen cardiaco, al permitir la valoracién del tamafio cardiaco y de
vasos principales, asi como detectar signos de IC y la caracterizacion
de sondas u otros dispositivos intracardiacos que también pueden ser el
origen de la molestia®.

e Analitica con biomarcadores de lesion miocardica: Toda
analitica solicitada en la evaluacion de un paciente con dolor torécico

debe incluir un hemograma basico y una bioquimica con biomarcadores
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de lesion miocéardica. Los biomarcadores de lesién miocardica han sido
histéricamente esenciales ante la sospecha de origen cardiaco y/o
isquémico del dolor, ya que permite confirmar o descartar con la
suficiente seguridad el diagndstico de IAM sin ECG concluyente.
Posteriormente, en el apartado “2.4 Biomarcadores para el diagnostico
de lesion miocardica: la troponina” ahondaremos mas en estos
biomarcadores, profundizando especialmente en el papel actual de la
troponina cardiaca de alta sensibilidad (TnC-as), y en su valor
diagnostico y prondstico en la evaluacion de los pacientes con dolor
toracico.

e Otras pruebas complementarias disponibles en el servicio de
urgencias: Estas pruebas no estdn recomendadas de rutina en la
evaluacion inicial de los pacientes que acuden al servicio de urgencias
por dolor toracico agudo, sin embargo, estan disponibles de urgencia
cuando son necesarias y pueden ser de utilidad en el diagnostico
especifico de determinadas causas de dolor toracico, como por ejemplo
la ecocardiografia transtoréacica (ETT) o transesofagica (ETE) para el
diagndstico de diseccion adrtica o taponamiento cardiaco; la tomografia
axial computerizada (TAC) para el diagnéstico de tromboembolismo
pulmonar (TEP) agudo, sindrome adrtico agudo o patologia digestiva-
abdominal; e incluso la ecografia abdominal para descartar causa

digestiva o abdominal que a veces se reflejan al térax.
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2.4 Biomarcadores para el diagnéstico de lesion miocardica

2.4.1 Concepto v revision historica

El concepto de biomarcador o marcador bioldgico, define a todas
aquellas sustancias utilizadas como indicador de un estado bioldgico.
A lo largo de la historia, en el ambito de la cardiologia, se han
desarrollada multitud de biomarcadores para el diagnostico de IAM y
de lesion miocéardica®?. Ya desde los afios 60, se utilizaban marcadores
como la aspartato aminotransferasa (AST) o la creatin quinasa (CK)
para su deteccion, pero carecian de cardioespecificidad, ya que se
elevaban en hepatopatias y lesiones del muasculo esquelético,
respectivamente. En los afios 80 se comercializo la isoenzima MB de
CK (CK-MB), que se elevaba en plasma a partir de las 4-6 horas del
inicio del SCA y permanecia elevada durante 24-36 horas, pero carecia
también de la cardioespecificidad necesaria y no permitia la deteccion
precoz del IAM, sin embargo debido a su rapida cinética de eliminacion
se consideraba un buen biomarcador de reinfarto*? 44, Es por eso que en
los afios 90 y 2000, el desarrollo y la implementacion del uso en la
practica clinica habitual de la troponina cardiaca (TnC) y la mioglobina,
gue permitian una deteccion més especifica y precoz del IAM, supuso
un gran impacto en la gestion y el manejo de los SCA, al ofrecer
mayores ventajas logisticas desde el punto de vista diagnostico y
prondstico®. Ademas, a lo largo de los afios, multitud de otros
marcadores como por ejemplo la proteina C reactiva, la
mieloperoxidasa o la interleuquina 6, que son reactantes de fase aguda
reflejo del proceso inflamatorio tras una agresion a nivel miocéardico,
se han estudiado para determinar su papel diagndstico y prondstico en
el SCA*®,
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En la actualidad, la TnC-as es el biomarcador de eleccion para la
deteccién de lesion miocardica y el diagnéstico de IAM, al ser con
diferencia el mas sensible, especifico y precoz, por lo que su uso de
rutina en la practica clinica se ha instaurado a lo largo de todo el

mundo’®.

2.4.2 Estructura y fisiologia de la troponina

La troponina (Tn) es una proteina que forma parte del aparato
contréctil de las células del miocardio y el musculo esquelético (figura
3), gobernando el acoplamiento excitacion-contraccion del musculo.
Esté presente a lo largo de los filamentos delgados de las miofibrillas
junto con la tropomiosina, y regulan la interaccién calcio-dependiente
de actina y miosina. Es un complejo proteico heterotrimérico, es decir,
esta constituido a su vez por tres tipos de isoformas moleculares, que
se denominan dependiendo de la funcién que llevan a cabo: 1) la
troponina T (TnT), que permite la unién del complejo de troponina a la
tropomiosina del filamento delgado; 2) la troponina | (Tnl), que inhibe
la unién actina-miosina en ausencia de calcio al inhibir la hidrolisis
enzimética del adenosin trifosfato (ATP); y 3) la troponina C (Tn-C)
que permite la union al calcio liberado por el reticulo sarcoplasmico
celular. La union del calcio a su receptor especifico en la célula
muscular produce la inhibicion de la accion de la Tnl sobre la
tropomiosina, permitiendo la formacién de los puentes actina-miosina
y activando de esta manera la contraccion miocardica®’.

Las tres isoformas de Tn descritas se pueden encontrar también en
el masculo esquelético, sin embargo las isoformas cardiacas de TnT
(TnCT) y Tnl (TnCl) se expresan exclusivamente en el corazén y son

significativamente diferentes en su estructura a las del musculo
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esquelético, convirtiéndolas en la diana ideal para desarrollar
inmunoensayos especificos y por ello, son actualmente los
biomarcadores de referencia utilizados para la evaluacion de la lesion
miocardica®. Si bien, la isoforma de Tn-C es estructuralmente idéntica
a la del musculo esquelético y por ello nunca se ha intentado utilizar
como biomarcador cardiaco especifico. Hasta el momento, no existe
ningn caso descrito en el que la lesion de tejidos extra-cardiacos
produzca una elevacion de TnCl. Sin embargo, si se han publicado
trabajos que muestran que lesiones del masculo esquelético pueden
expresar proteinas que son detectadas por el inmunoensayo de TnCT,
lo que lleva a pensar que en algunos casos, elevaciones de TnCT

pudieran tener un origen extracardiaco®.

Figura 3. Representacion esquemética del filamento delgado
miofibrilar cardiaco. Las troponinas cardiacas existen en forma
estructural (unidas) y en una reserva citosolica libre, y pueden ser

liberadas por los miocitos como complejos o como proteinas libres®.

Cardiac myocyte

Structurally bound
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2.4.3 Fisiopatologia de la isquemia miocardica v la troponina

Como ya se ha comentado antes, los SCA son producidos
principalmente por la isquemia miocardica aguda secundaria a la
obstruccion del flujo coronario y al desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno al miocardio, lo cual altera su capacidad contractil
y la funcién del corazén en su conjunto® ®,

A nivel celular y molecular, este desequilibrio produce que el
metabolismo  aer6bico de las miocardiocitos se reduzca
progresivamente hasta que pasa a ser anaerdbico, generando acidosis
celular y agotando las reservas energéticas. La participacion del
metabolismo aerdbico, el cual proporciona la energia necesaria en
forma de ATP, es fundamental para el correcto funcionamiento de la
célula miocérdica y por tanto de la funcion cardiaca®.

En fases tempranas de la isquemia, la acidosis celular produce el
desplazamiento de los iones de calcio de las miofibrillas consecuencia
de la generacion de radicales de hidrogeno por el metabolismo
anaerdbico. La afectacion de la bomba de hidrogeniones (Na+/K+
ATPasa) genera la salida de iones de potasio al espacio extracelular y
la entrada de iones sodio al espacio intracelular, produciendo cambios
en el potencial transmembrana y en el equilibrio osmético, asi como la
activacion de proteasas y fosfolipasas, generando una importante
afectacion de las estructuras celulares del miocito®. Si la isquemia es
de corta duracion, ocasionara un dafio reversible caracterizado por la
ausencia de marcadores de lesion miocardica en la analitica,
padeciendo el paciente una angina inestable!® 12,

En fases mas avanzadas, cuando la lesion miocérdica ya es
irreversible, se liberan moléculas citoplasmaticas con actividad

enzimatica como la CK, lactato deshidrogenasa (LDH), AST o
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mioglobina, asi como también proteinas estructurales como la TnC%.
Si la isquemia es suficiente y produce la elevacién de marcadores de

lesion miocardica, se catalogara de IAM0-12,

2.4.4 Definicion de lesidon miocardica aguda e IAM

Los biomarcadores complementan la evaluacion clinicay el ECG de
12 derivaciones en el diagndstico, la estratificacion de riesgo y el
manejo de los pacientes con dolor toracico agudo y por tanto, su
determinacion es obligatoria siempre que exista sospecha de
SCASEST.

La deteccion de elevaciones plasmaticas de TnC por encima del
LSR, se ha interpretado clasicamente como marcador de lesion
miocardica irreversible, traduccidn de la necrosis de los cardiomiocitos.
Aunque es cierto, que en la mayoria de los casos los valores elevados
de TnC reflejan dicha lesion de las células del miocardio, esta no nos
aporta informacién sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes* e incluso se ha llegado a observar que su elevacion puede
producirse incluso tras estreses fisioldgicos en corazones normales®>%4,
La evidencia cientifica a partir de estudios experimentales sugiere que
la TnC puede ser liberada al plasma por diferentes procesos fisioldgicos
normales o incluso en circunstancias asociadas a lesiones miocardicas
reversibles. Entre estos mecanismos se encuentra por ejemplo la
apoptosis celular de los miocitos, la liberacion celular de productos de
degradacion proteolitica de la troponina sin que exista muerte celular,
o la regeneracion normal de los miocitos®™ *. No obstante, es
clinicamente imposible distinguir qué aumentos de los niveles de TnC

se deben a qué mecanismos.
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Independientemente del mecanismo, el término de lesion
miocardica o dafio miocardico debe usarse por definicion cuando exista
evidencia de concentraciones elevadas de TnC con al menos un valor
por encima del percentil 99 para el LSR, es decir, un valor por encima
del percentil 99 para una poblacion de referencia normal, sin
cardiopatia. A su vez, la lesién miocéardica se considerara aguda cuando
ademas se produzca un aumento y/o disminucidn de los niveles de TnC
en su seriacion. Por su parte, el término IAM debe utilizarse cuando
existe una lesién miocardica aguda junto con evidencia clinica de
isquemia miocardica, es decir, debe existir al menos uno de los
siguientes: 1) sintomas de isquemia miocardica aguda; 2) cambios en
el ECG sugestivos de isquemia aguda y no presentes en ECG previos;
3) desarrollo de ondas Q patoldgicas; 4) evidencia por técnicas de
imagen de miocardio no viable o de aparicion de alteraciones de la
contractilidad segmentaria no conocidas y compatibles con etiologia
isquémica aguda; o 5) identificacion de un trombo coronario agudo
mediante angiografia o autopsia“.

La lesién miocardica no sucede exclusivamente en la Cl, y puede
detectarse en contextos clinicos muy diversos, desde patologias
cardiacas no isquémicas hasta patologias extracardiacas o incluso en
determinadas situaciones en sujetos sanos. La evidencia cientifica
publicada al respecto demuestra que en todas ellas, la elevacion de TnC
tendra importantes implicaciones pronosticas® *. Las principales

causas de elevacién de TnC se muestran en la tabla 3.

46



Tabla 3. Principales causas de elevacion de TnC.

Cardiopatia isquémica (SCA y SCC)
Insuficiencia cardiaca aguda y crénica
Miocarditis y miopericarditis
Miocardiopatia de Tako-Tsubo
Taquiarritmias

Valvulopatias

Miocardiopatia hipertréfica
Miocardiopatias infiltrativas
Procedimientos  cardiacos  (cirugias,
intervencionismo percutaneo, ablaciones

con catéter, cardioversion eléctrica...)

Contusion cardiaca

Tromboembolismo pulmonar agudo
Crisis/lemergencia hipertensiva
Sindrome adrtico agudo
Hipertension pulmonar
Enfermedad renal crénica
Enfermedades infiltrativas

Shock o hipotension

Sepsis o0 enfermedades infecciosas
Cuadros neurol6gicos agudos
Pacientes criticos

Ejercicio fisico extenuante

Rabdomiolisis

2.4.5 Técnicas de determinacidn analitica de la troponina

Los primeros inmunoensayos para la deteccion y cuantificacion de

las isoformas de TnCT y TnCl se comercializaron en los afios 90. Esta

primera generacion, carecia de la precision necesaria, ya que solo era

capaz de medir valores relativamente elevados. Y ademas mostraba

reaccion cruzada con la Tn del musculo esquelético al haber usado Tn

bovina como material de referencia, lo que muchas veces hacia dificil

el poder identificar su origen cardiaco. Posteriormente, con el

desarrollo de inmunoensayos que utilizaban TnC recombinante

humana®®, dicha limitacion se consiguié solucionar, e incluso nos

permitia la medicion de

concentraciones

muy inferiores,

proporcionando un perfil de mayor sensibilidad y especificidad en

comparacion con la CKMB en la deteccion precoz de la lesion

47




miocéardica. Inicialmente, estos test mostraban una elevada imprecision
analitica lo que conllevaba el no poder medir con exactitud el LSR, que
constituye el valor de corte recomendado para diagnosticar la lesion
miocardica®. Pero con el paso de los afios y el desarrollo continuo, la
precision analitica de los inmunoensayos de TnC se consiguioé mejorar
progresivamente, pasando por la creacion de los denominados métodos
sensibles y llegando finalmente a los ultrasensibles o de alta
sensibilidad de hoy en dia®. Como ya se ha explicado, por consenso, el
percentil 99 es el valor de Tn a partir del cual se considera que existe
una lesion miocéardica significativa. Este nivel discriminatorio se
designa como el nivel de decision para el diagnéstico de IAM y debe
ser estimado para cada ensayo especifico con un control de calidad
apropiado en cada laboratoriot. Los criterios para el incremento de
dichos valores de Tn deben definirse a partir de un perfil de precision
optimo que se describe por el coeficiente de variacion (CV) en el
percentil 99 del LSR y que debe ser <10%. Una mejor precision permite
realizar ensayos mas sensibles y fiables, facilitando la deteccion de
concentraciones minimas, e incluso de variaciones minimas en los
niveles de TnC circulante. Los ensayos de TnC sensible o
convencional, también denominada contemporanea, miden valores de
TnC por encima del “limite de deteccion” (LD) o “nivel minimo de
deteccion” pero inferiores al percentil 99 (< percentil 99) en menos del
35% de la poblacion de referencia. A su vez, un ensayo se define como
de alta sensibilidad o ultrasensible cuando es capaz de detectar niveles
de TnC por encima del LD pero < percentil 99 en mas del 50% de la
poblacién de referencia (sujetos sanos) y tiene un CV (imprecision
analitica) <10% para medir las concentraciones correspondientes al

percentil 99 del LSR® (figura 4). Los diferentes inmunoensayos
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disponibles hoy en dia de TnC son de alta sensibilidad (TnC-as) y se
basan en el uso de anticuerpos monoclonales para la deteccion de las
diferentes isoformas de troponina (TnCT-as y TnCl-as), las cuales se
ha visto que tienen una similar precision diagndstica para la deteccion

de IAM cuando se comparan entre si'.

Figura 4. Esquema de concentraciones crecientes de TnC en sangre

para representar las aportaciones de la TnC-as sobre la convencional o

contemporanea®’.
Limite de Percentil 39
deteccion de referencia

TnC-as no detectable TnC-as detectable TnC-as elevada TnC contemporanea
] n L elevada”
|

. o
™ En mas dg\ 50% m
de los sujetos
sanos | |

Imprecisién analitica < 10%

2.4.6 Utilidad clinica de la troponina de alta sensibilidad

Como hemos visto, la TnC tienen un valor esencial para el
diagnostico y la toma de decisiones en el paciente con dolor toracico
agudo, y conlleva también importantes implicaciones prondsticas y
terapéuticas. Esta, posee una vida media plasmatica de sélo 2 horas,
pero presenta a su vez una ventana diagnostica amplia debida a su
liberacion continua desde las células dafiadas®. Hasta el desarrollo de
la TnC-as, la TnC convencional solamente podia detectarse a partir de
las 4-6 horas del evento agudo, por lo que era un marcador de baja
sensibilidad particularmente en las primeras horas del 1AM,
necesitando determinaciones posteriores seriadas para confirmar o

descartar la presencia de SCA. La TnCT presentaba un maximo a las
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12 horas, con una meseta hasta las 48 horas y un descenso posterior,
normalizdndose a los 10 dias (5-15 dias). Mientras que la TnCl
presentaba una cinética similar pero con un tiempo de normalizacion
menor (5-10 dias)®. La vida media larga de la TnC en el plasma podia,
en algunos casos concretos, enmascarar la aparicion de un reinfarto. Por
lo que en estos casos, se utilizaba la CK-MB, un marcador de vida
media plasméatica mas corta, para su deteccion®® 44,

Durante los Gltimos afios, los hospitales han ido sustituyendo los
métodos convencionales de deteccion de TnC por los de alta
sensibilidad, que como hemos visto permiten medir con mayor
precisién y fiabilidad analitica minimas concentraciones de TnC que
antes pasaban desapercibidas, y por tanto pueden identificar cualquier
cantidad de dafio miocardico® %. Los resultados observados en
estudios multicéntricos han demostrado sistematicamente que en
comparacion con las TnC convencionales, la TnC-as tiene un mayor
VPN y sensibilidad (S), y por tanto una superior precision diagnostica
para detectar el IAM, especialmente en pacientes que consultan
precozmente tras el inicio del dolor toracico® 146, Su implantacién en
la préctica clinica diaria ha originado secundariamente un aumento del
nimero de diagndsticos de IAMSEST, aproximadamente un
incremento absoluto del 4% vy relativo del 20%, a expensas de reducir
en la misma proporcién el diagnéstico de anginas inestables!!; asi como
un marcado incremento de pacientes con patologia cardiaca, isquémica
0 no, pero en los que se detecta dafio miocardico y que como
consecuencia, presentaran un mayor riesgo cardiovascular y peor
pronostico en el seguimiento que los pacientes con TnC estrictamente

normal (< percentil 99)°°.
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Debido a ello, podemaos establecer que la introduccién de las TnC-
as ha cambiado en cierta manera la practica clinica habitual. Por un
lado, la utilizacion de TnC-as ha mejorado la sensibilidad para el
diagndstico del IAM pero por otro, ha reducido su especificidad
diagnostica, aumentando por tanto el nimero de falsos positivos, ya que
el dafio miocardico detectado, especialmente cuando es de poca
extensién, puede ser de cualquier causa, no sélo isquémica. Estos falsos
positivos pueden traducir desde un amplio espectro de patologias con
muy distintos prondsticos (tabla 3) hasta incluso verdaderos falsos
positivos sin ninguna repercusion prondstica®?,

Como en la medicina actual y debido a las repercusiones médico-
legales que ello conlleva, ante un paciente con dolor toracico se tiende
a priorizar el diagnostico de SCA sobre otros posibles diagnésticos, el
uso de TnC-as provoca incertidumbre en los servicios de urgencias y
sobrecarga en los de cardiologia, conllevando ingresos y pruebas
complementarias en muchos casos innecesarias, con su correspondiente
consumo de recursos y gasto econémico®?.

De igual modo, el andlisis de la dinamica de los cambios en los
valores de TnC (denominado “delta troponina” (ATn) o “curva de
troponina”) puede mejorar el rendimiento diagndstico en el SCA. Sin
embargo, la evidencia disponible al respecto es controvertida.
Recientemente se ha analizado el valor de la ATn para el diagndstico y
prondstico del dolor toracico, observando que hasta en el 37% de los
pacientes con TnCT-as elevada pero sin ATn significativa, definido
como <20% de incremento relativo o <9 ng/l de incremento absoluto,
se llegd al diagnostico de IAM®’,

Entre las ventajas clinicas que ha aportado el uso generalizado de

las TnC-as, ademas de su elevada precisién y sensibilidad para
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confirmar (“rule-in”’) o descartar (“rule-out”) el IAM, esta, como ya
hemos comentado antes, su mayor precocidad para hacerlo, ya que
permite detectar elevaciones de las concentraciones por encima del
LSR ya a partir de la primera hora desde el inicio de los sintomas, es
decir desde que se produce el insulto isquémico, y siendo su elevacion
mucho méas temprana que la de la TnC convencional (figura 5), pero

permanecen elevadas durante un periodo de tiempo similar, varios dias.

Figura 5. Comparacion entre los inmunoensayos de TnC convencional
y TnC-as. Con la TnC convencional, los niveles estan por debajo del
LD durante las primeras 3 horas tras el inicio del IAM y las mediciones
deben repetirse de 6 a 12 horas mas tarde para detectar un aumento
significativo. Con la TnC-as, se pueden medir niveles muy bajos en el
momento de la consulta a urgencias y se puede detectar cualquier
cambio minimo después de 1 hora, lo cual permite un diagnéstico mas
precoz del IAM®8,
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En los ultimos afios, tras la generalizacion de la TnC-as, se han
desarrollado numerosos algoritmos basados en ella para descartar

rapidamente un SCA en urgencias. De hecho, las actuales guias
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europeas de practica clinica de diagnéstico y manejo del SCASEST™Y,
a diferencia de las anteriores guias, recomiendan los algoritmos de
“rule-in”y “rule-out” rapido. Estos algoritmos se basan en que debido
a la mayor sensibilidad y precision diagnéstica para la deteccion de
IAM de las TnC-as, el intervalo de tiempo hasta la segunda
determinacion de estas se puede acortar, lo cual reduce sustancialmente
el retraso en el diagnéstico, traduciéndose en estancias mas cortas en
urgencias y menores costes®®7# Estas mismas guias de practica clinica
recomiendan utilizar el algoritmo 0 h / 1 h (como opcion de eleccion,
realizando las determinaciones de TnC-as a las 0 horas y 1 hora de la
llegada a urgencias) o el algoritmo de 0 h / 2 h (como segunda mejor
opcién, con la seriacion de TnC-as a la llegada a urgencias (0 horas) y
a las 2 horas de ésta), basandose en estudios prospectivos y
multicéntricos bien validados”™"". Los umbrales 6ptimos para el “rule-
out” se seleccionaron para permitir una S minima y un VPN del 99%,
y a su vez, los umbrales 6ptimos para el “rule-in” se seleccionaron para
permitir un valor predictivo positivo (VPP) minimo del 70%. Estos
algoritmos posteriormente se desarrollaron en amplias cohortes de
derivacion y se validaron externamente en cohortes independientes™.
Como alternativa, se puede considerar el algoritmo anterior de 0 h /3
h'?, sin embargo, estudios publicados sugieren que este algoritmo
parece tener menor eficacia y seguridad en comparacion con los otros
dos a la hora de confirmar o descartar un IAM"678, Ademas, la alta
seguridad y eficacia de aplicar los algoritmos de 1 h y 2 h se ha
confirmado recientemente en estudios de implementaciéon en vida
real’™ "8, incluido un ensayo clinico randomizado™. Estos algoritmos de
1 hy 2 h, se basan en dos conceptos: primero, que la TnC-as es una

variable continua y por tanto, la probabilidad de IAM aumenta
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conforme aumentan los valores de TnC-as®®; segundo, los cambios
absolutos precoces de los niveles de TnC-asala 1 hy 2 h se pueden
usar como surrogados de los cambios absolutos de los niveles a las 3 h
0 6 h, y proporcionan un valor diagnostico afiadido para el manejo
precoz de los pacientes con dolor torécico, sobre todo si consultan de
forma temprana, al poco tiempo del inicio de los sintomas®.

Hay que tener en cuenta también, que los puntos de corte de los
niveles de TnC-as en los algoritmos de 1h y 2 h son especificas para
cada ensayo (tabla 4). Se ha demostrado que el VPN para descartar IAM
en los pacientes a los que se les daba el alta (“rule-out”) segtin estos
algoritmos sobrepasaba el 99% en varias cohortes de validacién®. Por
su parte, su VPP para detectar IAM en los pacientes que no cumplian
criterios de alta precoz sino de ingreso (“rule-in”) segan los algoritmos,
estuvo en torno a 70-75%". Es por ello, que los algoritmos de 1 hy 2
h tal y como se recomienda, s6lo deben usarse si los integramos
globalmente dentro de una evaluacién clinica detallada y junto con un
ECG de 12 derivaciones. Usados de esta manera, permiten la
identificacion de los pacientes de bajo riesgo candidatos a un alta
precoz y manejo ambulatorio con una elevada precision y seguridad.
Otra caracteristica es que los algoritmos se pueden aplicar a todos los
pacientes con dolor tordcico independientemente de cuando se haya
iniciado el dolor. La seguridad (cuantificada por el VPN) y la
sensibilidad han demostrado ser muy altas (> 99%), incluso en el
subgrupo de pacientes que consultan muy pronto (inicio del dolor < 2
horas)’’. Sin embargo, debido a la tiempo-dependencia de la liberacion
de troponina tras la isquemia y el nimero moderado de pacientes que
se presentan < 1 h después del inicio del dolor toracico en los estudios,

se debe considerar una determinacion adicional de TnC-as a las 3 h en
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pacientes que se presenten < 1 h y hayan sido triados de bajo riesgo
(“rule-out”).

Dado que se han descrito aumentos tardios de TnC-as en el 1% de
los pacientes, se deben realizar determinaciones seriadas de TnC-as si
la sospecha clinica sigue siendo alta o siempre que el paciente persista
con el dolor tordcico (dolor toracico continuo) o este se repita
(recurrente)®. Por tanto, una TnC-as seriada normal descarta casi por
completo el IAM pero no puede descartar por completo la presencia de
angina inestable. Adicionalmente, determinados estudios han
observado que cualquier nivel de TnC elevada se asocia a una mayor
probabilidad de SCA, asi como que niveles indetectables (< LD) de

TnC tras 2 determinaciones seriadas podrian descartarlo®.

Tabla 4. Puntos de corte especificos en ng / | para cada inmunoensayo
de TnC-as dentro de los algoritmosOh/1hyOQOh/2h.

AlgoritmoOh/1h  Muy bajo Bajo NoAlh Alto Alh
TnC-as T (Elecsys;
<5 <12 <3 >52 >5
Roche)
TnC-as | (Architect;
<4 <5 <2 >64 >6
Abbott)
TnC-as | (Centaur;
) <3 <6 <3 >120 >12
Siemens)
TnC-as | (Access;
<4 <5 <4 >50 >15
Becham Colulter)
TnC-as | (Clarity;
) <1 <2 <1 >30 >6
Singulex)
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TnC-as | (Vitros;

True; Quidel)

o ) ) <1 <2 <1 >40 >4
Clinical Diagnostics)
TnC-as | (Pathfast;
. <3 <4 <3 >90 >20
LS| Medience)
TnC-as | (Triage
_ <4 <5 <3 >60 >8
True; Quidel)
AlgoritmoOh/2h  Muy bajo Bajo NoA2h Alto A2h
TnC-as T (Elecsys;
<5 <14 <4 >52 >10
Roche)
TnC-as | (Architect;
<4 <6 <2 >64 >15
Abbott)
TnC-as | (Centaur;
) <3 <8 <7 >120 >20
Siemens)
TnC-as | (Access;
<4 <5 <5 >50 >20
Becham Colulter)
TnC-as | (Clarity;
] <1 APD APD >30 APD
Singulex)
TnC-as | (Vitros;
. . . <1 APD APD >40 APD
Clinical Diagnostics)
TnC-as | (Pathfast;
) <3 APD APD >90 APD
LSI Medience)
TnC-as | (Triage
<4 APD APD >60 APD
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Una proporcion nada desdefiable de los pacientes que acuden al
servicio de urgencias de un hospital por dolor toracico no acaban
teniendo un SCA. Uno de los objetivos principales en la evaluacion de
los pacientes con dolor toracico agudo en un servicio de urgencias es
procurar una optima seleccion de pacientes candidatos a un alta rapida
y precoz con el minimo riesgo de ECMA a corto-medio plazo. En el
diagnostico del SCA se considera aceptable un porcentaje de errores
diagndsticos < 1% a los 30 dias, lo que implica un VPN del 99% con
una sensibilidad del 99%%. Esto supone un reto importante para el
clinico ya que, entre los pacientes con TnC-as normal (< percentil 99
para el LSR), se ha objetivado en los estudios que hasta el 3,4% puede
sufrir un ECMA a los 30 dias, lo que probablemente indique que la
causa del dolor toracico que motivo la consulta al servicio de urgencias
realmente fue un SCA®’,

Resumiendo, el uso de TnC-as en los ultimos afios ha mejorado el
rendimiento diagnoéstico y la estratificacion de riesgo en pacientes con
dolor toréacico agudo y sospecha de ClI, pero quedan alun importantes
cuestiones por dilucidar en relacion a su utilidad®®. Dentro de ellas,
destaca determinar el valor pronoéstico de los niveles normales e
indetectables de troponina en la primera determinacion en pacientes

con dolor toracico de origen incierto.

57



2.5 Estratificacion de riesgo en el dolor toracico y el SCA.

2.5.1 Utilidad de la estratificacion de riesgo

El objetivo principal en la evaluacion de los pacientes con dolor
torécico agudo sin un diagndstico claro, es confirmar o descartar de
forma razonable la presencia de un SCA. Pero también paralelamente,
poder estimar el riesgo futuro de padecer ECMA durante el
seguimiento, para asi guiar precozmente el tratamiento y el manejo
mas adecuado™ 2. El reto para ello es aunar las distintas evaluaciones
realizadas o disponibles (anamnesis e historia clinica, ECG, analitica
con biomarcadores de lesién miocardica) en un resultado global
objetivo y cuantificable, que se correlacione con el prondstico a corto
y medio plazo, y que demuestre su utilidad como guia en el manejo
posterior y en la toma de decisiones en estos pacientes®*°.

La presencia de datos de alto riesgo (elevacion de Tn, alteraciones
del ECG sugestivas de isquemia, angina recurrente o refractaria,
signos de IC) justifica en la mayoria de los casos una actitud
invasiva'® 12, Sin embargo, existe un grupo de pacientes que sigue
constituyendo un reto clinico importante, estos son los pacientes con
dolor toracico agudo de origen incierto, ECG no diagnosticoy Tn
normal.

En este subgrupo, el objetivo debe ser identificar aquellos
pacientes que tienen un riesgo lo suficientemente bajo como para ser
dados de alta con seguridad, de forma réapida y precoz desde el propio
servicio de urgencias. Habitualmente, esta decision se apoya en un
protocolo de “Unidad de Dolor Toracico” propio de cada hospital, que
puede incluir la realizacion de una prueba diagndéstica no invasiva,

normalmente una prueba de esfuerzo o una técnica de imagen para
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deteccidn de isquemia. Esto plantea problemas logisticos, como por
ejemplo los tiempos prolongados de espera en el hospital hasta la
realizacion de la prueba o el ingreso en sala de cardiologia hasta que
se complete el estudio. Varios estudios han observado que hasta un
40% de los pacientes con dolor toracico de origen incierto no pueden
realizar una prueba de esfuerzo convencional por lo que deben
llevarse a cabo pruebas complementarias alternativas y no invasivas
para deteccion de isquemia (ecocardiografia de estrés, test isotdpico,
resonancia magnética, TAC coronario) y asi poder descartar o
confirmar la presencia de CI concurrente con la suficiente seguridad.
Ademas, estas pruebas no invasivas habitualmente tienen un coste
mayor y una menor disponibilidad, conllevando la prolongacion de
estancias hospitalarias y un mayor consumo de recursos y gasto
econémico.

Por otro lado, incluso cuando la sospecha inicial apunte a otra
etiologia (cardiaca no isquémica o extracardiaca), es importante
realizar de forma sistematica una estratificacion del riesgo, ya que se
ha visto que pacientes etiquetados de “dolor toracico de causa no
coronaria” presentan hasta en un 4% un SCA en los siguientes 30
dias® (2,9% de eventos en pacientes con TIMI risk score de 0)%.
Estos datos refuerzan la idea de que es fundamental la inclusion de
una muestra de poblacién amplia y escasamente seleccionada para la
realizacién de escalas clinicas de riesgo en la evaluacion del dolor

toracico agudo.

2.5.2 Escalas clinicas de riesgo

Las guias de préactica clinica actual sobre el manejo del

SCASEST 12 recomiendan en pacientes con SCASEST confirmado
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0 sospechado la valoracion global del riesgo mediante escalas clinicas
cuantitativas. Estas escalas, deben ser herramientas simples y sencillas
de entender, tener facil aplicabilidad y haber demostrado ser fiables,
utiles y efectivas en la practica clinica habitual. A continuacion
describiremos las principales escalas clinicas de riesgo:

e  TIMI risk score: Denominada asi por las siglas de
“Thrombolysis in Myocardial Infarction”, fue disefiada a partir de
pacientes con diagndstico establecido de SCA® y que posteriormente
validé su uso en pacientes con dolor toracico y sospecha de SCA®*. La
escala de riesgo TIMI calcula el riesgo de muerte y ECMA no fatales,
y se determina por la suma de la presencia de 7 variables en el
momento de la consulta en urgencias, otorgandose 1 punto por cada
una de las siguientes variables®: > 65 afios; > 3 FRCV; estenosis
coronaria previa > 50%; desviacién del ST en el ECG; > 2 eventos
anginosos en las ultimas 24 horas; uso de aspirina en los 7 dias
previos; y biomarcadores de lesion cardiaca elevados. La escala de
riesgo TIMI se valid6 internamente en el ensayo TIMI 11B y en 2
cohortes de pacientes del ensayo ESSENCE (Eficacia y seguridad de
la enoxaparina subcutanea en eventos coronarios sin onda Q). La
calculadora de riesgo online esta disponible en www.timi.org. Se ha
demostrado que esta escala de riesgo es Util para predecir la
mortalidad a 30 dias y 1 afio en pacientes con SCASEST y también,
que la tasa de ECMA aumenta progresivamente a medida que
aumenta la puntuacion. En la figura 6 se muestra la relacién entre la
puntuacién TIMI y la tasa de ECMA a 14 dias®®. Vale la pena destacar
que para los pacientes con una puntuacion de riesgo TIMI de 0y TnC-
as normal 2 horas después de la llegada a urgencias, se han

desarrollado protocolos de diagndstico acelerado que predicen una

60



tasa muy baja de ECMA a los 30 dias®. Sin embargo, incluso estos
pacientes con TIMI 0 presentan una incidencia del 2,1% de ECMA en
el seguimiento, lo que limita su utilidad para la exclusion razonable de
SCA®, Otros estudios han mostrado un nimero menor de eventos en
pacientes con TIMI 0 sin alteraciones en el ECG, pero en un muy

corto seguimiento, hasta 7 dias®’.

Figura 6. Relacion entre la puntuacion del TIMI Risk Score y tasa de
ECMA a 14 dias®.
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o  GRACE risk score: Denominada asi por las siglas de “Global
Registry of Acute Coronary Events”, esta escala estratificaba
inicialmente el riesgo de muerte e IAM no fatal en pacientes con

diagndstico de SCA tanto durante la hospitalizacion como en el
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seguimiento. Por tanto, fue disefiada en pacientes hospitalizados con
sospecha de SCA®% %,y no para pacientes con dolor toracico de
origen incierto. Sin embargo, posteriormente han aparecido
modificaciones de la escala original adaptandola a diferentes
poblaciones de pacientes y prediciendo distintos eventos adversos®®
100102 sjendo validadas externamente usando datos observacionales'®.
En esta escala, la suma de las puntuaciones se aplica a un nomograma
de referencia para determinar la mortalidad por todas las causas desde
el alta hospitalaria hasta los 6 meses (figura 7). Existen calculadoras
online para las escalas de riesgo GRACE version 1.0
(https://www.outcomes-umassmed.org/risk_models_grace_orig.aspx)
y version 2.0
(https://www.outcomesumassmed.org/grace/acs_risk2/index.html). Se
consideran de alto riesgo los pacientes con una puntuacion GRACE >
140, mientras gue se considera de bajo riesgo una puntuacién < 108, y
de riesgo intermedio entre 109 y 139 puntos'* 1%, Sin embargo, a
pesar de ser la escala de riesgo clinica que ofrece un mejor
rendimiento a la hora de catalogar el riesgo de los pacientes con dolor
torécico y sospecha de SCA para decidir el mejor tratamiento y
manejo, en especial entre aquellos pacientes con alto riesgo (= 3
puntos)*®® 1%2; muestra también limitaciones importantes a la hora de
evaluar a los pacientes de bajo riesgo*!. Sin embargo, existen estudios
gue han demostrado que una estratificacion de riesgo basada en la
escala GRACE es superior a la evaluacion clinica (subjetiva) del

médico para predecir muerte o IAM no fatal%4 105,
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Figura 7. Nomograma para el calculo del GRACE risk score .

1. Find points for each predictive factor:

Killip Points | SBP, Points | Heart Rate, Points | Age,y Points | Creatinine Points

Class mm Hg Beats/min Level, mg/dL

| 0 <80 58 <50 0 530 0 0-039 1

I 20 80-99 53 50-69 3 30-39 8 040-0.79 4

] 39 100-119 43 70-89 9 40-49 5 080-1.19 7

v 59 120-139 4 90-109 15 50-59 41 120-159 10
140-159 24 110-149 1 60-69 58 160-1.99 13
160-199 10 150-199 38 70-79 75 200-3.9 il
2200 0 2200 46 80-89 N >4.0 8

290 100

Other Risk Factors Points

Cardiac Arrest at Admission 39

ST-Segment Deviation 28

Elevated Cardiac Enzyme Levels 14

2. Sum points for all predictive factors:

Kiip , SBP , Heart . Age , Creatinine , Cardiac + ST-Segment . Elevated Cardac _ Total
Class Rate Level Arrest at Deviation Enzyme Levels Points
Admission

3. Look up risk corresponding to total points:
Total Points 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 2250

Probability of
In-Hospital Death, % 202 03 04 06 08 11 16 21 29 39 54 73 98 13 18 23 29 ¥ M 25

For example, a patient has Killip class Il, SBP of 100 mm Hg, heart rate of 100 beats/min, is 65 years of age, has serum creatinine level
of 1 mg/dL, did not have a cardiac arrest at admission but did have ST-segment deviation and elevated enzyme levels

His score would be: 20+ 53+ 15+ 58 #+ 7 + 0+ 28 + 14=19%

This person would have about a 16% risk of having an in-hospital death

Similarly, a patient with Killip class |, SBP of 80 mm Hg, heart rate of 60 beats/min, is 55 years of age, has serum creatinine level of 0.4 mg/dL,
and no risk factors would have the following score:
0+ 58+3+41+1=103, which gives approximately a 0.9% risk of having an in-hospital death.

e HEART risk score: Denominada asi por las siglas de cada uno
de los items que la componen, esta escala estratifica el riesgo de
ECMA (muerte, IAM, necesidad de revascularizacion) a medio plazo
(3-6 meses) en pacientes con dolor toracico y ECG sin elevacion del
ST106.107 | a puntuacion final es la suma obtenida en cada una de sus
5 variables (historia clinica, ECG, edad, FRCV y Tn). A cada variable
se le puede asignar 0, 1 0 2 puntos en funcion de determinadas
caracteristicas. En la tabla 4 se muestra la composicion de la escala de

riesgo para el calculo de la puntuacion total. Esta escala, clasifica a los
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pacientes en 3 grupos distintos atendiendo a la puntuacion final y en
los que el manejo posterior sera totalmente diferente?®® 197: 1) una
puntuacion de 0 a 3 puntos conlleva un riesgo de 0,99% para presentar
un ECMA en las siguientes 6 semanas de seguimiento, y por lo tanto,
apoyaria una estrategia de alta precoz. 2) Una puntuacion total de 4 a
6 puntos, va en contra de dar el alta precoz, ya que conlleva un riesgo
del 11,6% para ECMA en las proximas 6 semanas de seguimiento y
por tanto, estos pacientes deberian ser ingresados para observacion
clinica, como si presentaran un SCA en espera de un diagndstico final
y deberian ser sometidos a exploraciones complementarias no
invasivas para deteccion de isquemia. 3) Una puntuacién final > de 7
puntos, refleja un riesgo de 65,2% para un ECMA, y por tanto
requiere un manejo agresivo temprano realizando directamente
exploraciones invasivas sin pruebas complementarias no invasivas
previas. Su principal limitacion puede ser el importante peso que
sigue teniendo la valoracion subjetiva del dolor torécico por parte del
médico para catalogar el perfil y la tipologia del dolor (variable de
historia clinica). Fue validada externamente en un estudio prospectivo
que incluia pacientes que consultaron en urgencias con dolor toracico
agudo y sin elevacion del ST en el ECG®, Incluso se ha estudiado su
valor en la préactica clinica diaria'®, sin embargo los propios autores
establecen como una limitacién resefiable el hecho de que una
proporcién considerable de los médicos se mostraron especialmente
reticentes en abstenerse de realizar exploraciones complementarias
adicionales y dar el alta precoz en los pacientes clasificados como de
bajo riesgo (HEART score < 3).
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Tabla 4. Composicion de la escala de riesgo HEART para pacientes

con dolor toracico.

History / Historia clinica  Alta sospecha de dolor isquémico 2
Moderada sospecha de dolor
isquémico

Baja sospecha de dolor isquémico 0

ECG Descenso significativo del
segmento ST
Alteracion inespecifica de la
repolarizacion

Normal

Age / Edad > 65 afos
45-64 afos

o P N O

< 45 afos

Risk factors / FRCV >3 FRCV o aterosclerosis

N

conocida
102 FRCV
No FRCV conocidos

Troponina > 3x el limite normal (LSR)

1-2 x el limite normal (LSR)

o B N O -

< limite normal (LSR)

e Sanchis score!!®: Escala de riesgo disefiada a partir de
pacientes que consultaron en urgencias con dolor toracico agudo, sin
cambios en el ECG y niveles normales de Tn, y que evaluaba el riesgo
de muerte y/o IAM a corto (14 dias) y medio-largo plazo (1 afio). Se

elabor6 una puntuacién de riesgo con cinco variables de facil
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aplicabilidad obtenidas de la historia clinica en urgencias que
demostraron tener un valor pronéstico significativo (figura 8):
presentacion tipica de dolor torécico (evaluado mediante una
puntuacion de dolor toracico); dos o mas episodios de dolor toracico
en las dltimas 24 horas; edad > 67 afios; DM insulin-dependiente
(DMID); y ACTP previa. Esta puntuacion demostré ser de utilidad
para clasificar de forma temprana a los pacientes en cinco categorias
de riesgo creciente (presentando 0%, 3,1%, 5,4%, 17,6% y 29,6% tasa
de ECMA respectivamente). Ademas, al comparar su capacidad de
predecir ECMA a 1 afio con el TIMI risk score, se observo que esta

escala categorizaba de forma mas fiable y precisa a estos pacientes.

Figura 8. Categorias de acuerdo a la puntuacion de la escala de riesgo:
riesgo muy bajo (0 puntos, ECMA 0%), riesgo bajo (1 punto, ECMA
3,1%), riesgo intermedio (2 puntos, ECMA 5,4 %), alto riesgo (3
puntos, ECMA 17,6%) y muy alto riesgo (4 puntos, ECMA 29,6%).
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2.6 Manejo del paciente con dolor toracico agudo.

2.6.1 Las unidades de dolor toracico

La magnitud del problema del dolor toréacico, por todo lo ya
expuesto anteriormente, ha hecho que en las dos Ultimas décadas se
hayan propuesto diferentes soluciones para intentar mejorar el
diagnostico y optimizar el manejo del dolor torécico en los servicios de
urgencias. Entre ellas destacan la creacion y generalizacion del uso de
diferentes guias clinicas, la formacion de equipos multidisciplinares, el
desarrollo en las técnicas de imagen para deteccion de isquemia y el
ingreso de estos pacientes en areas especificas, conocidas con el
nombre de unidades de dolor toracico (UDT)% 112,

En las UDT no es necesaria una estructura fisica especial, suelen ser
verdaderas unidades funcionales que centran sus esfuerzos sobre todo
en una adecuada protocolizacion y en la coordinacion de todos los
elementos implicados en la atencién al paciente con dolor toracico.

Los estudios coinciden en sefialar que una UDT es una herramienta
segura, rentable y con una buena relacion coste-efectividad!™ 14, ya
que mejora la asistencia y el manejo clinico de los pacientes con dolor
torécico, ademés de reducir los gastos econdémicos relacionados, al
ahorrar ingresos innecesarios y permitir dar de alta con mayor garantia
a este tipo de pacientes!*>Y,

En lineas generales, el objetivo primordial de las UDT es mejorar la
eficacia diagnostica del dolor toracico. En primer lugar, mediante la
deteccion temprana y efectiva del SCA y de otros procesos graves no
coronarios (como por ejemplo el TEP o la diseccion adrtica) a través de
una cuidadosa evaluacion inicial y asi poder implementar el tratamiento

méas eficaz lo antes posible. En segundo lugar, por medio de la
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realizacién de una correcta estratificacion del riesgo de los pacientes
con dolor toracico de origen incierto para poder actuar en consecuencia,
es decir, ingresando y completando el estudio mediante pruebas
complementarias a aquellos pacientes con mayor riesgo que realmente
lo necesiten, y a su vez, permitir la identificacion rapida y eficiente de
aquellos pacientes con dolor toracico no coronario o de bajo riesgo que
pueden ser dados de alta de forma segura y tratados de manera
ambulatoriat! 112,

Como ya se ha comentado previamente, el primer paso en el manejo
de los pacientes con dolor toracico agudo en urgencias debe ser llevar
a cabo una metodica evaluacion inicial basada en una cuidadosa
anamnesis, una completa exploracién fisica, un sistematico andlisis del
ECG y una primera determinacion de marcadores de lesién miocéardica
en la analitica, para asi poder clasificar a los pacientes de forma rapida
en tres grandes grupos:

1. Pacientes que presentan un SCA (con o sin ascenso del
segmento ST).

2. Pacientes cuyo dolor toracico tiene una causa claramente no
cardiaca (por ejemplo neumotérax, TEP, diseccién aortica,
patologia digestiva, etc...).

3. Pacientes con dolor toracico de origen incierto.

En los dos primeros casos, tras el diagnostico preciso debe aplicarse
el tratamiento especifico segun la etiologia del proceso, siguiendo los
protocolos asistenciales 'y las guias de practica clinica
correspondientes'®!?, Una vez descartados los pacientes con
diagnostico evidente, quedan aproximadamente un tercio de los
pacientes, los cuales se encuentran sin un diagndstico claro, en quienes

no puede descartarse definitivamente la existencia de EAC y son para
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la mayoria de los protocolos la poblacion susceptible de observacion y

seguimiento en la UDT, constituyendo un auténtico reto clinico.

2.6.2 Protocolos de actuacidén en la UDT

El segundo paso en el manejo de los pacientes con dolor toracico
agudo en urgencias debe ser la correcta estratificacion de su riesgo,
estimando la probabilidad futura de padecer un ECMA durante el
seguimiento mediante herramientas simples, fiables, de facil
aplicabilidad y que hayan demostrado su utilidad clinica, como ya
hemos explicado antes. El proceso de estratificacion del riesgo obedece
a dos objetivos diferentes: por un lado, para ofrecer una respuesta
informada a los propios pacientes y familiares; y por otro lado, poder
guiar el manejo posterior y la toma de decisiones de la forma méas
adecuada en cada paciente, y permitir adelantarnos a eventos graves
futuros. Las herramientas empleadas para poder llevar a cabo una
correcta y eficaz estratificacion del riesgo en los pacientes con dolor
toracico agudo son las escalas clinicas de riesgo que ya hemos descrito
anteriormente. Mediante su uso, se consigue clasificar a los pacientes
en 3 grupos (alto, intermedio y bajo) dependiendo de su riesgo de
presentar ECMA en el seguimiento. En lineas generales, se consideran
de alto riesgo los individuos con riesgo de mortalidad a 30 dias > 3%,
mientras que se considera de bajo riesgo una mortalidad < 1%, y de
riesgo intermedio entre 1% y 2% a 30 dias.

En los pacientes con alto riesgo, estaria indicado el ingreso para
completar el estudio mediante la realizacion de una coronariografia, y
este se llevaria a cabo bien en cardiologia 0 en la unidad coronaria
(UCO) dependiendo de los factores que le proporcionen dicho alto

riesgo. Por ejemplo, la presencia de datos de alto riesgo como son la
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elevacién de Tn, las alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia, la
angina recurrente o refractaria, o la presencia de signos de IC, justifica
en la mayoria de los casos una vigilancia intensiva y el ingreso en la
UCO, y directamente optar por una actitud invasiva inicial mediante la
realizacion de una coronariografial®'?,

En los pacientes de riesgo intermedio (dolor toracico tipico,
antecedentes de EAC, DM, >1 FRCV, enfermedad renal crénica
(ERC), y/o edades avanzadas), existira una duda razonable sobre si el
dolor es de origen isquémico. En estos pacientes estara justificado su
ingreso en sala de hospitalizacion de cardiologia para completar el
estudio, bien mediante una prueba de esfuerzo (PE) precoz (primeras
24 hrs) o bien mediante técnicas de imagen para deteccién de isquemia,
segun se considere, en funcion de las caracteristicas del paciente y el
rendimiento esperado en cada una de las pruebas, asi como de la
experiencia de cada grupo de trabajo, como después veremos.

Por su parte, en los pacientes de bajo riesgo (dolor atipico, sin FRCV
y puntuaciones bajas en las escalas clinicas de estratificacion de riesgo)
pero sin causa evidente que justifique el dolor, se puede dar
directamente el alta, dado el buen prondstico a corto y medio plazo de
estos pacientes; 0 como esta protocolizado en algunas UDT™®, realizar
una PE precoz (<12-24 horas), y s6lo si esta es concluyente, suficiente
y negativa, dar de alta al paciente, garantizando de ese modo aln més
el buen pronéstico a corto-medio plazo. En casos de PE positivas,
insuficientes o no concluyentes, estaria indicada entonces la realizacion
de una técnica alternativa de deteccion de isquemia por imagen o
directamente de una coronariografia. Aunque vale la pena destacar que
actualmente, existe controversia en cuanto a realizar rutinariamente una

PE en pacientes con dolor toracico de bajo riesgo debido a su baja
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rentabilidad, al elevado numero de falsos positivos que se producen y
por tanto, el considerable consumo de recursos y gasto econémico que
se deriva de las pruebas invasivas y no invasivas adicionales que se

indican en consecuencial®s.

Figura 9. Propuesta de algoritmo de manejo del dolor toracico en

nuestro hospital.
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Negativa Positiva

71



2.6.3 Pruebas diagnoésticas no invasivas en la UDT

En un intento por mejorar la eficacia diagndstica en los pacientes
con dolor torécico en las UDT, en los dltimos afios se ha avanzado
mucho en el desarrollo de las técnicas de diagnostico por la imagen.
Existe una amplia gama de técnicas no invasivas de diagnostico por la
imagen, todas ellas con sus caracteristicas especificas, sus ventajas e
inconvenientes. Sin embargo, en todas ellas el juicio clinico es esencial
para su Optima indicacion y aplicacion, asi como su correcta
interpretacion. La eleccion de una u otra prueba dependera de las
caracteristicas clinicas del paciente, de la rentabilidad esperada en cada
una de ellas y de la experiencia del centro. A continuacion
describiremos cada una de estas pruebas diagnosticas:

e Prueba de esfuerzo (PE) o ergometria: Segun criterios de
rentabilidad y accesibilidad, es probablemente la primera prueba
diagnostica a realizar y la exploracion de eleccion en el subgrupo de
pacientes con dolor toracico de origen incierto, por su bajo coste, su
alta disponibilidad en el hospital y su elevado VPN para descartar EAC
cuando la PE es negativa''®. Es mas sensible (68%) y especifica (77%)
que el ECG de reposo para detectar isquemia miocardica. Consiste en
la realizacién de un esfuerzo progresivo y creciente sobre un tapiz
rodante (cinta sin fin) o encima de una bicicleta, a la vez que se registra
la actividad eléctrica del coraz6n mediante un ECG de superficie de 12
derivaciones y se monitorizan la TA y la FC. Se consideran adecuados
para ser sometidos a estudio mediante PE temprana en la UDT todos
los pacientes con dolor tordcico sospechoso de ser de etiologia
isquémica, en los que se han descartado con la suficiente certeza un
SCAy cualquier otro dolor toracico secundario a patologia grave (TEP,

diseccidn aortica, neumotorax, etc...). Ademas, los pacientes deben ser
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capaces de caminar o realizar ejercicio sobre cicloergémetro y no
presentar alteraciones del ECG que dificulten o impidan su éptima
interpretacion (BCRIHH, estimulacion por marcapasos, sindrome de
Wolff-Parkinson-White, HVI con signos de sobrecarga, cubeta
digitalica). Clasicamente, se recomienda realizar la PE una vez
concluido un periodo de observacion de 6-9 horas tras el dltimo
episodio de dolor y siempre tras haber descartado cambios en los ECG
seriados y elevacion de biomarcadores de lesion miocérdica en al
menos 2 determinaciones. Se utiliza el protocolo habitual de cada
hospital, aungque en la mayoria se emplea el protocolo de Bruce o Bruce
modificado en cinta sin fin. Se ha de intentar realizar una PE maxima,
es decir, que se tenga que suspender por positividad clinica y/o
eléctrica, por sintomas que impidan continuar o por alcanzar la FC
maxima (220—edad en afios) del paciente, momento en que la S del test
es optima. Los criterios de finalizacion y de positividad eléctrica de la
PE estan establecidos en “Las Guias de Practica Clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia para PE”'!°, Se considerara positividad
eléctrica un descenso del ST igual o mayor a 1 mm, con pendiente plana
0 descendente, o elevacion de 1 mm 80 ms tras el punto J (figura 10).
Aungue la PE en una fase muy inicial, antes de descartar por
completo el 1AM, se ha aplicado con éxito en algunos centros'?®, la
mayoria de los clinicos se muestran reacios a realizar una PE en un
paciente antes de la resolucion de los sintomas y las determinaciones
seriadas de biomarcadores. Las guias de practica clinica recomiendan
la realizacion precoz en pacientes con dolor toracico basandose en el
alto VPN de una PE negativa en estos pacientes (recomendacion grado
I, nivel de evidencia B) y la fiabilidad de la informacion prondstica que

proporciona incluso en las poblaciones de pacientes de bajo riesgo®?.
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Sin embargo, como hemos comentado antes, existe cierta controversia
al respecto, ya que teniendo en cuenta que en este grupo de pacientes
con riesgo intermedio-bajo la prevalencia de EAC es baja, la
probabilidad de resultados falsos positivos puede ser alta,
especialmente en mujeres*?, lo que conllevara ingresos innecesarios y
consumo de recursos evitables. Se ha visto, que dependiendo del tipo
de pacientes seleccionados, entre el 10y el 25% presentaran una prueba
positiva y aproximadamente el 70% una negativa, mientras que en
alrededor de un 20% el resultado no sera concluyente. Sin embargo, el
VPP de la prueba en estos pacientes es bajo. Todos los estudios
coinciden en sefialar que, en estas condiciones, el VPN es superior al
98%, lo que permite dar de alta a los pacientes con un elevado indice
de seguridad'Z,

En casos de resultados dudosos (por ejemplo con cambios en el ECG
ambiguos o que no llegan estrictamente a cumplir criterios de
positividad), insuficientes (si el ejercicio estd limitado por problemas
ortopédicos u otras causas cardiacas) o no concluyentes (el paciente no
alcanza el 85% de la FC maxima tedrica), se hardn necesarias otras
pruebas de imagen alternativas mas especificas con provocacion de
isquemia. A pesar de que la PE representa el primer escalon diagnostico
en pacientes ingresados en las UDT gracias a su facilidad de realizacion
y a su disponibilidad, presenta limitaciones derivadas de sus bajas S y
especificidad (E) en determinados grupos de pacientes (alteraciones del
ECG basales, tratamiento con determinados farmacos, sexo femenino
o insuficiente nivel de esfuerzo)'?*. En estos casos por su baja
rentabilidad, también se podréd plantear de entrada la realizacion de

pruebas diagnosticas por la imagen.
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A diferencia de la PE, las técnicas de imagen en la fase aguda se
aplican habitualmente a los pacientes con y sin sintomas persistentes, a
menudo con s6lo una determinacion seriada de marcadores cardiacos.
Las ventajas de las exploraciones de imagen utilizadas de forma aguda
incluyen una seleccion y una distribucion mas efectiva de los pacientes,
de tal forma que se pueda identificar rapidamente a los que tienen un
mayor riesgo, lo que hace posible un inicio rapido del tratamiento y la
hospitalizacion, mientras que los pacientes con riesgo bajo pueden ser
dados de alta precozmente. Si se aplican con precisién, los costes

deberian reducirse a través de una mejora de la eficiencia'®.

Figura 10. Ejemplo de PE clinica y eléctricamente positiva.

e Ecocardiografia de estrés o de esfuerzo: Esta técnica de
imagen mediante ultrasonidos es relativamente barata y accesible, y
permite objetivar los defectos reversibles de la perfusion miocardica
(alteraciones de la contractilidad segmentaria y disminucion del

engrosamiento sistolico del miocardio) tras sobrecarga mediante
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ejercicio fisico (de eleccidn) o tras estrés farmacolégico (dobutamina,
adenosina o dipiridamol) cuando el paciente presenta limitaciones para
realizar ejercicio fisico. Tras realizar un ETT en reposo, se realiza la
prueba de esfuerzo (normalmente en cicloergbmetro con cargas de
esfuerzo progresivas) o se administra el farmaco (a dosis crecientes),
para obtener siempre que sea posible imagenes en las distintas fases del
ejercicio/estrés y hasta el maximo esfuerzo/estrés, para poder detectar
empeoramientos en la contractilidad segmentaria al compararse con la
situacion basal. Varios estudios han demostrado que la ecocardiografia
de ejercicio/estrés tiene un VPN muy alto en la deteccion de isquemia
miocéardica y por tanto se asocia con excelentes resultados prondsticos
durante el seguimiento®?® 12, Su eficacia diagnostica es superior a la de
la PE y similar en términos generales a la gammagrafia de perfusion
miocardica (GPM)*?8, Sin embargo la eleccion entre la ecocardiografia
de ejercicio/estrés y la GPM va a depender sobre todo de la experiencia
del centro con cada una de ellas. Las ventajas de la ecocardiografia
sobre la gammagrafia son su mayor especificidad, la posibilidad de
evaluar de forma mas precisa la anatomia y la funcion cardiaca, su
mayor disponibilidad y menor coste, ademas de no conllevar radiacion
ionizante. Sin embargo, entre el 5% y el 10% de los pacientes no
presentan una ventana ecocardiografica adecuada, lo cual dificulta la
exploracion. Su realizacion estara indicada en todos aquellos pacientes
con dolor torécico de origen incierto en los que la PE haya sido dudosa,
insuficiente o0 no concluyente o en los que se prevé que la PE sea poco
rentable, como ya hemos explicado previamente!?6: 127,

e Gammagrafia de perfusion miocardica (GPM): Las
indicaciones y aplicaciones de la GPM para el diagndstico y

estratificacion del riesgo en las UDT son superponibles a las que se
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contemplan para la ecocardiografia de estrés?” 12°, | os radiofarmacos
mas empleados como trazadores son el 2*’Talio y el ®™Tecnecio,
utilizados con tomografia computarizada por emisién monofotdnica
(SPECT) y combinados con una PE (en cinta sin fin o cicloergémetro)
0 estrés farmacologico (dobutamina, adenosina o dipiridamol), igual
que en la ETT. Su rendimiento diagndstico también es similar a ésta’?,
como ya hemos visto, y entre los dos radiotrazadores, los compuestos
de tecnecio han presentado mayor precision diagnostica en los estudios
de estrés. Se recomienda que las técnicas de recogida de imagenes sean
representadas mediante cortes tomograficos sincronizados con el ECG
(Gated-SPECT), ya que permiten valorar el movimiento de las paredes
ventriculares y su engrosamiento sistolico (de utilidad importante para
diferenciar las zonas de atenuacion fisioldgicas y los defectos septales
en el BCRIHH) y se valoren cuantitativamente mediante el mapa polar
(figura 11). Las imégenes regionales del trazador al compararse con las
basales de reposo, reflejan el flujo sanguineo miocardico regional
relativo, apareciendo hipoperfusion en las zonas dependiente de un

determinado territorio coronario en presencia de EAC%,

Figura 11. Mapa polar de una GPM representando los segmentos del
VI en las imagenes de eje largo vertical (ELV), eje corto (EC) y eje
largo horizontal (ELH)?,
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e Resonancia magnética cardiaca (RMC) de estrés: La RMC
permite una exploracion cardiaca completa con una resoluciéon de
imagen muy alta. En reposo, aporta informacion estructural y tisular
sobre la morfologia cardiaca, asi como determina con exactitud la
funcién ventricular global y segmentaria, ademas de su viabilidad
mediante la utilizacion de realce tardio de gadolinio. El uso de la RMC
para la evaluacién del dolor toracico puede aportar informacion
importante sobre la perfusion miocardica y ayudar en el diagndstico de
EAC, ya que pueden obtenerse imagenes con estrés farmacologico
(dobutamina, dipiridamol o regadenoson) en la misma exploracion.
Estas ventajas ponen de manifiesto su potencial; sin embargo, la RMC
es la exploracion de la que hoy en dia menos evidencia cientifica hay
publicada en el campo de la evaluacion inicial de los pacientes con
dolor toracico agudo. Determinados estudios han demostrado que una
estrategia basada en la RMC temprana en reposo/estrés en pacientes
con dolor tordcico agudo se asociaba a reducciones de coste
significativas en comparacién con la asistencia estandar®® y a un
prondstico excelente a corto y medio plazo®. Las principales
limitaciones y contraindicaciones para la realizacion de una RMC son
la implantacién previa de un marcapasos o un desfibrilador automatico
implantable (DAI) y la claustrofobia (que se da en alrededor del 5% de
los pacientes). Dado que su disponibilidad es limitada y ain mas con
caracter urgente, el empleo de la RMC para el estudio del paciente con
dolor toracico de riesgo intermedio-bajo probablemente esté restringido
a los centros con un elevado volumen de pacientes y experiencia en esta
técnica.

e Angiografia por tomografia computarizada multidetector

(angio-TCMD): A diferencia del resto de pruebas no invasivas, el
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angio-TCMD proporciona una informaciéon anatémica y no funcional
sobre la anatomia coronaria. Los sistemas actuales de 64 cortes
proporcionan una excelente visualizacion de las principales arterias
coronarias y sus ramas, con una resolucion espacial que se aproxima a
la de la coronariografia convencional, aunque continua siendo inferior.
Los estudios muestran valores de S y E del 90-94% vy del 95-97%,
respectivamente, y un VPN del 93-99%%,

Debido a su alto VPN y su disponibilidad de urgencia, diversos
estudios han explorado la utilidad del angio-TCMD en poblaciones con
dolor toracico y bajo riesgo en el servicio de urgencias, con el objetivo
de determinar la utilidad de este método en la seleccion de pacientes,
obteniendo resultados prometedores.

En un ensayo aleatorizado que utilizo el angio-TCMD inicial en
comparacion con el manejo clinico estandar (protocolo para descartar
el diagndstico seguido de GPM de estrés), el angio-TCMD redujo el
tiempo hasta el diagnostico (15 frente a 3,4 horas), y su Uso se asocio a
un menor nimero de evaluaciones repetidas del dolor toracico y menor
coste!3, Sin embargo, el 46% de los pacientes examinados inicialmente
no fueron aptos para el angio-TCMD, los pacientes del grupo de angio-
TCMD tenian una probabilidad significativamente superior de que se
les realizara una coronariografia y un 24% necesitd exploraciones
posteriores con otras técnicas de imagen para evaluar lesiones
coronarias de caracter intermedio.

Multiples ensayos clinicos randomizados han comparado el uso de
angio-TCMD frente a la practica clinica habitual en el triaje inicial de
pacientes de riesgo intermedio-bajo que consultaron en el servicio de
urgencias por dolor toracico agudo sin signos de isquemiaenel ECGy

TnC normales®3, no obstante, la mayoria de estos estudios usaban TnC
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convencionales, menos sensibles'®***®, En un seguimiento a 1 y 6
meses, no hubo ninguna muerte, y un metaanalisis demostro resultados
comparables con las dos estrategias (es decir, sin diferencias
significativas en la incidencia de IAM, recurrencia al servicio de
urgencias por dolor tordcico o rehospitalizaciones) y mostré que el
angio-TCMD se asocié con una reduccion en los costes y la duracion
de la estancia media'®. Sin embargo, ninguno de estos estudios utilizé
la TnC-as, que también ha demostrado reducir la estancia hospitalaria.
En un estudio aleatorizado, en el que la estrategia de practica clinica
habitual incluia el uso de TnC-as, no hubo diferencias significativas a
favor de la estrategia del angio-TCMD!, sin embargo se observé que
se asocid con un aumento en el uso de coronariografias invasivas y de
ICP, que a priori proporcionan dudosos beneficios a largo plazo en
estos pacientes con EAC de bajo riesgo en los que el ECG y los
biomarcadores de lesion miocardica son normales.

En lineas generales podemos decir que el angio-TCMD ha
demostrado tener un VPN muy elevado para excluir EAC y ha obtenido
resultados excelentes en términos de ausencia de ECMA a corto-medio
plazo en los pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor
toréacico con un riesgo bajo-intermedio de EAC y presentan un angio-
TCMD normal**, Por tanto, tiene el potencial de influir
significativamente en la estratificacidn de ciertos pacientes con riesgo
bajo-intermedio que acuden a urgencias con dolor toracico en los que
la EAC obstructiva puede descartarse con seguridad en muchos
pacientes, de modo que dar el alta tras un angio-TCMD normal o sin
EAC obstructiva parece ser una conducta segura®t. Al igual que ocurre
con todas las técnicas de imagen, es preciso tener en cuenta las

limitaciones del angio-TCMD. Los protocolos actuales requieren

80



habitualmente la obtencion de datos durante 10-20 segundos en apnea,
al tiempo que se inyecta el contraste (aproximadamente 80 ml). Como
se ha sefialado antes, hasta un 45-50% de los pacientes que acuden con
dolor toracico pueden no ser candidatos al uso de esta técnica, a causa
de obesidad, alergia al contraste, arritmia, insuficiencia renal o
intolerancia al blogueo beta-adrenérgico que es necesario para reducir
la FC y asi obtener una resolucién éptima. En una minoria significativa
de pacientes habra una visualizacion subdptima de las arterias
coronarias, presencia de calcio que dificulta la visualizacion de la luz
de los vasos 0 una estenosis moderada; ello obliga habitualmente a
utilizar otras exploraciones no invasivas en alrededor de un 25% de los
casos™®. Aungue es una técnica no invasiva, el angio-TCMD comporta
ciertos riesgos, como la alergia a los medios de contraste yodados y el
riesgo derivado de la exposicion a la radiacion'*? 13, También se ha
observado en los ultimos afios con el incremento de su uso que a
menudo conlleva a la realizacion inadecuada de coronariografias a
pacientes con calcio coronario o estenosis intermedias que muchas

veces no estan relacionadas con los sintomas®®.

Figura 12. Imégenes por Angio-TCMD de un paciente con coronarias

normales®,
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2.7 Justificacion de la tesis.

Resumiendo todo lo ya expuesto, podemos asegurar que el dolor
toracico es un problema clinico relevante, constituyendo uno de los
principales motivos de atencion a los servicios de urgencias en nuestro
pais4. Ademas de su frecuencia y prevalencia, la atencion al mismo es
particularmente compleja debido a su potencial gravedad, ya que
engloba pacientes de muy distintas etiologias y sobre todo con un
amplio y variado espectro de riesgo de presentar ECMA durante el
seguimiento, abarcando desde patologias banales que se curan con
ansioliticos hasta entidades potencialmente mortales que requieren
intervenciones cardiolégicas urgentes'®. La evaluacion clinica es
compleja y subjetiva, y los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
son en muchos casos invasivos y no exentos de complicaciones, asi
como influenciados notablemente por la probabilidad pre-test de los
mismos, generando un importante consumo de recursos hospitalarios y
gasto econdmico®®. La adecuada valoracion del riesgo de estos
pacientes es, por tanto, fundamental para una correcta actuacién médica
y una eficaz distribucién de los limitados recursos. Asi pues, discernir
su riesgo y pronostico es una necesidad.

Dentro de las causas de dolor toracico, una de las méas frecuentes y
la méas relevante sin duda por todo lo que implica, es el SCA, Las
escalas clinicas de riesgo mas ampliamente usadas se han obtenido en
la mayoria de los casos a partir de grupos de pacientes con el
diagndstico de SCA, por lo que pueden tener una menor validez a la
hora de estratificar el riesgo en una poblacién general no seleccionada
con dolor toréacico de origen incierto o en los pacientes de menor

riesgo®. Ademas, advertimos que actualmente sigue siendo un reto
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conseguir una estratificacion precisa, precoz y segura de los pacientes
con riesgo bajo, como son los pacientes con dolor toracico agudo de
origen incierto (ECG no diagndstico de isquemia, y ausencia de causas
cardiacas o0 extracardiacas evidentes que lo justifiquen) y Tn normal.
En ellos especialmente, la estratificacion del riesgo dista de ser dptima
y por tanto, seguimos sin poder determinar con exactitud cual es su
mejor manejo®. En este subgrupo, es crucial identificar aquellos
pacientes que tienen un riesgo lo suficientemente bajo como para ser
dados de alta desde el propio servicio de urgencias de forma precoz con
la adecuada seguridad e insignificantes tasas de ECMA en el
seguimiento a medio-largo plazo. Habitualmente, esta decisién se
apoya en un protocolo de UDT que muchas veces requiere la
realizacién de pruebas adicionales, principalmente PE o test de
deteccion de isquemia, con el consecuente gasto y consumo de
recursostt- 112,

A su vez, el uso de TnC-as, recientemente generalizado, ha
mejorado la capacidad de deteccion de la lesion miocardica y el
diagnostico de 1AM, aungue a expensas de una menor especificidad.
Los niveles de TnC-as < percentil 99 para el LSR son considerados
normales y por tanto, se asocian a bajo riesgo. Sin embargo, a pesar de
tener TnC-as normal, sabemos que algunos pacientes presentan una tasa
de ECMA no despreciable!'® 4 En los ultimos afios se han
desarrollado varios algoritmos basados en las TnC-as para descartar
rapidamente un SCA en urgencias **, los cuales han demostrado tener
una utilidad valiosa, aunque aun no permiten un manejo completamente
optimo de estos pacientes*614, Entre los distintos algoritmos, aquellos
basados en las concentraciones indetectables (por debajo del LD) de

TnC-as determinadas a la llegada del paciente a urgencias, son los méas
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simples, rapidos y aplicables, ya que podrian permitir el alta segura y
precoz tras una Unica determinacion de TnC-as®1%3, Estudios previos
han demostrado que la TnC-as indetectable al ingreso tiene un VPN
muy alto para excluir el LAM, pero no la angina inestable®%, y ademas,
no todos los estudios han mostrado poseer una S aceptable® 4,
Asimismo, muchos de estos algoritmos se basan Udnica vy
exclusivamente en los valores de TnC-as para decidir el manejo de los
pacientes con dolor torécico, sin importar o ddndole muy poco valor a
los datos clinicos, y existiendo actualmente la creencia de que s6lo con
una determinacion de TnC-as puede ser suficiente en la toma de
decisiones de estos pacientes*®1*, Por ello, aln a dia de hoy, en
pacientes con dolor toracico de origen incierto se desconoce la utilidad
pronostica alternativa o adicional de los niveles normales y/o
indetectables de TnC-as sobre los datos clinicos, el valor afiadido que
podrian tener las escalas clinicas de riesgo al complementar el
rendimiento de los algoritmos de TnC-as indetectable!™*, asi como el
papel de la TnC-as indetectable para la prediccion de ECMA a medio-
largo plazo.

Partiendo de estas premisas, planteamos que en los pacientes que
acuden al hospital por dolor toracico de origen incierto con niveles
normales de TnC-as en la primera determinacion, se podria, mediante
la utilizacion de una escala de riesgo combinada, basada en datos
clinicos y niveles normales o indetectables de TnC-as en la primera
determinacion, identificar un subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo
que puedan darse de alta inmediatamente sin tener que esperar a la
realizacién de una prueba diagnostica no invasiva. Para ello se cre6 un
registro observacional en el que se incluyeron de forma retrospectiva

pacientes consecutivos valorados en el servicio de urgencias por dolor
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toréacico agudo de origen incierto con niveles normales de TnC-as en la
primera determinacién. Se recogieron variables clinicas de interés,
resultados de pruebas complementarias, diagnéstico definitivo, se
describié su manejo y tratamiento, y se realiz6 un seguimiento para
determinar y analizar la aparicion de ECMA (mortalidad, 1AM y
revascularizacién coronaria) durante el seguimiento a 1 afio. Con los
resultados obtenidos, se analizaron sus caracteristicas clinicas y
aquellos factores de riesgo con relevancia prondstica.

De esta forma, se pretende avanzar en el conocimiento de las
caracteristicas de los pacientes con dolor toracico agudo de origen
incierto y en el manejo 6ptimo de los mismos. El registro de una
poblacién no seleccionada, nos permitira definir las caracteristicas de
estos pacientes y sus factores de riesgo con una amplia validez externa,
y por tanto aplicabilidad en un gran nimero de pacientes de la practica
clinica diaria.

En base al diagnostico obtenido y ECMA en el seguimiento de los
pacientes que acuden al hospital por dolor toracico agudo de origen
incierto con niveles normales de TnC-as en la primera determinacion,
se podra:

1- Identificar factores de riesgo relevantes y desarrollar un
protocolo de actuacion basado en la combinacién de datos clinicos y
niveles de TnC-as, que agilice y facilite la toma de decisiones y el
manejo de los pacientes con dolor toracico de origen incierto en el
servicio de urgencias. Permitiendo caracterizar a un subgrupo de
pacientes de muy bajo riesgo en los que se pueda garantizar el dar el
alta precozmente desde urgencias de forma segura sin tener que esperar
a la realizacién de pruebas diagndsticas adicionales y evitando su

ingreso, reduciendo asi el consumo de recursos (tiempo de espera en
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urgencias, hospitalizaciones y pruebas complementarias adicionales) y
la exposicién a los riesgos derivados de estudios cardioldgicos en
pacientes que no se van a beneficiar de los mismos.

2- Identificar de forma mas precisa los factores que predigan peor
prondstico, dentro del grupo de pacientes que consultan por dolor
torécico y que no son considerados de moderado-alto riesgo, evitando
gue sean dados de alta pacientes que si que pueden estar expuestos a un
riesgo significativo de ECMA posteriores y en los que por tanto estara

justificado el ingreso y una evaluacion cardioldgica adicional posterior.

En conclusion, el interés de la presente tesis radica por un lado, en
que a diferencia de la mayoria de trabajos publicados sobre dolor
torécico y su evaluacién, nosotros nos centramos en el estudio de una
amplia poblacion no seleccionada de pacientes con dolor toracico de
origen incierto y primera determinacién de TnC-as normal, y que por
tanto, presentan ya de por si un bajo riesgo a priori de presentar ECMA;
y por otro lado, en la posibilidad de poder desarrollar un protocolo de
actuacién que agilice y facilite la toma de decisiones en el servicio de
urgencias, permitiendo caracterizar de forma mas precisa a estos

pacientes de muy bajo riesgo.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS

3.1 Hipotesis principal

En los pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor
toracico agudo de origen incierto con niveles normales de TnC-as en la
primera determinacion (< percentil 99; < 14 ng/l), se podréa elaborar un
modelo predictivo basado en la combinacion de los niveles de ésta en
la primera determinacion junto con escalas clinicas de riesgo ya
establecidas en el ambito del dolor toracico y el SCA, que permita
identificar a un subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo en los que se
pueda garantizar el alta de forma segura y precoz desde el propio
servicio de urgencias sin tener que esperar a la realizacion de un test
diagnostico adicional y de esta manera, evitar estancias prolongadas en

el Servicio de Urgencias o el ingreso.

3.2 Hipotesis secundarias
En pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico
agudo de origen incierto y primera determinacion de TnC-as normal (<

percentil 99; < 14 ng/l):

1)  Se podran identificar las variables que de forma

independiente se relacionen con el prondstico en estos pacientes.
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2)  Las puntuaciones obtenidas mediante la utilizacion de
las escalas clinicas de riesgo (TIMI, GRACE, HEART vy
Sanchis), puede que no permitan identificar por si solas con la
suficiente seguridad a un subgrupo de pacientes de muy bajo
riesgo en los que se pueda garantizar el alta de forma segura y

precoz desde el servicio de urgencias.

3)  La deteccion de niveles normales de TnC-as en la
primera determinacion, aunque tiene importantes implicaciones
pronosticas, por si sola puede no permitir identificar con la
suficiente seguridad a un subgrupo de pacientes de muy bajo
riesgo en los que se pueda garantizar el alta precoz desde el
servicio de urgencias. Por tanto, la cuantificacion de las
concentraciones de TnC-as en dicha primera determinacion, en
especial la diferenciacion entre concentraciones detectables
(=LD; =5 ng/l) e indetectables (<LD; <5 ng/ml), aun siendo
normales, puede proporcionar informacion prondstica adicional
a la informacion clinica y servir para identificar a pacientes con
un riesgo aumentado o muy bajo de presentar ECMA durante el

seguimiento.

4) El andlisis de combinar los niveles de TnC-as en la
primera determinacion junto con las escalas clinicas de riesgo en
distintos subgrupos de la poblacién de estos pacientes (definidos
por edad, sexo, funcién renal, tiempo de evolucion del dolor),
nos puede permitir identificar a aquel o aquellos subgrupos de
pacientes con un riesgo muy bajo o aumentado de presentar

ECMA durante el seguimiento y que por tanto, se podrian



beneficiar del alta precoz desde urgencias o del ingreso
hospitalario para completar el estudio de dolor toracico mediante

la realizacion de una prueba diagnostica adicional.
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4. OBJETIVOS
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

Estudiar el valor pronéstico afiadido de combinar los niveles de
TnC-as en la primera determinacion junto con las escalas clinicas de
riesgo, en la evaluacion de los pacientes con dolor toracico agudo de
origen incierto y primera determinacion de TnC-as normal (< percentil
99, < 14 ng/l), mediante el analisis del objetivo combinado derivado de:
muerte por todas las causas, diagnostico de IAM o diagnéstico de
angina inestable con necesidad de revascularizacion coronaria, durante

el seguimiento a 1 afio.

4.2 Obijetivos secundarios

1)  Estudiar el valor pronéstico adicional de combinar los
niveles de TnCT-as en la primera determinacién junto con las
escalas clinicas de riesgo, en la evaluacion de los pacientes con
dolor toréacico agudo de origen incierto y primera determinacion
de TnC-as normal (< percentil 99, < 14 ng/l), mediante el andlisis
del objetivo combinado derivado de: muerte por todas las causas

0 |AM no fatal, durante el seguimiento a 1 afio.

2)  Determinar si combinar los niveles de TnC-as en la

primera determinacién junto con las escalas clinicas de riesgo en
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distintos subgrupos de la poblacion a estudio definidos por edad,
sexo, funcidn renal y tiempo de evolucién del dolor, proporciona
informacién pronostica adicional para predecir la presencia del
objetivo principal en este tipo de pacientes, mediante el analisis
del objetivo combinado derivado de: muerte por todas las causas,
IAM no fatal 0 angina inestable con revascularizacién coronaria,

durante el seguimiento a 1 afio.



5. MATERIAL Y METODOS
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Poblacién de estudio

Para la realizacién de la presente tesis doctoral, se analizaron de
forma retrospectiva una muestra no seleccionada de pacientes
consecutivos que acudieron al servicio de urgencias de nuestro hospital,
el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV), por presentar
un episodio de dolor toracico agudo de origen incierto con primera
determinacion de TnC-as normal (< percentil 99; < 14 ng/l),
excluyendo a aquellos en los que durante la evaluacion inicial en
urgencias se considerd su origen en una causa extra-cardiaca obvia o
causa cardiaca de origen no coronario confirmada, y aquellos pacientes
con signos de isquemia (elevacion o descenso del segmento ST) en el
ECG a su llegada o durante su evaluacién en urgencias.

De forma detallada, estos son los criterios de inclusion y exclusion

utilizados:

5.1.1 Criterios de inclusién

e Pacientes que acudieron al servicio de urgencias por dolor
torécico agudo.

e 1%determinacion de TnC-as normal (<percentil 99; <14 ng/l).

5.1.2 Criterios de exclusidén

e Evidencia de isquemia (ascenso o descenso dinamico del
segmento ST) en el ECG de presentacion o durante su estancia en

urgencias.
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e Diagnostico en la evaluacion en urgencias de causa evidente de
dolor toracico de causa extracardiaca (patologia osteomuscular,
neumoldgica, digestiva...)

e Diagnostico en la evaluacion en urgencias de causa evidente de
dolor toracico de origen cardiaco no isquémico/coronario (pericarditis,

diseccidn adrtica, valvulopatias, miocardiopatia, arritmias...).

Se incluy6 asi un amplio espectro de pacientes, dentro de los cuales
algunos fueron dados de alta directamente desde urgencias tras esta
primera evaluacién, y otros fueron ingresados en cardiologia para
proseguir con su estudio, bien mediante pruebas no invasivas 0
mediante una coronariografia (indicada directamente o tras la deteccion
de isquemia en las pruebas no invasivas). De esta manera, los resultados
del estudio seran aplicables a una poblacion amplia y representativa de
pacientes con dolor toracico que acuden de forma habitual al servicio

de urgencias de un hospital terciario.

5.2 Disefo del estudio

5.2.1 Descripcion del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, por
lo que tanto la valoracion diagnostica de los pacientes como los
tratamientos aplicados son acordes a las recomendaciones de las guias
clinicas, y se trata de la préctica clinica habitual en nuestro medio, por
lo que el presente trabajo fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del HCUV.
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Los pacientes fueron evaluados en el servicio de urgencias de
nuestro hospital segln el protocolo clinico habitual que incluye:
anamnesis sobre antecedentes y el episodio actual; exploracion fisica;
ECG tanto a su llegada como seriados durante su estancia en urgencias
a criterio de su médico responsable; analisis de laboratorio con
hemograma y bioquimica, incluyendo la determinacion seriada o no de
TnC-as; Rx de torax; otras pruebas complementarias, a discrecion del
clinico responsable.

Tras esta evaluacion inicial, se distinguieron los siguientes
subgrupos de pacientes:

e Pacientes con dolor toracico agudo, primera determinacién de
TnC-as normal y sin cambios en ECG sugerentes de isquemia ni
diagnostico de causa evidente del dolor toracico, no considerados de
bajo riesgo por el médico de urgencias o cardiologo de guardia, a los
que se realizd una prueba de esfuerzo precoz (normalmente en las
primeras 24 horas) o fueron hospitalizados en el servicio de cardiologia
para la realizacion de una coronariografia u otra técnica de deteccidn
de isquemia no invasiva (RMC de estrés, ecocardiograma de esfuerzo
o0 estrés farmacoldgico, 0 GPM) cuando asi se decidié por el clinico
responsable.

e  Pacientes con dolor toracico agudo, primera determinacién de
TnC-as normal y sin cambios en ECG sugerentes de isquemia ni
diagndstico de causa evidente del dolor toracico, considerados de bajo
riesgo por el médico de urgencias o cardidlogo de guardia, que fueron
dados de alta desde el servicio de urgencias y remitidos directamente a
su domicilio sin aplicar el protocolo del grupo anterior (prueba de
esfuerzo o alternativamente técnica de imagen para deteccion de

isquemia).
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En cualquiera de estos casos, el manejo de los pacientes fue siempre
a criterio de su médico responsable dentro del marco de los protocolos
de actuacion clinica habituales descritos, no siendo objetivo de este
trabajo influir en ningun caso en las decisiones diagnosticas o

terapéuticas de los pacientes incluidos.

5.2.2 Variables

Se recogieron de forma sistemética a través de una base de datos
especifica (figura 13), los siguientes datos de la presentacion y el
ingreso:

» Datos demogréaficos: Edad, sexo, datos de filiacién.

»  Antecedentes médicos: FRCV (HTA, tabaquismo, DM, DL,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz),
antecedentes personales de patologia cardiovascular (IAM previo,
revascularizacion coronaria percutdnea previa, revascularizacion
coronaria quirdrgica previa, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebrovascular previa), ingreso previo por IC, tratamiento
farmacoldgico previo (con antiagregantes o estatinas).

» Caracteristicas clinicas del episodio: duracion del dolor
torécico en minutos, dolor toracico con el esfuerzo la semana previa,
dolor toracico recurrente (mas de dos episodios) en las Gltimas 24 horas,
tipicidad subjetiva de dolor anginoso (0, 1 0 2 puntos segln la sospecha
sea baja, moderada o alta de origen coronario/isquémico de acuerdo a
las caracteristicas clinicas referidas por el paciente a su llegada a
urgencias), tiempo de evolucion del dolor desde su inicio hasta la
consulta en urgencias.

» Constantes asu llegada: TA sistélica (TAS) y diast6lica (TAD),
FC.

102



» ECG: descenso del segmento ST de >0.5 mm (y < 1mm),
negativizacion de ondas T, BCRIHH, ritmo de marcapasos, fibrilacion
auricular (FA) a su llegada (con respuesta ventricular < 100 Ipm).

» Datos analiticos: Primera determinacion de TnC-as, segunda
determinacion de TnC-as (y tiempo entre ambas determinaciones),
hemoglobina, creatinina y filtrado glomerular estimado (FGe) por la
férmula MDRD.

» Escalas de riesgo: se calculd en cada paciente las puntuaciones
finales de las escalas clinicas de riesgo “TIMI”, “GRACE”, “HEART”
y “Sanchis”.

» Destino final del paciente: ingreso en sala de cardiologia o alta
a domicilio.

»  Estudios diagnosticos realizados en los pacientes ingresados:

o Ergometria o PE: resultado positivo, negativo 0 no
concluyente.

o RMC de estrés: resultado positivo 0 negativo para
deteccion de isquemia.

o Coronariografia: presencia de lesiones coronarias
significativas >70% (especificando la afectacion de tronco
coronario izquierdo > 50%) y namero de lesiones coronarias,
presencia de coronarias normales (sin lesiones >70%).

» Tratamiento de los pacientes ingresados y con evidencia de
lesiones coronarias:

o Revascularizacion percutanea.

o Revascularizacién quirurgica.

o Tratamiento médico: antiagregantes, betabloqueantes,
estatinas, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECAS).
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» Eventos clinicos durante el ingreso (episodio indice): Muerte,
IAM no fatal, revascularizacién coronaria (percutanea y quirdrgica).

» Diagnéstico final de los pacientes ingresados: Dolor toracico
no coronario, angina inestable (confirmada por la presencia de lesiones
coronarias significativas en la coronariografia), IAMSEST (de acuerdo

a la definicion actual de 1AM de las guias clinicas de la ESC! 49),

Figura 13. Base de datos utilizada para la recogida de datos.

PRESENTACION

TAS ingreso ™" e ingrenc

Oese ST 0.5mm OndaT tmm Fa<tooim w [

™ Tnt Misutos Doler ™ a2 Minutos Dolor

SCORES

GRACEcomb TIMI_Score HEART_Score

Comentario ECO

COMPLICACIONES  Exituel Rehwn rcen
Taatawsento

s Copdogre Ticagrolor Prasugrel
Estating Btios wecA

€
® Extun dne Muerte cardiaca
RengAng
Rengc RungCan
Rovpost

Fechattarteg

5.2.3 Seguimiento y recogida de ECMA

Se realizd un seguimiento de la evolucion clinica de todos los
pacientes tras el alta mediante la bdsqueda de datos en el sistema de

historia clinica informatizado y de forma telefonica.
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Se recogieron los siguientes ECMA en el episodio indice y durante
el seguimiento hasta 1 afio tras el alta:

»  Muerte de cualquier causa y muerte de origen cardiaco.

» Ingreso por IAM no fatal (segun la definicion actual de las
guias clinicas de la ESC™ “6: existencia de una lesion miocardica aguda
(es decir, evidencia de concentraciones elevadas de TnC con al menos
un valor por encima del percentil 99 para el LSR y ademas se produzca
un aumento y/o disminucion de los niveles de TnC en su seriacion)
junto con evidencia clinica de isquemia miocardica (debe existir al
menos uno de los siguientes: 1) sintomas de isquemia miocéardica
aguda; 2) cambios en el ECG sugestivos de isquemia aguda y no
presentes en ECG previos; 3) desarrollo de ondas Q patoldgicas; 4)
evidencia por técnicas de imagen de miocardio no viable o de aparicion
de alteraciones de la contractilidad segmentaria no conocidas y
compatibles con etiologia isquémica aguda; o 5) identificacion de un
trombo coronario agudo por angiografia o autopsia).

» Ingreso por angina inestable con necesidad de

revascularizacién coronaria (percutanea y quirdrgica).

El objetivo principal se obtuvo a partir del analisis del objetivo
combinado (ECMA1) derivado de muerte cardiaca, IAM no fatal o
angina inestable con necesidad de revascularizacion durante el episodio
indice o el seguimiento a 1 afio. Por su parte, el objetivo secundario se
obtuvo mediante el andlisis del objetivo combinado (ECMA2)
compuesto por muerte cardiaca o 1AM no fatal durante el episodio

indice o el seguimiento a 1 afio.
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5.2.4 Inmunoensayo

El inmunoensayo de TnC-as utilizado durante el periodo de
inclusién de pacientes en el HCUV es la TnCT-as Elecsys® (Roche
Diagnostics, Suiza), la cual tiene un LSR especificado por el fabricante
de 14 ng/l y un LD de 5 ng/l.

5.3 Metodologia Estadistica

5.3.1 Calculo del tamafio muestral

Para el calculo del tamafio muestral (n) necesario, empleamos datos
extrapolados de bases de datos propias y de estudios realizados en
nuestro centro sobre dolor toracico, asi como datos publicados en la
literatura cientifica relacionados con el objetivo principal. Para poder
llevar a cabo el objetivo del presente estudio e identificar las diferencias
existentes mas alla del azar con una potencia estadistica significativa
(>80%) y un error beta <0,05, se estimd que una muestra de 2000
pacientes eran suficientes para obtener 100 eventos durante el
seguimiento, dado que la incidencia de ECMA durante el seguimiento
a 1 afio en pacientes con dolor toracico de origen incierto y primera
determinacion de Tn negativa segln estudios recientes en la literatura

y nuestra experiencia suele estar en torno al 5%.

5.3.2 Analisis estadistico de los resultados

El ajuste a la normalidad de las variables se llevo a cabo utilizando
el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas con
distribucién normal (Gaussiana) se expresan como la media *

desviacion estandar, y se compararon mediante el test de la t de Student
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para datos no apareados. Las variables continuas no distribuidas
normalmente se muestran como mediana [rango intercuartilico], y se
compararon mediante el test de la U de Mann-Whitney para variables
no paramétricas o la prueba de Kruskal-Wallis segun fuera apropiado.
Las variables categoricas se expresan mediante sus valores absolutos y
porcentajes (%), y se compararon mediante el test de la chi-cuadrado
(/%) o el test exacto de Fisher segun fuera apropiado.

Se identificaron las variables que se asociaron de forma
estadisticamente significativa con los objetivos principal y secundario
mediante el analisis univariado. Se realiz6 un andlisis multivariado de
regresion de riesgos proporcionales de Cox con las variables que en el
estudio univariado se asociaron de forma significativa a los objetivos
principal y secundario, y se calcularon los hazard ratio (HR) con los
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%, para asi poder
proceder a la identificacion de factores pronosticos independientes en
nuestra poblacion a estudio. En todos los casos se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05. Se estimaron las
distribuciones de supervivencia para el tiempo hasta el ECMA
mediante el método de Kaplan-Meier y el log rank test.

Inicialmente, se determing el valor pronéstico aislado, para predecir
el objetivo principal y el secundario, de la concentracién de TnC-as en
la primera determinacion, tanto como variable continua (TnCont) como
dicotomica (TnDic) dependiendo de si los niveles de TnC-as estaban
por encima (= 5 ng/l, detectable) o por debajo (<5 ng/l, indetectable)
del LD en la primera determinacion a la llegada de los pacientes a
urgencias. Se analizo la capacidad discriminativa de cada una mediante
la elaboracion de sus respectivas curvas ROC (receiver operating

characteristic curve) y el calculo del area bajo la curva (ABC) con los
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correspondientes IC del 95%. Y se determinaron la S, E, VPP y VPN
de la TnDic.

Posteriormente, también se determind el valor prondéstico aislado de
cada una de las escalas clinicas de riesgo (TIMI, GRACE, HEART y
Sanchis) mediante la elaboracion de sus respectivas curvas ROC vy el
calculo del ABC con los correspondientes IC del 95% y se compararon
entre si. Las puntuaciones finales de las escalas clinicas de riesgo TIMI,
HEART y Sanchis se incluyeron también como variables categéricas
debido a su distribucion no normal. Como norma general, los modelos
de regresion no deben tener mas de un grado de libertad por ~ 15
eventos. Por lo tanto, para reducir los grados de libertad, categorizamos
la puntuacion TIMI como 0, 1, >2 puntos, la puntuacion HEART como
0-3, 4-6, >7 puntos y la puntuacién Sanchis como 0, 1, >2 puntos. La
puntuacion GRACE tiene una distribucién normal y por tanto se tratd
siempre como una variable continua. Se analiz6 la capacidad
discriminativa de cada una de nuevo mediante la elaboracion de sus
respectivas curvas ROC y el calculo del ABC con los correspondientes
IC del 95%. Ademas, posteriormente se dicotomizd la puntuacion final
de cada una de las escalas de riesgo en funcién de los puntos de corte
establecidos para pacientes de bajo riesgo (GRACE < 140 y > 140
puntos; TIMI 0-1 y >2 puntos; HEART 0-3 y > 4 puntos; y Sanchis 0-
1 y >2 puntos) y se analizd también su capacidad discriminativa
mediante el calculo de las ABC con sus correspondientes IC del 95%.
Seguidamente, evaluamos los cambios en la precision de la
discriminacion de cada escala al categorizarlas y dicotomizarlas,
ademas de determinar la S, E, VPP y VPN de cada escala clinica de

riesgo dicotomizada.
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Se analizé el valor prondstico afiadido de cada modelo predictivo,
mas alla del valor aislado de la TnDic (modelo TnDic) que fue asignado
como el modelo inicial. Primero se incluyé la TnCont a la TnDic
(modelo TnDic + TnCont) y posteriormente se afiadio a éste cada escala
clinica de riesgo (modelo TnDic + TnCont + Escala). Se elaboraron
también las curvas ROC de cada uno de los modelos y se llevaron a
cabo el calculo de sus correspondientes ABC con los respectivos IC del
95%. Para evaluar el rendimiento de los modelos predictivos y su
capacidad de discriminacion, se compararon las curvas ROC de los
modelos finales (Modelos TnDic, TnDic + TnCont, TnDic + TnCont +
Escala) entre si y se determing la reclasificacion del riesgo de cada uno.

Las comparaciones entre modelos pronésticos se realizd6 mediante
la prueba de razén logaritmica de verosimilitud o el test de DeLong
para curvas ROC correlacionadas segun fuera apropiado, y se
presentaron los valores de p. Evaluamos los cambios en la precision de
la discriminacion mediante el calculo del ABC o el estadistico C de
Harrell segun fuera apropiado, asi como la reclasificacién del riesgo
utilizando los indices de mejoria de la discriminacién (IDI; Integrated
Discrimination Improvement) y de mejoria de la reclasificacion (NRI,
Net Reclassification Improvement).

Los célculos se realizaran utilizando los paquetes estadisticos SPSS
version 20.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, Estados Unidos) y STATA
14 (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos).
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1 Andlisis descriptivo de la poblacion a estudio

6.1.1 Caracteristicas basales de la poblacién a estudio

La poblacién a estudio de la presente tesis doctoral, estuvo
finalmente formada por 2254 pacientes consecutivos que acudieron al
servicio de urgencias de nuestro hospital, el HCUV, por dolor toracico
agudo de origen incierto (con ECG no diagnostico de isquemia, y
ausencia de causas cardiacas o extracardiacas evidentes que lo
justificaran) y TnC-as normal (< percentil 99; < 14ng/l) en la primera
determinacion analitica a su llegada.

Inicialmente, se recogieron de forma retrospectiva todos los
pacientes consecutivos que consultaron en el servicio de urgencias de
nuestro hospital, desde el 1 de julio de 2016 al 1 de noviembre de 2017,
por dolor toracico agudo y en quienes se solicitdé una determinacion de
TnC-as a su llegada y esta fue normal (< percentil 99; < 14ng/l).
Mediante el andlisis de las historias clinicas electrdnicas de las visitas
al servicio de urgencias durante este periodo, identificamos una cohorte
total de 3019 pacientes. Se excluyeron a aquellos pacientes en los que
durante la evaluacion inicial en urgencias se consider6 el origen del
dolor toracico en una causa extra-cardiaca obvia o causa cardiaca de
origen no coronario confirmada, y aquellos pacientes con signos de
isquemia (elevacion o descenso del segmento ST > 1mm) en el ECG a
su llegada o durante su evaluacion en urgencias. Los principales
criterios de exclusién fueron la presencia de: 1) alteraciones dindmicas

(supra/infra-desnivel >1 mm) del segmento ST en el ECG (n=20), 2)
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taqui-bradiarritmias (n=242), 3) cardiopatia estructural (n=61), 4)
enfermedades del pericardio (n=51), y 5) enfermedades extra-cardiacas
(n=391). Destacando dentro de estas Gltimas las enfermedades: a)
neumoldgicas (n=208), b) digestivas (n=93), c) onco-hematoldgicas
(n=22), d) aodrticas (n=14), e) neuroldgicas (n=13) y f) otras causas de
dolor toracico (n=41). En la figura 14 se muestra el diagrama de flujo

de la poblacidn a estudio incluida en la presente tesis.

Figura 14. Diagrama de flujo de la poblacion a estudio.

Dolor torécico agudo

Primera determinacién de TnCT-as normal
(< percentil 99; < 14ng/l)

Screening (n=3019)

Alteraciones (supra/infra-desnivel) del segmento ST (n=20)
Taqui-Bradiarritmias (n=242)
Cardiopatia estructural (n=61)
Enfermedades del pericardio (n=51)
Enfermedades extra-cardiacas (n=391)

* Neumoldgicas (n=208)

* Digestivas (n=93)

* Onco-hematoldgicas (n=22)

* Adrticas (n=14)

* Neurolégicas (n=13)

* Otras causas (n=41)

Exclusién (n=765)

Cohorte de estudio
(n=2254)

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas basales de los 2254
pacientes que conforman la poblacidn a estudio. La edad media de los
pacientes incluidos fue de 56 + 16 afios, de los cuales 1167 (52%)
fueron varones. Los FRCV mas frecuentemente presentes en la
poblacién a estudio fueron la DL, presente en 1046 individuos (46%) y
la HTA en 903 (40%), mientras que solamente 561 pacientes (25%)

eran fumadores activos en el momento de la consulta al servicio de
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urgencias, y 331 (15%) presentaban DM, de los cuales Gnicamente 67
(3%) eran DMID. 228 pacientes (10%) tenian antecedentes personales
de IAM previo y 103 (5%) antecedentes familiares de CI precoz. A su
vez, 41 (1,8%) y 65 (2,9%) presentaban enfermedad arterial periférica
y enfermedad cerebrovascular previa, respectivamente. Ademas, un
total de 399 individuos (18%) estaban bajo tratamiento con
antiagregantes a su llegada a urgencias y 863 (38%) tomaban estatinas

previamente.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes de la

poblacién a estudio.

Edad (afios) 56 + 16
Sexo vardn 1167 (52%)
Tabaquismo activo 561 (25%)
Hipertension arterial 903 (40%)
Dislipemia 1043 (46%)
Diabetes mellitus 331 (15%)
Diabetes mellitus insulin dependiente 67 (3%)
Antecedentes familiares de Cl precoz 103 (4,6%)
Infarto agudo de miocardio previo 228 (10%)

Revascularizacion coronaria percutanea previa | 199 (9%)

Revascularizacion coronaria quirargica previa | 39 (1,7%)

Ingreso previo por insuficiencia cardiaca 32 (1,4%)
Enfermedad arterial periférica 41 (1,8%)
Enfermedad cerebrovascular previa 65 (2,9%)
Tratamiento antiagregante previo 399 (18%)
Tratamiento previo con estatinas 863 (38%)

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.
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6.1.2 Datos clinicos de la presentacidn y el ingreso

Los datos clinicos de la poblacion a estudio relacionados con la
presentacion clinica del episodio indice de dolor tordcico y del ingreso
hospitalario de los pacientes que lo requirieron, se resumen en las tablas
6,7y8.

Los pacientes presentaron una mediana de tiempo de duracion del
dolor toracico hasta su consulta a urgencias de 90 min [rango
intercuartilico 30-180]. Un total de 962 pacientes (43%) consultaron en
urgencias de forma temprana (tiempo de duracién <180 minutos desde
el inicio del dolor toracico hasta su consulta en urgencias) mientras que
1292 (57%) lo hicieron de forma tardia (=180 minutos desde el inicio
del dolor toracico). 135 pacientes (6%) presentaron dolor toracico con
el esfuerzo la semana previa a su consulta a urgencias, y en 85 (4%) el
dolor torécico fue recurrente (> 2 episodios) en las ultimas 24 horas. En
relacion al grado de sospecha clinica del origen isquémico/coronario
del dolor torécico, este fue alto, moderado y bajo en 187 (8%), 1549
(69%) y 518 (23%) pacientes respectivamente, segun el criterio del
médico responsable en urgencias.

A su llegada a urgencias, los pacientes presentaron unas cifras
medias de TAS de 137 + 21 mmHg y de TAD de 79 + 14 mmHg, asi
como una FC media de 78 * 20 latidos/min.

En el ECG se observd un descenso del segmento ST > 0,5 mm (y
siempre menor de 1 mm) en 71 pacientes (3%) y una inversion de la
onda T en el ECG > 1 mm en 201 pacientes (9%). Ademas, 61 pacientes
(3%) presentaban FA a su llegada a urgencias (con respuesta ventricular
<100 Ipm), 27 (1%) un BCRIHH y 12 (0,5%) un ritmo de marcapasos.

El valor medio de la concentracion de TnC-as a la llegada al hospital

de los pacientes, es decir en la primera determinacion analitica, fue de
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6,5 = 3,0 ng/l; de estos, 900 (40%) mostraron TnC-as indetectable
(<LD; <5 ng/l) en la primera determinacién. Se realiz6 una segunda
determinacion de TnC-as durante su estancia en urgencias en 702
(31%) pacientes, siendo el tiempo medio entre ambas determinaciones
de 236 + 55 min y la mediana del valor de la segunda determinacién de
TnC-as de 7,2 [5-10,4]. En relacién al resto de variables analiticas, los
pacientes presentaron unas cifras medias de hemoglobinade 14,1+ 1,5
g/dl, de creatinina de 0,89 + 0,3 mg/dl y un FGe por MDRD de 87 £+ 21

ml/min/1,73 m2.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas del episodio indice.

Duracion del dolor torécico hasta su llegada a urgencias (min) 90 [30-180]
Consulta temprana a urgencias (<180 min desde el inicio del dolor) | 962 (43%)
Consulta tardia a urgencias (>180 min desde el inicio del dolor) 1292 (57%)
Dolor toracico con el esfuerzo la semana previa 135 (6%)
Dolor toracico recurrente (> 2 episodios) en las tltimas 24 hrs 85 (3,8%)
Dolor toracico con baja sospecha de origen isquémico 518 (23%)
Dolor toracico con moderada sospecha de origen isquémico 1549 (69%)
Dolor toracico con alta sospecha de origen isquémico 187 (8%)
Tensién arterial sist6lica a su llegada (mmHg) 137+ 21
Tension arterial diast6lica a su llegada (mmHg) 79+ 14
Frecuencia cardiaca a su llegada (latidos/minuto) 78 +20
Descenso del segmento ST en el ECG > 0,5 mm 71 (3,1%)
Inversion de laonda T enel ECG > 1 mm 201 (9%)
FA asu llegada (respuesta ventricular < 100 Ipm) 61 (2,7%)
Bloqueo completo de la rama izquierda del haz de his 27 (1,2%)
Ritmo de marcapasos 12 (0,5%)
Primera determinacion de TnC-as (ng/l) 6,5+3
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TnC-as indetectable (< 5 ng/l) en la primera determinacion 900 (40%)
Hemoglobina (g/dl) 141+15
Creatinina (mg/dl) 0,89+0,3
Filtrado glomerular estimado por MDRD (ml/min/1,73 m?) 87+21

Los datos se presentan como n (%), media + desviacion estandar o

mediana [rango intercuartilico].

En cuanto a las puntuaciones finales de cada una de las escalas
clinicas de riesgo evaluadas en la poblacién incluida, la puntuacion
GRACE es la Unica que tiene una distribucion normal y por tanto se
tratd como una variable continua, siendo su valor medio de 77 + 27 en
nuestra poblacidn a estudio. Si dicotomizamos a los pacientes incluidos
segun el punto de corte validado en los estudios de 140 puntos para la
escala GRACE! 1% observamos que 2226 pacientes (99%)
presentaron una puntuacién GRACE < 140 puntos, mientras que s6lo
28 (1%) obtuvieron > 140 puntos. En relacion a las escalas clinicas de
riesgo TIMI, HEART y Sanchis, estas se incluyeron como variables
categoricas debido a su distribucién no normal, y por tanto se
categorizaron también de acuerdo a los puntos de corte establecidos y
validados en sus respectivos estudios®® 106 107 110 por tanto, la
puntuacion TIMI se categorizé como 0, 1, y > 2 puntos, observando que
1195 (53%) pacientes presentaron 0 puntos, 570 (25%) obtuvieron una
puntuacion de 1, y 489 (22%) > 2 puntos. Por su parte, el HEART score
se categoriz6 como 0-3, 4-6, >7 puntos, objetivando que 1337 (59%)
pacientes presentaron 0-3 puntos, 871 (39%) obtuvieron una
puntuacion de 4-6, y 46 (2%) > 7 puntos. Finalmente, el Sanchis score

se categorizd en 0, 1 y > 2 puntos, observando que 967 (43%) pacientes
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presentaron 0 puntos, 923 (41%) obtuvieron una puntuacion de 1, y 364

(16%) > 2 puntos.

Tabla 7. Puntuaciones de la poblacion a estudio segin las escalas

clinicas de riesgo.

TIMI risk score

0 1195 (53%)
1 570 (25%)
>2 489 (22%)
GRACE risk score 77 +27

< 140 puntos 2226 (99%)
> 140 puntos 28 (1%)

HEART risk score

0-3 1337 (59%)
4-6 871 (39%)
>7 46 (2%)
Sanchis risk score

0 967 (43%)
1 923 (41%)
>2 364 (16%)

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

Un total de 161 (7%) pacientes fueron hospitalizados en el episodio
indice, 1 (0,04%) de ellos presento una muerte cardiaca y 19 (0,8%)
fueron diagnosticados de IAMSEST tras una segunda determinacion de
TnC-as. Durante el ingreso, un total de 79 (3,5%) pacientes fueron
sometidos a PE, de las cuales 49 (2,2%) fueron negativas clinica y/o
eléctricamente, 14 (0,6%) fueron positivas y 16 (0,7%) fueron no

concluyentes. Se llevaron a cabo 62 (2,8%) RMC de estrés con
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dipiridamol, de las cuales 7 (0,3%) fueron positivas para isquemia y 55
(2,4%) negativas. Mientras que a 86 (3,8%) pacientes se les acabd
realizando durante el ingreso una coronariografia, de los cuales 42
(1,9%) presentaron lesiones coronarias significativas (>70%) y a 30
(1,3%) de ellos ademas se les realizd una revascularizacion coronaria,
28 (1,2%) de las cuales fueron percutaneas y 2 (0,09%) quirurgicas

mediante cirugia de bypass aorto-coronario.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas del ingreso.

Ingreso en cardiologia en el episodio indice 161 (7%)
Prueba de esfuerzo 79 (3,5%)
Prueba de esfuerzo positiva 14 (0,6%)
Prueba de esfuerzo negativa 49 (2,2%)
Prueba de esfuerzo no concluyente 16 (0,7%)
Resonancia magnética cardiaca de estrés 62 (2,8%)
RMC de estrés positiva para isquemia 7 (0,3%)

RMC de estrés negativa para isquemia 55 (2,4%)
Coronariografia 86 (3,8%)
Coronariografia con lesiones coronarias significativas (>70%) | 42 (1,9%)
Revascularizacion coronaria percutanea 28 (1,2%)
Revascularizacion coronaria quirlrgica 2 (0,1%)

Los datos se presentan como n (%).
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6.1.3 Seguimiento de la poblacion a estudio

En la tabla 9 se resumen todos los ECMA ocurridos en la poblacion
a estudio tanto durante el episodio indice como durante el seguimiento.

Durante el periodo de seguimiento establecido, se observaron un
total de 110 (5%) ECMA: 18 (0,8%) muertes, 41 (1,8%) IAMSEST y
56 (2,5%) ingresos por angina inestable con lesiones coronarias
significativas (>70%) en la coronariografia, de las cuales 37 (1,6%)
precisaron de revascularizacion coronaria. Se obtuvo un seguimiento
completo en 2236 (99%) pacientes. En 2 pacientes se perdio el
seguimiento después del episodio indice, mientras que los 16 pacientes
restantes con seguimiento incompleto alcanzaron al menos 6 semanas
de seguimiento (rango de 42 a 279 dias).

En el episodio indice, se produjeron 50 (2,2%) ECMA: 1 (0,04%)
muerte, 19 (0,8%) IAMSEST y 30 (1,3%) ingresos por angina inestable
con lesiones coronarias significativas (>70%) en la coronariografia, de
las cuales 21 (1,6%) precisaron de revascularizacién coronaria.

Tras el alta hospitalaria y durante el seguimiento a 1 afio desde el
episodio indice, 66 pacientes presentaron un ECMA: 18 (0,8%)
muertes, 22 (1%) reingresos por IAMy 26 (1,2%) reingresos por angina
inestable, de los cuales 16 (0,7%) precisaron de revascularizacién
coronaria. De las 18 muertes por todas las causas, 4 (0,2%) de ellas
fueron muertes cardiacas.

De estos datos se objetivo, que un total de 91 (4%) pacientes
presentaron el objetivo principal (muerte, IAM o angina inestable con
necesidad de revascularizacion coronaria), mientras que 56 (2,5%)

presentaron el objetivo secundario (muerte o IAM).

121



Tabla 9. ECMA totales a 1 afio de seguimiento y en el episodio indice.

ECMA en el episodio indice

Muerte por todas las causas en el episodio indice 1 (0,04%)
IAMSEST no fatal en el episodio indice 19 (0,8%)
Angina inestable con lesiones coronarias significativas 30 (1,3%)
Angina inestable con necesidad de revascularizacion 21 (0,9%)

ECMA tras el alta y hasta 1 afio de seguimiento

Muerte por todas las causas 18 (0,8%)
Muerte cardiaca 4 (0,2%)
Ingreso por infarto agudo de miocardio 22 (1%)
Ingreso por angina inestable 26 (1,2%)
Ingreso  por angina inestable con necesidad de
revascularizacion coronaria 16 (0.7%)
ECMA totales a 1 afio

Obijetivo principal (ECMAL) 91 (4%)
Objetivo secundario (ECMAZ2) 56 (2,5%)

Los datos se presentan como n (%).

6.2 Analisis de los predictores de eventos cardiacos mayores

adversos

6.2.1 Objetivo principal

6.2.1.1 Andlisis univariado
Mediante el andlisis univariado, se identificaron las variables que se
asociaron de forma significativa (p < 0,05) con la aparicion del objetivo

principal durante el seguimiento a 1 afio, definido por el objetivo
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combinado de muerte por cualquier causa, IAM o ingreso por angina
inestable con necesidad de revascularizacién coronaria (ECMAL1).

En la tabla 10, se resume el andlisis univariado de las variables
sociodemograficas (edad y sexo) y de los antecedentes personales
segun la presencia o no de ECMAL. Se observé una alta significacion
estadistica (p < 0,001) entre la mayoria de las variables (edad, sexo
varon, HTA, DL, DM, IAM previo, revascularizacién coronaria
percutdnea previa, revascularizacion coronaria quirlrgica previa,
tratamiento antiagregante previo y tratamiento previo con estatinas) y
la presencia de ECMAL durante el seguimiento a 1 afio. Otras variables,
mostraron también una asociacion estadisticamente significativa con
los ECMAL, aunque no de forma tan intensa. Estas fueron: la presencia
de DMID (p = 0,017), la enfermedad arterial periférica (p = 0,01), y la
enfermedad cerebrovascular previa (p= 0,045). Por el contrario, el
tabaquismo activo (p = 0,54), los antecedentes familiares de CI (p =
0,066) y el ingreso previo por IC (p = 0,37), no mostraron asociacion

estadisticamente significativa con el objetivo principal.

Tabla 10. Andlisis univariado. Caracteristicas sociodemograficas y

antecedentes segun la presencia del objetivo principal.

ECMAL No ECMA1
Variable Valor de p
(n=91) (n=2163)
Edad (afios) 65 55 <0,01
Sexo varén 71 (78%) 1095(49%) <0,01
Tabaquismo activo 25 (27%) 36 (2%) NS
HTA 61 (67%) 842 (39%) <0,01
DL 70 (77%) 973 (45%) <0,01
DM 28 (31%) 303 (14%) <0,01
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DMID 7 (8%) 60 (3%) 0,017

Antecedentes familiares de ClI 8 (9%) 95 (4%) NS
IAM previo 30 (33%) 199 (9%) <0,01
Revascularizacion coronaria
) ] 32 (35%) 167 (8%) <0,01
percutanea previa
Revascularizacion coronaria
o ) 9 (10%) 30 (1%) <0,01
quirdrgica previa
Ingreso previo por IC 2 (2%) 30 (1%) NS
Enfermedad arterial periférica 7 (8%) 34 (2%) 0,01
Enfermedad cerebrovascular
) 6 (7%) 59 (3%) 0,045
previa
Tratamiento antiagregante previo 51 (56%) 348 (16%) <0,01
Tratamiento previo con estatinas 63 (69%) 800 (37%) <0,01

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

NS: no significativo.

En el andlisis univariado de las caracteristicas clinicas del episodio
indice (tabla 11), se observaron los siguientes resultados:

e Caracteristicas del dolor toracico: La duracion del dolor
tordcico desde su inicio hasta la consulta de los pacientes en urgencias
(81 vs 1351 min, p < 0,01) fue estadisticamente menor en el grupo de
pacientes que presentaron el objetivo principal. Por su parte, en el grupo
de pacientes que consultaron de forma temprana (<180 min), la tasa de
ECMAL fue significativamente mayor (p < 0,01). Ademas, tanto el
dolor torécico con el esfuerzo la semana previa, como el dolor toracico
recurrente (> 2 episodios) en las Gltimas 24 horas y el dolor torcico
con moderada/alta sospecha de origen anginoso, se asociaron de forma
estadisticamente significativas (p < 0,01) a ECMAL1 durante el

seguimiento a 1 afio.

124




e Constantes vitales a su llegada: la TAS (143 vs 137 mmHg, p
= 0,02) fue estadisticamente mayor en el grupo de pacientes que
presentaron el objetivo primario; sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en términos de TAD (p=0,55) y FC (p
=0,33) entre los grupos con y sin ECMAL.

e Hallazgos en el ECG: se observd una relacion estadisticamente
significativa entre el descenso del segmento ST enel ECG > 0,5 mm (p
< 0,01), la inversion de laonda T en el ECG =21 mm (p = 0,02) y la
presencia de FA a la llegada (p = 0,03) con los ECMAL; por el
contrario, no hubo relacién con la presencia de BCRIHH (p = 0,7) y de
ritmo de marcapasos (p = 0,4).

o Variables analiticas: Ni la hemoglobina (p = 0,79), ni la
creatinina (p = 0,97), ni el FGe por MDRD (p = 0,07) presentaron
relacion estadisticamente significativa con el objetivo principal.

e  TnC-as en la primera determinacion:

o Cuantitativa: la media de las concentraciones de TnC-
as en la primera determinacion fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes con ECMAL (9,5 vs 6,3 ng/l, p < 0,01).

o Dicotoémica segun el LD (5 ng/l): la presencia TnC-as
por encima del LD (> 5 ng/l) fue estadisticamente mayor (p <
0,01) en el grupo de pacientes que presentaron el objetivo

primario.
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Tabla 11. Analisis univariado. Caracteristicas clinicas del episodio

indice segun la presencia del objetivo principal.

. ECMALl | No ECMA1
Variable Valor de p
(n=091) (n=2163)
Duracion del dolor torécico hasta su
) 81 1351 <0,01
llegada (min)
Consulta temprana a urgencias
) 68 (75%) | 894 (41%) <0,01
(<180 min)
Dolor toracico con el esfuerzo la
) 31 (34%) 104 (5%) <0,01
semana previa
Dolor toracico recurrente en las
) 17 (19%) 68 (3%) <0,01
Gltimas 24 horas
Dolor toracico con moderada/alta
89 (98%) | 1647 (7%) <0,01
sospecha de angor
TAS asu llegada (mmHg) 143 137 0,02
TAD a su llegada (mmHg) 79,4 78,5 NS
FC a su llegada (Ipm) 76,5 78,5 NS
Descenso del segmento ST en el
11 (12%) 60 (3%) <0,01
ECG>0,5mm
Inversionde laonda T enel ECG >1
17 (19%) 184 (9%) 0,02
mm
Fibrilacion auricular a su llegada 8 (9%) 53 (3%) 0,03
BCRIHH 1 (1%) 26 (1%) NS
Ritmo de marcapasos 1 (1%) 11 (0,5%) NS
12 determinacién de TnC-as (ng/l) 9,5 6,3 <0,01
TnC-as > 5 ng/ml en la primera
87 (96%) | 1267 (59%) <0,01

determinacion
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Hemaoglobina (g/dl) 14 14,1 NS
Creatinina (mg/dl) 0,90 0,89 NS
FGe por MDRD (ml/min) 83,3 87,3 NS

Los datos se presentan como n (%) o media * desviacion estandar.

NS: no significativo.

En cuanto al andlisis univariado de cada una de las escalas clinicas
de riesgo evaluadas en la poblacion incluida y sus puntuaciones (tabla
12), se obtuvieron los siguientes resultados:

e  GRACE risk score: la puntuacion GRACE se trat6 como una
variable cuantitativa continua, y también como una variable dicotomica
segun el punto de corte de 140 puntos validado en los estudios.

o Cuantitativa: la media de las puntuaciones finales de la
escala GRACE fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con ECMA1 (94,9 vs 75,8 puntos, p < 0,01).

o Dicotomica: no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en términos de ECMAL1 durante
el seguimiento entre los pacientes con una puntuacién GRACE
> ni < 140 puntos.

e TIMI risk score: se asoci6 de forma estadisticamente
significativas (p < 0,01) con el objetivo principal durante el
seguimiento a 1 afio. Ademas, al dicotomizarla segun el punto de corte
de bajo riesgo (0-1 punto), se observ6 que la puntuaciéon TIMI de > 2
puntos se asocié también significativamente (p < 0,01) con el objetivo
principal.

e HEART score: también se asocié de forma estadisticamente
significativa (p < 0,01) con la presencia de ECMA1 durante el

seguimiento a 1 afio. Ademas, al dicotomizarla segun el punto de corte
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de bajo riesgo (0-3 puntos), se observé una relacion estadisticamente
significativa (p < 0,01) entre una puntuacién > 4 puntos en la escala
HEART con el objetivo principal.

e  Sanchis score: al igual que el resto de las escalas, se asocié de
forma estadisticamente significativa (p < 0,01) con la presencia de
ECMAL durante el seguimiento a 1 afio. Ademas, al dicotomizarla
segun el punto de corte de bajo riesgo (0-1 punto), se objetivd una
relacion estadisticamente significativa (p < 0,01) entre una puntuacion

> 2 puntos en la escala Sanchis y los ECMAL en el seguimiento.

Tabla 12. Analisis univariado. Puntuaciones de las escalas clinicas de

riesgo segun la presencia del objetivo principal.

ECMALl No ECMAL1
Variable Valor de p
(n=91) (n=2163)
TIMI risk score <0,01
> 2 puntos 60 (66%) 429 (20%) <0,01
GRACE risk score 95 76 <0,01
< 140 puntos 88 (97%) 2138 (99%) NS
>140 puntos 3 (3%) 25 (1%) NS
HEART risk score <0,01
> 4 puntos 79 (87%) 838 (39%) <0,01
Sanchis risk score <0,01
> 2 puntos 62 (68%) 302 (14%) <0,01

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

NS: no significativo.
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6.2.1.2 Analisis multivariado

A partir de las variables con asociacion estadisticamente
significativa en el analisis univariado, se procedié a realizar el analisis
multivariado mediante regresion de Cox. En la tabla 13 se resumen los
hallazgos de dicho analisis. Mediante el analisis multivariado ajustado
por las variables con asociacion estadisticamente significativa en el
analisis univariado, se consiguié identificar las variables que se asocian
de forma independiente con el objetivo principal en nuestra muestra. Se
observo que el sexo varén (HR 2,53; IC 95% 1,53-4,18); el antecedente
de DL (HR 1,71; 1C 95% 1,02-2,87); el antecedente de IAM previo (HR
1,51; IC 95% 1,30-1,87); el dolor torécico con el esfuerzo la semana
previa (HR 4,35; IC 95% 2,70-7,04); el dolor toracico recurrente en las
altimas 24 horas (HR 2,16; IC 95% 1,20-3,90); el descenso del
segmento ST en el ECG > 0,5 mm (HR 2,18; IC 95% 1,11-4,26); la
primera determinacién de TnC-as como variable continua (HR 1,17; IC
95% 1,08-1,28);y la TnC-as > 5 ng/ml en la 12 determinacién (HR 3,99;
IC 95% 1,31-12,2); son predictores independientes del objetivo
principal (muerte por cualquier causa, IAM o angina inestable con
necesidad de revascularizacién coronaria) durante el seguimiento a 1

afno.

Tabla 13. Analisis multivariado mediante regresion de Cox para

predecir el objetivo principal.

Hazard
Variables Valor de p ] IC 95%
Ratio (HR)
Sexo Varon <0,01 2,53 1,53-4,18
Dislipemia 0,04 1,71 1,02-2,87
IAM previo 0,01 1,51 1,30-1,87
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Dolor toracico con el esfuerzo la
) < 0,01 4,35 2,70-7,04
semana previa
Dolor toracico recurrente en las
0,01 2,16 1,20-3,90
Gltimas 24 horas
Descenso del segmento ST en el
0,02 2,18 1,11-4,26
ECG>0,5mm
Primera determinacion de TnC-as <0,01 1,17 1,08-1,28
TnC-as > 5 ng/ml en la 12
o 0,02 3,99 1,31-12,2
determinacion

6.2.2 Objetivo secundario

6.2.2.1 Analisis univariado

Posteriormente, mediante el analisis univariado, se identificaron
también las variables que se asociaron de forma significativa (p < 0,05)
con el objetivo secundario durante el seguimiento a 1 afio, definido por
el objetivo combinado de muerte por cualquier causa o IAM (ECMAZ2).

En la tabla 14, se resume el analisis univariado de las variables
sociodemogréaficas (edad y sexo) y de los antecedentes personales
segun la presencia de ECMA2 definidos en el objetivo secundario. Se
observo, al igual que sucedia con el objetivo principal, una alta
significacion estadistica (p < 0,001) entre determinadas variables (edad,
sexo varon, HTA, DL, DM, IAM previo, revascularizacion coronaria
percutanea previa, tratamiento antiagregante previo y tratamiento
previo con estatinas) y la presencia del objetivo secundario. La
enfermedad arterial periférica (p = 0,02), mostré6 también una
asociacion estadisticamente significativa con el objetivo secundario a 1

afo, aunque no de forma tan intensa. Por el contrario, el tabaquismo
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activo (p = 0,53), la presencia de DMID (p = 0,23), los antecedentes

familiares de cardiopatia isquémica (p = 0,11), la revascularizacion

coronaria quirdrgica previa (p = 0,25), el ingreso previo por IC (p =

0,19) y la enfermedad cerebrovascular previa (p= 0,22), no mostraron

asociacion estadisticamente significativa con el objetivo secundario.

Tabla 14. Analisis univariado. Caracteristicas sociodemogréaficas y

antecedentes segln la presencia del objetivo secundario.

. ECMA2 | No ECMA2
Variable Valor de p
(n=56) (n=2198)
Edad (afios) 66 55 <0,01
Sexo varon 71 (75%) | 1095 (50%) <0,01
Tabaquismo activo 16 (29%) 545 (25%) NS
HTA 36 (64%) 867 (39%) <0,01
DL 39 (70%) | 1004 (46%) <0,01
DM 16 (29%) 315 (14%) <0,01
DMID 3 (5%) 64 (3%) NS
Antecedentes familiares de Cl 5 (9%) 98 (5%) NS
IAM previo 18 (32%) 211 (10%) <0,01
Revascularizacién coronaria
] ) 17 (30%) 182 (8%) <0,01
percutanea previa
Revascularizacién coronaria
o ) 2 (4%) 37 (2%) NS
quirdrgica previa
Ingreso previo por IC 2 (4%) 30 (1%) NS
Enfermedad arterial periférica 4 (7%) 37 (2%) 0,02
Enfermedad cerebrovascular
. 3 (5%) 62 (3%) NS
previa
Tratamiento antiagregante previo 26 (46%) 373 (17%) <0,01
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828
Tratamiento previo con estatinas 35 (63%) <0,01
(38%)

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

NS: no significativo.

En el analisis univariado de las caracteristicas clinicas del episodio
indice (tabla 15), se observaron los siguientes resultados:

e  Caracteristicas del dolor toracico: La duracién del dolor
toracico desde su inicio hasta la consulta de los pacientes en urgencias
(91 vs 143 min, p = 0,02) fue estadisticamente menor en el grupo de
pacientes que presentaron el objetivo secundario. Por su parte, en el
grupo de pacientes que consultaron de forma temprana (<180 min), la
tasa de ECMAZ2 fue significativamente mayor (p < 0,01). Ademas,
tanto el dolor torécico con el esfuerzo la semana previa, como el dolor
torécico recurrente (> 2 episodios) en las ultimas 24 horas y el dolor
toracico con moderada/alta sospecha de origen anginoso, se asociaron
de forma estadisticamente significativas (p < 0,01) al objetivo
secundario a 1 afio.

e Constantes vitales a su llegada: la TAS (144 vs 138 mmHg, p
= 0,02) fue estadisticamente mayor en el grupo de pacientes que
presentaron el objetivo secundario; sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en terminos de TAD (p =0,61) y FC (p
=0,57) entre los grupos con y sin ECMAZ2.

e Hallazgos en el ECG: se observd una relacion estadisticamente
significativa entre el descenso del segmento ST enel ECG > 0,5 mm (p
< 0,01) y la presencia de FA a la llegada (p = 0,03) con el objetivo

secundario; mientras que no hubo relacion con la inversion de la onda
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Tenel ECG 21 mm (p = 0,15), la presencia de BCRIHH (p = 0,49) y
tampoco con el ritmo de marcapasos (p = 0,26).

e Variables analiticas: Ni la hemoglobina (p = 0,14), ni la
creatinina (p = 0,92), ni el filtrado glomerular estimado por MDRD (p
= 0,06) presentaron relaciéon estadisticamente significativa con el
objetivo secundario.

e TnC-as en la primera determinacion:

o Cuantitativa: la media de las concentraciones de TnC-
as en la primera determinacion fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes con ECMA2 (10,1 vs 6,4 ng/l, p < 0,01).

o Dicotémica segun el LD (5 ng/l): la presencia de TnC-
as por encima del LD (> 5 ng/l) fue estadisticamente mayor (p <
0,01) en el grupo de pacientes que presentaron el objetivo

secundario.

Tabla 15. Andlisis univariado. Caracteristicas clinicas del episodio

indice segun la presencia del objetivo secundario.

ECMA2 No ECMAZ2 | Valor de
(n=56) (n=2198) p

Variable

Duracion del dolor toracico hasta su
. 91 143 <0,01
llegada (min)

Consulta temprana a urgencias

. 38 (68%) 924 (42%) <0,01
(<180 min)

Dolor toracico con el esfuerzo la
] 12 (21%) 123 (6%) <0,01
semana previa

Dolor toracico recurrente en las
. 6 (11%) 79 (4%) 0,02
ultimas 24 horas

Dolor toracico con moderada-alta
54 (96%) 1682 (77%) <0,01
sospecha de angor
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TAS asu llegada (mmHg) 144 138 0,02

TAD a su llegada (mmHg) 79,5 78,5 NS
FC asu llegada (latidos/minuto) 76,9 78,5 NS
Descenso del segmento ST en el

9 (16%) 62 (3%) < 0,01
ECG >0,5mm
Inversion de laonda T enel ECG >1

8 (14%) 193 (9%) NS
mm
Fibrilacién auricular a su llegada 5 (9%) 56 (3%) 0,02
BCRIHH 1 (2%) 26 (1%) NS
Ritmo de marcapasos 1 (2%) 11 (0,5%) NS
12 determinacion de TnC-as (ng/l) 10,1 6,4 <0,01

TnC-as > 5 ng/ml en la primera
o 54 (96%) | 1300 (59%) <0,01
determinacion

Hemoglobina (g/dl) 13,8 14,1 NS
Creatinina (mg/dl) 0,92 0,89 NS
FGe por MDRD (ml/min) 82 87,3 NS

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

NS: no significativo.

En cuanto al andlisis univariado de cada una de las escalas clinicas
de riesgo evaluadas en la poblacion incluida y sus puntuaciones (tabla
16), se obtuvieron los siguientes resultados:

e  GRACE risk score: Al igual que para el objetivo principal, se
tratd como una variable cuantitativa continua, y también como una
variable dicotomica segun el punto de corte validado de 140 puntos.

o Cuantitativa: la media de las puntuaciones finales de la
escala GRACE fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con ECMAZ2 (97 vs 76 puntos, p < 0,01).
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o Dicotdbmica: no se  observaron diferencias
estadisticamente significativas en términos del objetivo
secundario entre los pacientes con GRACE > o < de 140 puntos.

e TIMI risk score: se asocio de forma estadisticamente
significativa (p < 0,01) con el objetivo secundario durante el
seguimiento a 1 afio. Ademas, al dicotomizarla segln el punto de corte
de bajo riesgo (0-1 punto), se observo que la puntuacion TIMI de > 2
puntos también se asocio de forma estadisticamente significativa (p <
0,01) a la presencia de muerte o IAM durante el seguimiento a 1 afio.

e HEART score: se asoci6 de forma estadisticamente
significativa (p < 0,01) con el objetivo primario durante el seguimiento
a 1 afio. Ademas, al dicotomizarla segun el punto de corte de bajo riesgo
(0-3 puntos), se observé que la puntuaciébn HEART de > 4 puntos
también se asocié de forma estadisticamente significativa (p < 0,01) a
la presencia de muerte o IAM durante el seguimiento a 1 afio.

e Sanchis score: también se asocié de forma estadisticamente
significativa (p < 0,01) con el objetivo secundario. Ademas, al
dicotomizarla segln el punto de corte de bajo riesgo (0-1 punto), se
observd que la puntuacion > 2 puntos también se asocid

significativamente (p < 0,01) a la presencia de muerte o IAM a 1 afio.
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Tabla 16. Analisis univariado. Puntuaciones de las escalas clinicas de

riesgo segun la presencia del objetivo secundario.

Variable ECMAZ No ECMA Valor de p
(n = 56) (n = 2198)
TIMI risk score <0,01
> 2 puntos 33 (59%) 456 (21%) <0,01
GRACE risk score (puntos) 97 76 <0,01
< 140 puntos 53 (95%) 2173 (99%) NS
> 140 puntos 3 (5%) 25 (1%) NS
HEART risk score <0,01
> 4 puntos 48 (86%) 869 (40%) <0,01
Sanchis risk score <0,01
> 2 puntos 31 (55%) 333 (15%) <0,01

Los datos se presentan como n (%) o media + desviacion estandar.

NS: no significativo.

6.2.2.2 Analisis multivariado

A partir de las variables con asociacion estadisticamente
significativa en el analisis univariado, se procedi6 a realizar el analisis
multivariado mediante regresion de Cox. En la tabla 17 se resumen los
hallazgos de dicho analisis. Mediante el analisis multivariado ajustado
por las variables con asociacion estadisticamente significativa en el
analisis univariado, se consiguié identificar las variables que se asocian
de forma independiente con el objetivo secundario (muerte o IAM) en
la poblacion a estudio. Se observo que el sexo varén (HR 1,98 [IC 95%
1,04-3,76]); el antecedente de IAM previo (HR 1,71; IC 95% 1,06-
3,11); el dolor toracico con el esfuerzo la semana previa (HR 2,18; IC
95% 1,13-4,23); el descenso del segmento ST en el ECG > 0,5 mm (HR
3,83 [IC 95% 1,85-7,96]); los niveles de TnC-as en la primera
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determinacion (HR 1,29 [IC 95% 1,16-1,42]); y la TnC-as > 5 ng/ml en
la primera determinacion (HR 6,04 [IC 95% 2,62-9,09]), fueron los
Unicos predictores independientes del objetivo secundario (muerte por

cualquier causa o IAM) durante el seguimiento a 1 afio.

Tabla 17. Analisis multivariado mediante regresion de Cox para

predecir el objetivo secundario.

] Hazard
Variables Valor de p ) IC 95%
Ratio (HR)
Sexo Varon 0,03 1,98 1,04-3,76
IAM previo 0,04 1,71 1,06-3,11
Dolor toracico con el esfuerzo la
) 0,02 2,18 1,13-4,23
semana previa
Descenso del segmento ST en el
<0,01 3,83 1,85-7,96
ECG >0,5mm
12 determinacion de TnC-as (ng/l) <0,01 1,29 1,16-1,42
TnC-as > 5 ng/ml en la primera
o <0,01 6,04 2,62-9,09
determinacion

6.3 Analisis de los modelos predictivos

6.3.1 Valor prondstico de la TnC-as en la primera determinacién

6.3.1.1 Objetivo principal

Se elabor6 una curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa
de los niveles de TnC-as en la primera determinacion para predecir el
objetivo principal (figura 15), y se realizé inicialmente para la TnC-as

como variable dicotémica (TnDic) a solas, dependiendo de que los
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pacientes presentaran unas concentraciones detectables (por encima del
el LD, > 5ng/l) o indetectables (por debajo del LD, < 5ng/l) a su llegada
a urgencias. En este modelo predictivo con la variable dicotémica
segun el LD (Modelo TnDic), objetivamos una subdptima capacidad
discriminativa de la TnDic para predecir el objetivo principal, con un
area bajo la curva (ABC) de 0,685 [IC 95% 0,642-0,721], una S de
95,6%, una E de 41,4%, un VPP de 6,4% y un VPN de 99,6%.

Ademas se realizo un andlisis de supervivencia en funcion de la
TnDic en el que observamos que el grupo de pacientes con TnC-as > 5
ng/ml en la primera determinacién present6 un total 87 (96%) ECMAL1
a 1 afio de seguimiento (incidencia del 6%/anual), mientras que el de
TnC-as < 5 ng/ml present6 s6lo 4 ECMAL (incidencia del 0,4%/anual),
existiendo diferencias estadisticamente significativas (log. rank test <
0,01) en cuanto a la supervivencia libre del objetivo principal entre
ambos grupos ya inmediatamente desde el episodio indice. En la figura
16 se muestra las curvas de Kaplan-Meier con la supervivencia de cada
grupo en funcidn de los niveles de TnC-as en la primera determinacion
segun el LD (5 ng/ml).

Posteriormente, al modelo TnDic se le afiadio la TnC-as como
variable continua (TnCont), observando entonces una mejor capacidad
discriminativa del modelo predictivo (Modelo TnDic + TnCont), con
un ABC de 0,783 [IC 95% 0,743-0,823] (figura 15).

Al comparar la capacidad discriminativa para predecir el objetivo
principal de las curvas ROC de los dos modelos predictivos, TnDic y
TnDic + TnCont, se observé que existian diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,01) a favor del modelo predictivo compuesto por
la combinacion de TnDic + TnCont en comparacion con la TnDic a

solas.
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Ademas, se observo que el modelo TnDic + TnCont producia una
mejoria estadisticamente significativa (p < 0,01) de la reclasificacion
del riesgo sobre el modelo inicial de TnDic aislada, en cuanto a los

indices IDl'y NRI, que resultaron de 0,023 [IC 95% 0,008-0,044] y 0,20
[1C 95% 0,11-0,29], respectivamente.

Figura 15. Curvas ROC de los modelos de TnC-as en la primera

determinacion para predecir el objetivo principal.

Modelo
TnDic
TnDic + TnCont

Sensibilidad

Especificidad
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre
del objetivo principal en funcién de los niveles de TnC-as en la primera

determinacion segdn el LD (5 ng/ml).
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6.3.1.2 Objetivo secundario

Se elaboré también una curva ROC para evaluar la capacidad
discriminativa de los niveles de TnC-as en la primera determinacion
para predecir el objetivo secundario (figura 17), y se realizd
inicialmente para la TnDic a solas, igual que se habia hecho para el
objetivo principal. En dicho modelo predictivo (Modelo TnDic),
objetivamos también una subdptima capacidad discriminativa de la
TnDic para predecir el objetivo secundario, con un ABC de 0,686 [IC
95% 0,634-0,739], una S de 96,4%, una E de 40,9%, un VPP de 3,9%
y un VPN de 99,8%.

Ademas se realiz6 también un analisis de supervivencia en funcion

de la TnDic. Observando que el grupo de pacientes con TnC-as > 5
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ng/ml en la primera determinacion present6 54 (96%) ECMAZ2 durante
el sequimiento a 1 afio (incidencia del 4%/anual), mientras que el de
TnC-as < 5 ng/ml presentd solo 2 (4%) ECMA2 (incidencia del 0,2%
al afo), existiendo diferencias estadisticamente significativas (log. rank
test < 0,01) en cuanto a la supervivencia libre del objetivo secundario
entre ambos grupos. En la figura 18 se muestra las curvas de Kaplan-
Meier con la supervivencia de cada grupo.

Posteriormente, al modelo TnDic se le volvid a afiadir la TnCont,
observando entonces también una mejor capacidad discriminativa del
modelo predictivo (Modelo TnDic + TnCont) para predecir el objetivo
secundario, con un ABC de 0,816 [IC 95% 0,767-0,866] (figura 17).

Al comparar la capacidad discriminativa para predecir el objetivo
principal de las curvas ROC de los modelos predictivos TnDic y TnDic
+ TnCont, se observO que existian diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,01) a favor de la combinacion de TnDic + TnCont,
en comparacién con el modelo de TnDic a solas, al igual que pasaba
con el objetivo principal.

Ademas, se observd también que el modelo TnDic + TnCont
producia una mejoria estadisticamente significativa (p < 0,01) de la
reclasificacion del riesgo. Los indices IDI y NRI resultaron ser 0,032
[1C 95% 0,012-0,063] y 0,27 [IC 95% 0,10-0,43], respectivamente.
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Figura 17. Curvas ROC de los modelos de TnC-as en la primera
determinacion para predecir el objetivo secundario.
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Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre
del objetivo secundario en funcion de los niveles de TnC-as en la

primera determinacion segun el LD (5 ng/ml).
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6.3.2 Valor prondstico de las escalas clinicas de riesgo

6.3.2.1 Objetivo principal

Después, se elaboré una curva ROC para evaluar la capacidad
discriminativa de cada una de de las escalas clinicas de riesgo (TIMI,
GRACE, HEART vy Sanchis) para predecir la aparicion del objetivo
principal (figura 19).

Se determind que la mejor escala de riesgo para predecir el objetivo
principal fue el HEART risk score, mostrando una dptima capacidad
discriminativa con un ABC de 0,843 [IC 95% 0,801-0,884]. Tanto el
Sanchis score como el TIMI risk score mostraron una 6ptima capacidad
discriminativa con un ABC de 0,806 [IC 95% 0,754-0,857] y de 0,794
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[IC 95% 0,745-0,842], respectivamente. Mientras que la escala de
riesgo con la peor capacidad discriminativa fue el GRACE risk score,
el cual exhibid una capacidad suboptima con un ABC de 0,692 [IC 95%
0,641-0,742].

Al comparar la capacidad discriminativa para predecir el objetivo
principal de las curvas ROC de cada escala clinica entre si (tabla 18),
se observo que existian diferencias estadisticamente significativas (p <
0,01) a favor de la escala HEART en comparacion con las escalas TIMI
y GRACE, sin embargo no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre las escalas HEART y Sanchis (p =0,17), ni tampoco
al comparar la escala Sanchis con el TIMI risk score (p = 0,6). Sin
embargo, si que se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,01) a favor de las escalas Sanchis y TIMI cuando
estas se compararon con la escala GRACE, confirmando que esta
altima fue la escala clinica de riesgo con la peor capacidad
discriminativa para predecir el objetivo principal en nuestra poblacion

a estudio.
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Figura 19. Curvas ROC de las escalas clinicas de riesgo para predecir
el objetivo principal.
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Tabla 18. Comparacion de la capacidad discriminativa de cada escala

clinica de riesgo entre si para predecir el objetivo principal.

GRACE TIMI HEART | Sanchis
GRACE | ABC 0,692 | p<0,01 p<0,01 p<0,01
TIMI p<0,01 | ABC0,794 | p<0,01 p=0,6
HEART | p<0,01 p<0,01 | ABC0,843 | p=0,17
Sanchis | p<0,01 p=0,6 p=0,17 | ABC 0,806

Al incluir las puntuaciones finales de las escalas clinicas de riesgo

TIMI, HEART y Sanchis como variables categoricas (TIMI 0, 1 y >2
puntos; HEART 0-3, 4-6 y >7 puntos; y Sanchis 0, 1 y >2 puntos) en
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los modelos de prediccion del objetivo principal, se observo que el
ABC de las tres escalas disminuia al categorizarlas (tabla 19). Cada una
de las escalas categorizadas TIMI-cat, HEART-cat y Sanchis-Cat
presentaron un ABC de 0,78 [IC 95% 0,73-0,82], 0,77 [IC 95% 0,72-
0,81] y 0,79 [IC 95% 0,74-0,85], respectivamente. Y al compararlas
con sus respectivas escalas sin categorizar, se objetivd que dicha
disminucién de la ABC era estadisticamente significativa a favor de
estas Ultimas en todos los casos para predecir el objetivo principal
(TIMI10,78 vs 0,79, p<0,01; HEART 0,77 vs 0,84, p<0,01; Sanchis 0,79
vs 0,81, p<0,01).

Posteriormente se dicotomizé la puntuacion final de cada una de las
cuatro escalas de riesgo en funcion de los puntos de corte establecidos
para pacientes de bajo riesgo (GRACE < 140 y > 140 puntos; TIMI 0-
1 y >2 puntos; HEART 0-3 y > 4 puntos; y Sanchis 0-1 y >2 puntos) y
se analizé su capacidad discriminativa mediante el calculo de las ABC
con sus correspondientes IC del 95%, su S, E, VPP y VPN (tabla 19).
Observamos que usando dichos puntos de corte, una puntuacion de >
4 puntos en la escala HEART fue la que presentd un mayor VPN (99%)
y S (87%), mientras que una puntuacion de > 2 puntos en la escala
Sanchis mostré una mayor ABC (0,77) y VPP (17%), y una puntuacion
de > 140 puntos en la escala GRACE presentd la mayor E en nuestra
muestra de estudio para predecir el objetivo principal. Sin embargo, las
ABC de las 4 escalas dicotomizadas fueron significativamente menores
a las de las 4 escalas sin dicotomizar (GRACE 0,51 vs 0,69, p<0,01;
TIMI 0,73 vs 0,79, p<0,01; HEART 0,74 vs 0,84, p<0,01; Sanchis 0,77
vs 0,81, p<0,01).
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Tabla 19. ABC, S, E, VPP y VPN de cada escala clinica de riesgo
dicotomizada para predecir el objetivo principal.

ABC [IC 95%] S E | VPP | VPN
GRACE > 140 puntos | 0,51 [0,45-0,57] | 3% | 99% | 11% | 96%
TIMI >2 puntos 0,73 [0,67-0,79] | 66% | 80% | 12% | 98%
HEART > 4 puntos 0,74 [0,70-0,79] | 87% | 61% | 9% | 99%
Sanchis >2 puntos 0,77 [0,71-0,83] | 68% | 86% | 17% | 98%

6.3.2.2 Objetivo secundario

Se elaboré también una curva ROC para evaluar la capacidad
discriminativa de cada una de de las escalas clinicas de riesgo para
predecir el objetivo secundario (figura 20).

En este caso, se observo que la mejor escala de riesgo para predecir
el objetivo secundario seguia siendo el HEART risk score, mostrando
una éptima capacidad con un ABC de 0,821 [IC 95% 0,765-0,877].
Mientras que el TIMI risk score, el Sanchis score y el GRACE risk
score mostraron una éptima capacidad discriminativa aunque algo méas
baja, con un ABC de 0,747 [IC 95% 0,681-0,812], 0,732 [IC 95%
0,661-0,804] y 0,700 [IC 95% 0,633-0,767], respectivamente.

Al comparar de nuevo, la capacidad discriminativa de cada escala
clinica entre si, pero esta vez para predecir el objetivo secundario (tabla
20), se observaron resultados diferentes a los encontrados al analizar el
objetivo  principal. Objetivamos diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) a favor de la escala HEART en comparacion
con las escalas TIMI, Sanchis y GRACE para predecir muerte o 1AM,
sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
entre las ABC de las curvas ROC de las escalas TIMI, Sanchis y
GRACE.
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Figura 20. Curvas ROC de las escalas clinicas de riesgo para predecir
el objetivo secundario.
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Tabla 20. Comparacion de la capacidad discriminativa de cada escala

clinica de riesgo entre si para predecir el objetivo secundario.

GRACE TIMI HEART Sanchis
GRACE | ABC0,700 | p=0,16 p<0,01 p=0,5
TIMI p=0,16 | ABC0,747 | p<0,01 p=0,7
HEART p<0,01 p<0,01 ABC 0,821 p=0,02
Sanchis p=0,5 p=0,7 p=0,02 ABC 0,732
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Al incluir las puntuaciones finales de las escalas clinicas de riesgo
TIMI, HEART y Sanchis como variables categoricas (TIMI 0, 1 y >2
puntos; HEART 0-3, 4-6 y >7 puntos; y Sanchis 0, 1 y >2 puntos) en
los modelos de prediccion del objetivo secundario, al igual que se habia
hecho con el objetivo principal, se observé que el ABC de las escalas
HEART y TIMI disminuia al categorizarlas, mientras que el de la escala
Sanchis se mantenia similar. Cada una de las escalas categorizadas
TIMI-cat, HEART-cat y Sanchis-Cat presentaron un ABC de 0,74 [IC
95% 0,67-0,80], 0,77 [IC 95% 0,71-0,82] y 0,73 [IC 95% 0,66-0,81],
respectivamente. Por su parte, al compararlas con sus respectivas
escalas sin categorizar, y de forma diferente a lo que sucedia con el
objetivo principal, se objetivé que dicha disminucion de la ABC para
predecir el objetivo secundario era estadisticamente significativa (p <
0,01) a favor de estas ultimas s6lo en el caso de la escala HEART (TIMI
0,74 vs 0,75, p = 0,13; HEART 0,77 vs 0,82, p<0,01; Sanchis 0,73 vs
0,73, p =0,58).

Posteriormente se dicotomizé la puntuacion final de cada una de las
cuatro escalas de riesgo y se analizé su capacidad discriminativa para
predecir el objetivo secundario mediante el calculo de las ABC con sus
correspondientes IC del 95%, su S, E, VPP y VPN, de la misma forma
gue se habia hecho para el objetivo principal (tabla 21). Observamos
que usando dichos puntos de corte, una puntuacion de > 4 puntos en la
escala HEART y > 2 puntos en las escalas TIMI y Sanchis, presentaron
un VPN del 99%. Mientras que > 4 puntos en la escala HEART fue la
que presentd ademas una mayor ABC (0,73) y S (85%), y una
puntuacion de > 140 puntos en la escala GRACE mostr6 la mayor E
(99%) y VPP (10%) en nuestra muestra de estudio para predecir el

objetivo principal.
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Tabla 21. ABC, S, E, VPP y VPN de cada escala clinica de riesgo
dicotomizada para predecir el objetivo secundario.

ABC (IC95%) | S E | VPP | VPN
GRACE > 140 puntos | 0,52 (0,44-0,60) | 5% | 99% | 10% | 98%
TIMI >2 puntos 0,69 (0,61-0,77) | 58% | 79% | 7% | 99%
HEART > 4 puntos 0,73 (0,67-0,79) | 85% | 60% | 5% | 99%
Sanchis >2 puntos 0,70 (0,62-0,78) | 55% | 84% | 9% | 99%

6.3.3 Valor pronostico de combinar la TnC-as en la primera

determinacion con las escalas clinicas de riesgo

6.3.3.1 Objetivo principal

En la tabla 22, se muestra la capacidad discriminativa para predecir
la aparicion del objetivo principal, de la TnDic a solas (modelo TnDic)
que resultd tener un ABC de 0,685 [IC 95% 0,642-0,721]; del modelo
resultante de combinar la TnDic y la TnCont (modelo TnDic +
TnCont), el cual presenta un ABC de 0,783 [IC 95% 0,743-0,823]; y
finalmente de los modelos resultantes de combinar la TnDic y la
TnCont con cada una de las escalas clinicas de riesgo (modelo TnDic +
TnCont + Escala). En lineas generales, se observa un aumento
escalonado de la capacidad discriminativa de los modelos para predecir
la aparicion del objetivo principal cuando al modelo TnDic se le afade
la TnCont (modelo TnDic + TnCont) y posteriormente tambien cuando
a este se le afaden las escalas de riesgo TIMI, HEART y Sanchis. Sin
embargo, la adicion al modelo predictivo de la escala GRACE no
mejora el ABC del modelo TnDic + TnCont. En la figura 21, se
muestran graficamente las curvas ROC de cada uno de los modelos
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finales (TnDic, TnDic + Tn Cont, TnDic + Tn Cont + Escala) para

predecir el objetivo principal.

Tabla 22. ABC para predecir el objetivo principal de la TnDic aislada

y de los modelos resultantes de combinar TnDic y TnCont, y de afadir

cada escala de riesgo.

Modelo Modelos
Modelo .
. TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART Sanchis
ABC | 0,686 0,783 0,784 0,837 0,870 0,876
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Figura 21. Curvas ROC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes
de combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para

predecir el objetivo principal.
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En la tabla 23 se expone la comparacion de la capacidad
discriminativa de los modelos finales entre si para predecir el objetivo
principal. Al comparar el ABC de las curvas ROC entre si de cada uno
de los modelos finales, se observd que existian diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,01) a favor de la combinacion de
TnDic + TnCont y también TnDic + TnCont + Escala, en comparacién
con el modelo de TnDic a solas. Al comparar el modelo TnDic +
TnCont con cada uno de los modelos TnDic + TnCont + Escala,
también se objetivaron diferencias estadisticamente significativas (p <
0,01) a favor de los modelos formados por las escalas TIMI, HEART y

Sanchis, pero no por el modelo que contiene la escala GRACE (p =
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0,77). Cuando comparamos los diferentes modelos TnDic + TnCont +

Escala entre si, se evidenciaron diferencias significativas (p < 0,01) a

favor de los modelos formados por las escalas HEART y Sanchis, sin

observar diferencias estadisticamente significativas entre ellas dos

(p=0,66).

Tabla 23. Comparacién de la capacidad discriminativa de los modelos

predictivos finales entre si para predecir el objetivo principal.

Modelo Modelo Modelo Modelo
Modelo . . . .
Modelo . TnDic+ | TnDic+ | TnDic + TnDic +
. TnDic +
TnDic TnCont+ | TnCont | TnCont+ | TnCont +
TnCont .
GRACE + TIMI HEART Sanchis
. ABC
Modelo TnDic p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
0,685
Modelo ABC
. p<0,01 p=0,77 p<0,01 p<0,01 p<0,01
TnDic+TnCont 0,783
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 | p=0,77 0.784 p<0,01 p<0,01 p<0,01
GRACE '
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 | p<0,01 p<0,01 0.837 p<0,01 p<0,01
TIMI ’
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 | p<0,01 p<0,01 p<0,01 0.870 p =0,66
HEART ’
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 | p<0,01 p<0,01 p<0,01 p=0,66 0.876
Sanchis '

En la tabla 24 se muestra los indices IDI y NRI de reclasificacion

del riesgo de cada uno de los modelos finales en comparacién con la

TnDic sola y también con la combinacion de TnDic + TnCont. De
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forma resumida, se observé que el modelo TnDic + TnCont en
comparacion con la TnDic a solas, producia una mejoria
estadisticamente significativa (p < 0,01) de la reclasificacion del riesgo
en cuanto a los indices IDI y NRI, que resultaron de 0,023 [IC 95%
0,008-0,044] y 0,20 [IC 95% 0,11-0,29], respectivamente. Pero
ademas, la adicién a dicho modelo de las escalas TIMI, HEART y
Sanchis también producian una mejoria estadisticamente significativa
(p < 0,01) de la reclasificacion del riesgo en cuanto a los indices IDI y
NRI (tabla 24), pero esto no se observaba al afiadir la escala GRACE al
modelo TnDIc + TnCont, obteniendo un IDI de 0,003 [IC 95% 0,0002-
0,015], un NRI de 0,059 [IC 95% -0,032-0,155] y un valor de p de
0,23).

Tabla 24. Reclasificacion del riesgo para predecir el objetivo principal

tras afiadir cada escala clinica de riesgo al modelo TnDic + TnCont.

Modelo Modelo Modelo Modelo
TnDic + TnDic + TnDic + TnDic +
TnCont + TnCont + TnCont + TnCont +
GRACE TIMI HEART Sanchis
DI 0,003 0,038 0,086 0,073
[0,0002- [0,018- [0,047- [0,038-
[1C 95%]
0,015] 0,071] 0,131] 0,115]
NRI 0,059 0,356 0,422 0,386
[-0,032- [0,231- [0,271- [0,287-
[1C 95%]
0,155] 0,443] 0,548] 0,518]
Valor de p NS <0,01 <0,01 <0,01
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6.3.3.2 Objetivo secundario

En la tabla 25, se muestra la capacidad discriminativa para predecir
la aparicion del objetivo secundario, de la TnDic a solas (ABC de 0,686
[1C 95% 0,634-0,739]); del modelo resultante de combinar la TnDic y
la TnCont (modelo TnDic + TnCont), el cual presenta un ABC de 0,816
[IC 95% 0,767-0,866]; y finalmente de los modelos resultantes de
combinar la TnDic y la TnCont con cada una de las escalas clinicas de
riesgo (modelo TnDic + TnCont + Escala). En lineas generales y al
igual que ocurria con el objetivo principal, se observa un aumento
escalonado de la capacidad discriminativa de los modelos para predecir
la aparicion del objetivo secundario cuando a la TnDic se le afiade la
TnCont (modelo TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a
éste se le afiaden las escalas de riesgo TIMI, HEART y Sanchis. Sin
embargo, la adiciéon al modelo predictivo de la escala GRACE no
mejora el ABC del modelo TnDic + TnCont. En la figura 22, se
muestran graficamente las curvas ROC de cada uno de los modelos
finales (TnDic, TnDic + TnCont, TnDic + TnCont + Escala) para

predecir el objetivo secundario.

Tabla 25. ABC para predecir el objetivo secundario de la TnDic aislada
y de los modelos resultantes de combinar TnDic y TnCont, y de afadir

cada escala de riesgo.

Modelo Modelos
Modelo )
. TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC 0,686 0,816 0,817 0,832 0,875 0,852
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Figura 22. Curvas ROC de la combinacion de las escalas clinicas de
riesgo con la TnC-as dicotdmica y continua para predecir el objetivo

secundario.
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En la tabla 26 se expone la comparacion de la capacidad
discriminativa de los modelos predictivos finales entre si para predecir
el objetivo secundario. Al comparar el ABC de las curvas ROC entre si
de cada uno de los modelos finales y de la misma manera que ocurria
con el objetivo principal, se observd que existian diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,01) a favor de la combinacion de
TnDic + TnCont y también TnDic + TnCont + Escala, en comparacion
con el modelo de TnDic a solas. Al comparar el modelo TnDic +
TnCont con cada uno de los modelos TnDic + TnCont + Escala, se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,01) a
favor s6lo del modelo formado por la escala HEART, no existiendo

diferencias significativas (p > 0,05) en el resto de las comparaciones.
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Cuando comparamos los diferentes modelos TnDic + TnCont + Escala

entre si, se evidenciaron diferencias significativas (p < 0,01) a favor del

modelo compuesto por la escala HEART en todos los casos, a

excepcion de cuando se compar6 con el modelo compuesto por la

escala Sanchis (p = 0,11).

Tabla 26. Comparacién de la capacidad discriminativa de los modelos

predictivos finales entre si para predecir el objetivo secundario.

Modelo Modelo Modelo Modelo
Modelo . . . .
Modelo . TnDic + TnDic + TnDic + TnDic +
) TnDic +
TnDic TnCont+ | TnCont+ | TnCont+ | TnCont +
TnCont .
GRACE TIMI HEART Sanchis
. ABC
Modelo TnDic p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
0,686
Modelo ABC
_ p<0,01 p=0,90 p=0,12 p<0,01 p=0,01
TnDic+TnCont 0,816
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 p=0,90 0.817 p=0,13 p<0,01 p=0,02
GRACE '
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 p=0,12 p=0,13 p<0,01 p =0,05
0,832
TIMI
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 0.875 p=0,11
HEART ’
Modelo TnDic
ABC
+ TnCont + p<0,01 p=0,01 p=0,02 p =0,05 p=0,11
. 0,852
Sanchis

En la tabla 27 se muestra los indices IDI y NRI de reclasificacion

del riesgo de cada uno de los modelos finales en comparacién con la
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TnDic sola y también con la combinacion de TnDic + TnCont. De
forma resumida, se observé que el modelo TnDic + TnCont en
comparacion con la TnDic a solas, producia una mejoria
estadisticamente significativa (p < 0,01) de la reclasificacion del riesgo
en cuanto a los indices IDI y NRI, que resultaron de 0,032 [IC 95%
0,012-0,064] y 0,27 [IC 95% 0,12-0,43], respectivamente. Pero
ademas, la adiciéon a dicho modelo de las escalas TIMI, HEART y
Sanchis también producian una mejoria estadisticamente significativa
(p < 0,05) de la reclasificacion del riesgo en cuanto a los indices IDI y
NRI (tabla 27), pero esto no se observaba al afiadir la escala GRACE al
modelo TnDic + TnCont, obteniendo un IDI de 0,001 [IC 95% -0,0007-
0,031], un NRI de - 0,023 [IC 95% [-0,154-0,187] y un valor de p de
0,35).

Tabla 27. Reclasificacion del riesgo para predecir el objetivo
secundario tras afiadir cada escala clinica de riesgo al modelo TnDic +
TnCont.

Modelo Modelo Modelo Modelo
TnDic + TnDic + TnDic + TnDic +
TnCont + TnCont + TnCont + TnCont +
GRACE TIMI HEART Sanchis
DI 0,001 0,009 0,086 0,019
[- 0,0007- [0,001- [0,036- [0,004-
[I1C 95%]
0,031] 0,032] 0,167] 0,048]
- 0,022
NRI 0,21 0,41 0,32
[- 0,154-
[1C 95%] [0,05-0,40] [0,22-0,58] [0,13-0,46]
0,187]
Valor de p NS 0,02 <0,01 <0,01

158



6.4 Analisis por subgrupos

Finalmente, se decidio realizar un analisis en distintos subgrupos de
la poblacion a estudio para determinar si dichos modelos predictivos
proporcionaban informacion prondstica diferente en ellos para predecir
la presencia o ausencia del objetivo principal (ECMAL). Se definieron
4 subgrupos en funcién de la edad, sexo, funcion renal y tiempo de
evolucion del dolor hasta la consulta en urgencias, todas ellas variables
de contrastada importancia en la evaluacion de los pacientes con dolor

torécico y la cardiopatia isquémica.

6.4.1 Edad

Se dividi6 a los pacientes de la poblacién a estudio en 2 grupos en
funcion de si eran mayores o menores de 70 afios en el momento en el
gue acudieron a urgencias por el episodio de dolor toracico (episodio
indice). Se decidid establecer el punto de corte de la edad en 70 afios al
considerarlo un umbral con relevancia clinica establecida en la
evaluacion de los pacientes con dolor toracico y la cardiopatia
isquémica. Finalmente, los grupos estuvieron constituidos por 493
(22%) pacientes el de > 70 afios y 1761 (78%) el de < 70 afios.

6.4.1.1 Analisis de supervivencia

El grupo > 70 afios presentd 37 (41%) ECMA del objetivo principal
(con una incidencia del 7,5% al afio), mientras que el de < 70 afios
presentd 54 (59%) ECMAL (con una incidencia del 3%), existiendo
diferencias estadisticamente significativas (log. rank test < 0,01) en

cuanto a la supervivencia libre del objetivo principal entre ambos
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grupos. Ademas, observamos que dicha diferencia de supervivencia
entre los dos grupos comenzd a hacerse patente ya desde el mismo
episodio indice. En la figura 23 se muestra las curvas de Kaplan-Meier

con la supervivencia de cada grupo.

Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre

del objetivo principal en funcion de la edad.
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6.4.1.2 Analisis de los modelos predictivos

En los pacientes > 70 afios de nuestra poblacién a estudio, la TnDic
a solas (modelo TnDic) result6 tener una baja capacidad discriminativa
para predecir el objetivo principal, presentando un ABC de 0,53, asi
como una E y VPP muy bajos, del 7% y 8%, respectivamente. Por el
contrario su S y VPN fueron muy altas, ambas del 100%.

En la tabla 28, se muestra la capacidad discriminativa (ABC) para
predecir la aparicion del objetivo principal, del modelo resultante de

combinar la TnDic y la TnCont (modelo TnDic + TnCont), y de los
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modelos resultantes de combinar la TnDic y la TnCont con cada una de
las escalas clinicas de riesgo (modelo TnDic + TnCont + Escala).

En lineas generales, se observo, al igual que para el grueso de la
poblacion a estudio, un aumento escalonado del ABC, y por tanto de la
capacidad de discriminacion de los modelos para predecir la aparicion
del objetivo principal, cuando al modelo TnDic se le afiade la TnCont
(modelo TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a este se
le afiade cada una de las escalas clinicas de riesgo. Sin embargo, se
puede determinar que la capacidad discriminativa de los modelos
predictivos en este subgrupo de pacientes se encuentra algo por debajo
respecto a la observada al aplicar dichos modelos en la poblacion

general incluida en la presente tesis.

Tabla 28. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para

predecir el objetivo principal en mayores de 70 afios.

Modelo Modelos
Modelo )
) TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic _
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC | 0,53 0,67 0,70 0,79 0,80 0,80

En los pacientes < 70 afios, la TnDic a solas (modelo TnDic)
presentd una capacidad discriminativa 6ptima para predecir el objetivo
principal, con un ABC de 0,72, asi como una E del 51%, un VPP del
6%, y un VPN del 99,5%, exhibiendo por tanto un rendimiento bastante

mejor que en los pacientes > 70 afios. Sin embargo, la S fue del 93%,
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bastante por debajo de la que se obtuvo con el grupo > 70 afios que fue
del 100%.

En la tabla 29, se muestra la capacidad discriminativa (ABC) de
cada uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion
del objetivo principal en los pacientes < 70 afios. En lineas generales,
se observo, al igual que para el grueso de la poblacién a estudio, un
aumento escalonado del ABC, y por tanto de la capacidad de
discriminacion de los modelos para predecir la aparicion del objetivo
principal, cuando al modelo TnDic se le afiade la TnCont (modelo
TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a este se le afiade
cada una de las escalas clinicas de riesgo. Ademas, se puede concluir
gue los modelos predictivos presentan un rendimiento bastante mejor
de forma estadisticamente significativa (p < 0,01) en este subgrupo de
pacientes si los comparas con los resultados obtenidos en los pacientes

> 70 afos.

Tabla 29. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para

predecir el objetivo principal en menores de 70 afios.

Modelo Modelos
Modelo . .
] TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic _
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC | 0,72 0,79 0,80 0,85 0,88 0,89
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6.4.2 Sexo
Se dividié a los pacientes de la poblacion de estudio en funcion del
sexo, resultando estar compuesta por 1167 (52%) varonesy 1088 (48%)

mujeres.

6.4.2.1 Analisis de supervivencia

Las mujeres presentaron 20 (22%) ECMA del objetivo principal
(incidencia del 1,8% al afio), mientras que los varones presentaron 71
(78%) ECMAL (incidencia del 6%f/anual), existiendo diferencias
estadisticamente significativas (log. rank test < 0,01) en cuanto a la
supervivencia libre del objetivo principal entre ambos grupos. En la
figura 24 se muestra las curvas de Kaplan-Meier con la supervivencia
de cada grupo. Ademas, observamos que dicha diferencia de
supervivencia entre los dos grupos se hizo patente ya de forma

Ilamativa desde el principio, desde el mismo episodio indice.

Figura 24. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre

del objetivo principal en funcién del sexo.
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6.4.2.2 Analisis de los modelos predictivos

En las mujeres, la TnDic a solas (modelo TnDic) presentd una
capacidad discriminativa Optima para predecir el objetivo principal, con
un ABC de 0,72, asi como una E del 50%, un VPP del 3%, una S del
95% y un VPN del 99,8%.

En la tabla 30, se muestra la capacidad discriminativa (ABC) de
cada uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion
del objetivo principal en las mujeres. En lineas generales, se observo,
al igual que para el grueso de la poblacion a estudio, un aumento
escalonado del ABC, y por tanto de la capacidad de discriminacion, de
los modelos para predecir la aparicion del objetivo principal cuando al
modelo TnDic se le afiade la TnCont (modelo TnDic + TnCont) y
posteriormente también cuando a este se le afiade las escalas clinicas de
riesgo TIMI, HEART y Sanchis, pero no con la adicion de la escala
clinica GRACE. De todas ellas, el modelo predictivo que presentd un
rendimiento mayor en este subgrupo de pacientes fue el modelo TnDic
+ TnCont + Escala Sanchis, con un ABC de 0°92.

Tabla 30. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para

predecir el objetivo principal en mujeres.

Modelo Modelos
Modelo )
. TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC 0,72 0,84 0,84 0,86 0,89 0,92
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En los varones, la TnDic a solas (modelo TnDic) presentd también
una capacidad discriminativa 6ptima para predecir el objetivo principal,
con un ABC de 0,64, asi como una E del 34%, un VPP del 9%, una S
del 96% y un VPN del 99,2%, aunque mostrando un rendimiento algo
mas bajo que en las mujeres.

En la tabla 31, se refleja la capacidad discriminativa (ABC) de cada
uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion del
objetivo principal en los varones. En lineas generales, se observd, al
igual que para el grueso de la poblacion a estudio, un aumento
escalonado del ABC, y por tanto de la capacidad de discriminacién, de
los modelos para predecir la aparicion del objetivo principal cuando al
modelo TnDic se le aflade la TnCont (modelo TnDic + TnCont) y
posteriormente también cuando a este se le afiade cada una de las
escalas clinicas de riesgo. Ademas, se puede concluir que los modelos
predictivos presentan un rendimiento peor de forma estadisticamente
significativa (p < 0,01) en este subgrupo de pacientes si los comparas

con los resultados obtenidos en las mujeres.

Tabla 31. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para

predecir el objetivo principal en varones.

Modelo Modelos
Modelo ]
] TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic _
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC 0,64 0,74 0,76 0,82 0,86 0,84

165



6.4.3 Funcion renal

Se dividio a los pacientes de la poblacion a estudio en 2 grupos en
funcidn de si presentaron un FGe mediante MDRD por encima o por
debajo de 60 ml/min en la primera determinacién analitica en
urgencias. Se decidi6 establecer el punto de corte en 60 ml/min al
considerarlo un umbral con relevancia clinica establecida en la
evaluacion de los pacientes con dolor toracico y la cardiopatia
isquémica, asi como con influencia demostrada en los niveles de TnC-
as. Finalmente, los grupos estuvieron constituidos por 222 (10%) el
grupo de pacientes con FGe < 60 ml/min y 2032 (90%) el de > 60

ml/min.

6.4.3.1 Analisis de supervivencia

El grupo con FGe > 60 ml/min presentd 82 (90%) ECMA del
objetivo principal (incidencia del 4% al afio), mientras que el de FGe <
60 ml/min presenté 9 ECMAL (con una incidencia del 4,5%/anual), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas (log. rank test =
0,75) en cuanto a la supervivencia libre del objetivo principal entre
ambos grupos. En la figura 25 se muestra las curvas de Kaplan-Meier

con la supervivencia de cada grupo.
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Figura 25. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre
del objetivo principal en funcion del FGe.
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6.4.3.2 Analisis de los modelos predictivos

En el subgrupo de pacientes con FGe > 60 ml/min, la TnDic a solas
(modelo TnDic) presenté una capacidad discriminativa éptima para
predecir el objetivo principal, con un ABC de 0,70, asi como una E del
44%, un VPP del 7%, una S del 95% y un VPN del 99,5%.

En la tabla 32, se muestra la capacidad discriminativa (ABC) de
cada uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion
del objetivo principal en los pacientes con FGe > 60 ml/min a su llegada
a urgencias. En lineas generales, se observd, al igual que para el grueso
de la poblacion a estudio, un aumento escalonado del ABC, y por tanto
de la capacidad de discriminacion, de los modelos para predecir la
aparicion del objetivo principal cuando al modelo TnDic se le afiade la
TnCont (modelo TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a
este se le afiade las escalas clinicas de riesgo TIMI, HEART y Sanchis,

pero no con la adicion de la escala clinica GRACE.
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Tabla 32. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afadir cada escala de riesgo para
predecir el objetivo principal en los pacientes con FGe > 60 ml/min a

su llegada a urgencias.

Modelo Modelos
Modelo ]
) TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC 0,70 0,79 0,79 0,85 0,87 0,88

En los pacientes con FGe < 60 ml/min a su llegada a urgencias, la
TnDic a solas (modelo TnDic) present6 una capacidad discriminativa
baja para predecir el objetivo principal, con un ABC de 0,58, asi como
una E del 16%, un VPP del 5%, una S del 100% y un VPN del 100%.

En la tabla 33, se refleja la capacidad discriminativa (ABC) de cada
uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion del
objetivo principal en los pacientes con FGe < 60 ml/min a su llegada a
urgencias. En lineas generales, se observo, al igual que para el grueso
de la poblacion a estudio, un aumento escalonado del ABC, y por tanto
de la capacidad de discriminacion, de los modelos para predecir la
aparicion del objetivo principal cuando al modelo TnDic se le afiade la
TnCont (modelo TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a
este se le afiade cada una de las escalas clinicas de riesgo. Sin embargo,
los modelos predictivos presentaron un rendimiento peor de forma
estadisticamente significativa (p < 0,01) en este subgrupo de pacientes
cuando los comparamos con los resultados obtenidos en los pacientes

con FGe > 60 ml/min a su llegada a urgencias.
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Tabla 33. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para
predecir el objetivo principal en los pacientes con FGe < 60 ml/min a

su llegada a urgencias.

Modelo Modelos
Modelo . .
] TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic _
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC | 0,58 0,73 0,77 0,81 0,82 0,81

6.4.4 Tiempo de evolucion del dolor hasta la consulta en urgencias

Finalmente, se dividio a los pacientes de la poblacién a estudio en 2
grupos en funcion del tiempo de evolucion del dolor hasta la consulta
en urgencias, dependiendo de si habian consultado de forma temprana
(<180 min desde el inicio del dolor) o tardia (=180 min desde el inicio
del dolor) a urgencias en el episodio indice. Se decidio establecer el
punto de corte del tiempo de evolucidn del dolor hasta la consulta en
urgencias en 180 min desde el inicio del dolor al considerarlo un umbral
clinico relevante, establecido en el algoritmo de 3h de las guias de la
ESC para la evaluacion y el manejo de los pacientes con SCSEST.
Finalmente, los grupos estuvieron constituidos por 1292 (57%)
pacientes el grupo que consulté de forma tardia (> 180 min) y 962

(43%) el que consultd de forma temprana (< 180 min).

6.4.4.1 Analisis de supervivencia
Los pacientes que consultaron de forma temprana (< 180 min) a
urgencias, presentaron 68 ECMA del objetivo principal (con una

incidencia del 7% al afio), mientras que los que consultaron de forma
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tardia (< 180 min) presentaron 23 ECMAL (con una incidencia del
1,8%), existiendo diferencias estadisticamente significativas (log. rank
test < 0,01) en cuanto a la supervivencia libre del objetivo principal
entre ambos grupos. En la figura 26 se muestra las curvas de Kaplan-
Meier con la supervivencia de cada grupo. Y ademas, observamos que
dicha diferencia de supervivencia entre los dos grupos se hizo

significativa ya desde el principio, desde el mismo episodio indice.

Figura 26. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia libre
del objetivo principal en funcién del tiempo de evolucién del dolor
hasta la consulta en urgencias.
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6.4.4.2. Andlisis de los modelos predictivos

En los pacientes que consultaron de forma tardia en urgencias (>180
min desde el inicio del dolor), la TnDic a solas (modelo TnDic)
presentd una capacidad discriminativa optima para predecir el objetivo
principal, con un ABC de 0,73, asi como una E del 45%, un VPP del
3%, una S del 100% y un VPN del 100%.

En la tabla 34, se refleja la capacidad discriminativa (ABC) de cada
uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion del
objetivo principal en los pacientes que consultaron de forma tardia en
urgencias. En lineas generales, se observo, al igual que para el grueso
de la poblacion a estudio, un aumento escalonado del ABC, y por tanto
de la capacidad de discriminacion, de los modelos para predecir la
aparicion del objetivo principal cuando al modelo TnDic se le afiade la
TnCont (modelo TnDic + TnCont) y posteriormente también cuando a
este se le afiade cada una de las escalas clinicas de riesgo. Presentando
cada uno de estos ultimos modelos predictivos constituidos por las
escalas GRACE, TIMI, HEART y Sanchis una alta capacidad
discriminativa con ABC de 0,89, 0,90, 0,90 y 0,89, respectivamente.

Tabla 34. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para
predecir el objetivo principal en los pacientes que consultaron de forma

tardia en urgencias (=180 min).

Modelo Modelos
Modelo ]
) TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC 0,73 0,87 0,89 0,90 0,90 0,89
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En los pacientes que consultaron de forma temprana en urgencias
(<180 min desde el inicio del dolor), la TnDic a solas (modelo TnDic)
presentd una capacidad discriminativa subdptima para predecir el
objetivo principal, con un ABC de 0,65, asi como una E del 36%, un
VPP del 9%, una S del 94% y un VPN del 98,8%.

En la tabla 35, se muestra la capacidad discriminativa (ABC) de
cada uno de los modelos predictivos finales para predecir la aparicion
del objetivo principal en los pacientes que consultaron de forma
temprana en urgencias. En lineas generales, se observo, al igual que
para el grueso de la poblacion a estudio, un aumento escalonado del
ABC, y por tanto de la capacidad de discriminacion, de los modelos
para predecir la aparicion del objetivo principal cuando al modelo
TnDic se le afiade la TnCont (modelo TnDic + TnCont) y
posteriormente también cuando a este se le afiade las escalas clinicas de
riesgo TIMI, HEART y Sanchis, pero no con la adicion de la escala
clinica GRACE. Sin embargo, los modelos predictivos presentaron un
rendimiento peor de forma estadisticamente significativa (p < 0,01) en
este subgrupo de pacientes cuando los comparamos con los resultados
obtenidos en los pacientes que consultaron de forma tardia en

urgencias.
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Tabla 35. ABC de la TnDic a solas y de los modelos resultantes de
combinar TnDic y TnCont, y de afiadir cada escala de riesgo para
predecir el objetivo principal en en los pacientes que consultaron de
forma temprana en urgencias (<180 min).

Modelo Modelos
Modelo . .
] TnDic + TnDic + TnCont + Escala
TnDic
TnCont GRACE | TIMI | HEART | Sanchis
ABC | 0,65 0,73 0,73 0,79 0,82 0,84
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7. DISCUSION
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7. DISCUSION

El trabajo descrito en la presente tesis doctoral trata de investigar
diferentes estrategias diagndsticas y su valor pronéstico en los
pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico agudo
de origen incierto, con ECG no diagnostico de isquemia, y ausencia de
causas cardiacas 0 extracardiacas evidentes que lo justifiquen, y que
ademés presentan niveles normales de TnC-as en la primera
determinacion analitica (< percentil 99; < 14 ng/l). Una de sus
principales fortalezas radica en que, a diferencia de la mayoria de
trabajos publicados sobre dolor toracico, nos centramos en evaluar
solamente a una amplia poblacion no seleccionada de pacientes con
dolor toracico de origen incierto y TnC-as normal a su llegada, un grupo
de pacientes que presentan ya de por si un muy bajo riesgo a priori de
presentar ECMA y que por este motivo normalmente se encuentran
infrarrepresentados en los trabajos de dolor toracico y SCA; pero que
sin embargo tal y como se ha demostrado a lo largo de la literatura
cientifica'® 244 presentan una tasa no desdefiable de ECMA durante el
seguimiento y por tanto, aun a dia de hoy, son necesarias herramientas
gue nos permitan una mejor estratificacion de su riesgo.

La evaluacién de los pacientes con dolor toracico y TnC-as elevada
(> percentil 99; > 14 ng/l) conlleva siempre la obligacién de llevar a
cabo una valoracién minuciosa y cuidadosa, por el mero hecho de
presentar elevacion de los biomarcadores de lesion miocardica en la
analitica, y en la mayoria de los casos requieren el ingreso hospitalario
y la realizacion de exploraciones complementarias para completar el

estudio™!2 “¢, Sin embargo, la evaluacion de los pacientes con dolor
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toracico y TnC-as normal es si cabe méas compleja y desafiante, ya que
el clinico no se puede apoyar en una herramienta fundamental de la
valoracion integral del paciente con dolor tordcico como es la
determinacion de los biomarcadores de lesién miocardica, y debe basar
su decision médica sélo y exclusivamente en criterios clinicos. Estos la
mayoria de las veces son subjetivos, como por ejemplo su experiencia
y su juicio clinico, pero también puede apoyarse en el uso de
herramientas objetivas y validadas, como son las diferentes escalas
clinicas de riesgo, para poder decidir el mejor manejo de estos
pacientes.

Es por ello, que en nuestro trabajo tratamos de estudiar el valor que
tienen tanto los niveles de TnC-as en la primera determinacién como
los datos clinicos, en forma de escalas clinicas de riesgo, en la
evaluacion de los pacientes que acuden al servicio de urgencias de
nuestro hospital con dolor toracico de origen incierto y primera

determinacion de TnC-as normal.

7.1 TnC-as en la primera determinacion

La TnC tienen un valor esencial para el diagndstico y la toma de
decisiones en el paciente con dolor toracico agudo, y conlleva también
importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas’™ 2. Una
cuidadosa evaluacion clinica, incluso combinada con la realizacion de
un ECG, no es suficiente para diagnosticar o excluir un SCASEST en
la mayoria de los pacientes que consultan por dolor torécico y, por lo
tanto hoy en dia, la determinacion analitica de los biomarcadores de

lesién miocardica es una herramienta esencial en la evaluacion de estos
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pacientes, ya que permite el diagnostico precoz de IAM y la estimacion
del riesgo de presentar ECMA a corto plazo®>2°,

Recientemente en los Ultimos afios, la introduccion de la TnC-as en
la préctica clinica y su generalizacién en los laboratorios de los
hospitales, ha permitido el desarrollado de gran cantidad de algoritmos
novedosos y multitud de propuestas de estrategias basadas en el uso de
la TnC-as para descartar rapidamente un SCA en urgencias y permitir
el manejo precoz y seguro de los pacientes que acuden a urgencias con
dolor toracico#548 evitando su ingreso y estudios complementarios y

de esta manera reduciendo los gastos asociados®®.

7.1.1 TnC-as indetectable

Entre los distintos algoritmos, aquellos basados en las
concentraciones indetectables (< LD; < 5 ng/l) de TnC-as a la llegada
del paciente a urgencias, han adquirido gran relevancia en los Gltimos
afios ya que son en lineas generales, los algoritmos mas simples,
rapidos y aplicables en la practica clinica diaria, y parece que podrian
permitir el alta segura y precoz de los pacientes con dolor torécico tras
una Unica determinacién de TnC-as en urgencias'*®*%3, Estudios previos
han demostrado que la TnC-as indetectable al ingreso tiene un VPN
muy alto (98-100%) para excluir el IAM, que no la angina inestable®>
8, pero aln a dia de hoy existe cierta controversia en cuanto a su
utilizacion, ya que parece ser que no todos los estudios han mostrado
poseer una sensibilidad aceptable y por tanto su aplicabilidad clinica
esta aln en tela de juicio® 1, Por consenso, el objetivo de S para el
diagnostico de 1AM u otros ECMA poco después del alta de los
pacientes que consultan con dolor toracico en urgencias se establecio

en 99% a 30 dias'®®. Ademas, muchos de estos algoritmos se basan
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Unica y exclusivamente en los valores de TnC-as para decidir el manejo
de los pacientes, sin importar o dandole muy poco valor a los datos
clinicos. Es por eso, que en nuestro trabajo establecimos el modelo
TnDic, basado en la TnC-as indetectable, como modelo inicial, y
determinamos su capacidad discriminativa (ABC) y su seguridad (S y
VPN) a lafio. Posteriormente sobre éste, fuimos obteniendo el resto de
modelos predictivos afiadiendo la cuantificacion de la TnC detectable
(TnCont) y cada una de las escalas de riesgo (TIMI, GRACE, HEART
y Sanchis), y analizamos la variacion en el rendimiento de cada una.
Las principales ventajas de los algoritmos basados en la
determinacion de TnC-as indetectables en la primera determinacion de
los pacientes que llegan a urgencias con dolor toracico es su
simplicidad, bajo coste y disponibilidad, ya que sélo requiere mediante
una unica extraccion analitica, la determinacién de un biomarcador
econémico y ampliamente disponible como es la TnC-as!® . Otra
ventaja es su rapidez, pudiendo descartar la presencia de IAM vy lesion
miocéardica de forma precoz en urgencias y permitiendo el alta segura
en aquellos pacientes con TnC-as indetectable, reduciendo por tanto las
estancias hospitalarias y el gasto relacionado®. Estos algoritmos,
pueden tener gran interés para la identificacién de pacientes de muy
bajo riesgo de presentar ECMA y que por tanto pueden ser
potencialmente candidatos a un alta segura y precoz desde urgencias®®®.
Sin embargo, la proporcién de pacientes identificados como de bajo
riesgo depende de las caracteristicas de la poblacion. En nuestro
estudio, que incluy6 so6lo pacientes con TnC-as normal (< percentil 99;
< 14ng/l), se observd una tasa del 40% de TnC-as indetectable (< LD,
< 5 ng/ml), a diferencia de otros estudios donde la tasa es

significativamente menor!*8, lo que implica que su determinacion e
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identificacion en este perfil de pacientes, y mas cuando se lleva a cabo
a su llegada a urgencias en la primera determinacién, puede ser una
herramienta potencialmente valiosa en la estratificacion precoz de esta
poblacion de pacientes de muy bajo riesgo.

Ademas, como ya se ha comentado, esta estrategia de TnC-as
indetectable es motivo de controversia debido a la variabilidad de su S
mostrada en los distintos estudios®?®®. Nuestros resultados muestran
que el modelo TnDic posee una precision diagnostica suboptima, pero
a la vez, que su seguridad es muy alta a 1 afio de seguimiento, tanto
para el objetivo primario (ABC de 0,685, S de 95,6%, y un VPN de
99,6%) como para el secundario (ABC de 0,686, S de 96,4%, y un VPN
de 99,8%). Vale la pena sefialar que el umbral de S del 99% se propuso
para el diagndstico de ECMA a 30 dias desde el alta del servicio de
urgencias®®®, mientras que nuestro estudio se disefi¢ para el anélisis de
los resultados a mas largo plazo, 1 afio. Aunque la TnC-as indetectable
podria orientar, por si sola, un alta segura en términos de resultados a
corto plazo, algunos pacientes aln requieren un control cuidadoso
durante el seguimiento a medio-largo plazo debido a la probabilidad no
despreciable de ECMA ¥4 por tanto no se hace dificil pensar que
seria aconsejable una mas correcta y precoz identificacion de estos
pacientes combinando los niveles de TnC-as en la primera

determinacidn analitica con los datos clinicos.
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7.1.2 TnC-as detectable

En nuestro trabajo, observamos también que el rendimiento del
modelo predictivo de TnDic mejoré de forma sustancial al afiadirle la
TnCont (modelo TnDic + TnCont), tanto para predecir el objetivo
principal (donde el ABC mejor6 de 0,685 a 0,783) como para el
secundario (donde el ABC mejoré de 0,686 a 0,816). Por tanto, al
cuantificar las concentraciones (por ng/l) de TnC-as detectables (> LD;
> 5 ng/l) en la primera determinacion analitica de estos pacientes a su
llegada a urgencias, mejoramos significativamente la capacidad
discriminativa para predecir ECMA a 1 afio, y producimos también una
mejoria de la reclasificacion del riesgo de estos pacientes. En otras
palabras, aunque las concentraciones de los pacientes de nuestra
poblacion a estudio estan siempre por debajo del percentil 99 (< LSR;
14 ng/l), cuanto més alta es la concentracion de TnC-as en la primera
determinacion (por ng/l), peor prondstico tienen los pacientes y al
revés, cuanto mas bajas mejor pronéstico. Resultados compatibles con
los hallazgos de otros trabajos realizados en pacientes con dolor
toracico y troponina normal*” ¢ Lo que pone en evidencia el
importante papel que tienen, no sélo la identificacion de TnC-as
indetectables sino también la cuantificacion (por ng/l) de los niveles de
TnC-as detectables en la primera determinacion, para la estratificacion
inicial del riesgo de los pacientes que acuden a urgencias por dolor
toracico de origen incierto y presentan una primera determinacién de

troponina normal.
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7.2 Escalas clinicas de riesgo

AUn a dia de hoy, en la era de la TnC-as, los datos clinicos siguen
siendo de suma importancia para la toma de decisiones en la evaluacion
de los pacientes con dolor toracico agudo®’. Las escalas clinicas de
riesgo, como las escalas TIMI, GRACE, HEART y Sanchis, que se
desarrollaron antes de la generalizacion de la TnC-as, han demostrado
contribuir a una mejor estratificacion del riesgo en la evaluacion de los
pacientes con dolor torécico agudo y tienen como objetivo principal,
permitir una mejor clasificacién de estos pacientes segun su riesgo de
ECMA durante el seguimiento, mediante la integracion de datos
clinicos, hemodinamicos, los hallazgos del ECG y la determinacion de
biomarcadores de lesion miocardica, para asi poder guiar precozmente
el tratamiento y el manejo mas adecuado®. Estas escalas, deben ser
herramientas simples y sencillas de entender, tener facil aplicabilidad y
haber demostrado ser fiables, Utiles y efectivas en la practica clinica
habitual.

De las cuatro escalas clinicas de riesgo evaluadas en nuestro trabajo
(las escalas TIMI®3, GRACE®1% HEART 107 y Sanchis!?), las
cuales son escalas ya validadas y establecidas en el ambito del dolor
torécico y el SCA, y con demostrada utilidad en la estratificacion de
riesgo de los pacientes con dolor toracico y sospecha de SCA. Sélo el
HEART risk score y el Sanchis score son escalas que han sido
especificamente desarrolladas para su uso en la evaluacion y el manejo
de los pacientes con dolor toracico y que acuden a urgencias. Tanto el
TIMI risk score como el GRACE risk score, fueron disefiadas
inicialmente a partir de pacientes con diagnostico establecido de SCA,

y por tanto no hacian referencia a la inmensa mayoria de los pacientes

183



gue acuden al servicio de urgencias, como son los pacientes con dolor
torécico de origen incierto.

En este sentido, el HEART risk score y el Sanchis score demostraron
ser las escalas clinicas de riesgo mas Utiles en nuestro estudio,
mostrando una optima capacidad discriminativa para predecir tanto el
objetivo principal como el objetivo secundario. Por su parte, el TIMI
risk score también demostr6 una aceptable capacidad discriminativa,
aunque algo menor a la de las escalas HEART y Sanchis. Mientras que
el GRACE risk score fue la escala de riesgo con la peor capacidad
discriminativa y el peor rendimiento en la estratificacion de riesgo, no
proporcionando informacion adicional sobre la TnC-as en este tipo de
pacientes.

Como ya hemos comentado antes, las escalas TIMI y GRACE se
desarrollaron inicialmente a partir de pacientes con diagndstico de
SCA®: %y aunque posteriormente se extrapold y validé su uso en
pacientes con dolor toracico y sospecha de SCA%: 1% en ambas escalas
se le otorga un importante valor a la presencia de alteraciones del ECG
sugestivas de isquemia y a la elevacion de los biomarcadores cardiacos
por encima de la normalidad (> percentil 99; > LSR), dos criterios que
por definicion se encuentran ausentes en todos los pacientes incluidos
en nuestro trabajo. Por tanto, no es de extrafiar que ambas escalas fueran
las que presentaron un peor rendimiento en la estratificacion de riesgo
de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias de nuestro
hospital con dolor toracico de origen incierto y primera determinacion
de TnC-as normal (< percentil 99; < 14 ng/l). Todos los pacientes
incluidos en nuestro trabajo presentaban por definicion estabilidad
hemodindmica, ausencia de alteraciones dinamicas en el ECG

sugestivas de isquemia y Tn normal en la primera determinacion
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analitica a su llegada a urgencias; por lo tanto, era de esperar que las
escalas clinicas de riesgo basadas principalmente en datos clinicos y
validadas en poblaciones de pacientes mas parecidas a nuestra
poblacion a estudio, como son el HEART risk score y el Sanchis score,
tuvieran una mejor capacidad discriminativa y de estratificacion en este
tipo de pacientes.

Es importante recalcar que el GRACE risk score ha demostrado ser
actualmente la escala clinica de riesgo mas precisa y la que posee una
mayor capacidad discriminativa en la evaluacion de los pacientes con
SCA, y que por tanto es a dia de hoy la unica escala clinica de riesgo
Cuyo uso se recomienda en las actuales guias clinicas de la ESC para el
manejo del SCA sin elevacion persistente del segmento ST, Las guias
europeas recomiendan en los pacientes con SCA la puntuacion final de
140 puntos como punto de corte establecido y clinicamente
significativo en la escala GRACE®. Es por ello que utilizamos este
punto de corte, el cual no demostré aportar ninguna utilidad en nuestro
estudio ya que la inmensa mayoria de los pacientes incluidos en nuestro
trabajo, 2226 (99%), presentaban una puntuacion GRACE < 140
puntos. Ademas, a tenor de los resultados observados en la presente
tesis, la escala GRACE parece tener un valor limitado en los pacientes
de bajo riesgo que consultan por dolor toracico, sobre todo en aquellos
con TnC-as normal a su llegada. De hecho, el GRACE risk score se
comporto claramente peor que las escalas TIMI, HEART y Sanchis en
la estratificacion de riesgo de los pacientes incluidos en nuestro trabajo,
tanto para predecir el objetivo principal como el secundario, lo que
obviamente se puede explicar por las caracteristicas de la poblacion

incluida en nuestro trabajo.
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Por tanto, podemaos afirmar que las escalas clinicas de riesgo TIMI,
HEART y Sanchis, utilizadas de forma aislada en la evaluacion de los
pacientes con dolor toracico de origen incierto y TnC-as normal, tienen
un considerable valor pronéstico y pueden ser Utiles en la estratificacion

de riesgo de este tipo de pacientes.

7.3 Combinacién de la TnC-as en la primera determinacién junto

con las escalas clinicas de riesgo.

Una vez analizado el valor prondéstico aislado de las distintas escalas
de riesgo (TIMI, GRACE, HEART y Sanchis) y de la TnC-as, tanto la
identificacion de niveles indetectables como la cuantificacion de las
concentraciones detectables, en la evaluacion de los pacientes que
acuden por dolor toracico de origen incierto con primera determinacion
de TnC-as normal, procedimos a estudiar si el hecho de combinar
ambas herramientas proporcionaba algin valor prondstico afiadido
sobre nuestra poblacion a estudio.

En este sentido, el hallazgo principal de nuestro trabajo fue que en
este tipo de pacientes de bajo riesgo, la combinacion de los niveles de
TnC-as en la primera determinacién, tanto la identificacion de los
niveles indetectables (<LD; < 5 ng/ml) como la cuantificacion de las
concentraciones detectables (=LD; >5 ng/l) de ésta, junto con la
utilizacién de las escalas clinicas de riesgo (TIMI, HEART y Sanchis),
ha demostrado aportar un mayor valor pronéstico adicional al valor que
tienen ya de por si la TnC-as y las escalas clinicas de riesgo de forma
aislada, mejorando la capacidad discriminativa en la estratificacion de

riesgo a 1 afio de estos pacientes, tanto para predecir la aparicion del

186



objetivo principal como la del secundario. Ademas, la combinacion de
los niveles de TnC-as con cada una de las escalas de riesgo TIMI,
HEART y Sanchis, producia una mejoria estadisticamente significativa
de la reclasificacion del riesgo. De entre estas escalas clinicas de riesgo
al combinarlas con los niveles de TnC-as en la primera determinacion,
las escalas HEART y Sanchis son las que han demostrado aportar un
mayor valor prondstico adicional en nuestra poblacion a estudio.

Por otro lado, la combinacion de los niveles de TnC-as con la escala
GRACE no demostré aportar un mayor valor pronéstico adicional al
que ya tiene de por si la TnC-as, ni tampoco una mejoria significativa
de la reclasificacion del riesgo. Lo cual confirma que la escala GRACE,
muy Util en la estratificacion de pacientes con SCA, parece tener un
valor limitado en los pacientes de bajo riesgo que consultan por dolor
toracico, sobre todo en aquellos con TnC-as normal a su llegada.

Por lo tanto, la TnC-as y los datos clinicos, en especial las escalas
clinicas de riesgo HEART y Sanchis, no deben usarse a solas sino en
combinacion para la toma de decisiones en la evaluacién de los
pacientes que acuden al servicio de urgencias con dolor toracico agudo
de origen incierto y primera determinacion de TnC-as normal.

Otro hallazgo importante de nuestro trabajo es que la combinacion
de las escalas clinicas de riesgo (TIMI, HEART y Sanchis) junto con
los niveles indetectables (<LD; <5 ng/l) de TnC-as en la primera
determinacion nos permite agilizar y facilitar la toma de decisiones en
la evaluacion de los pacientes con dolor tordcico de origen incierto y
TnC-as normal en el servicio de urgencias, identificando de forma mas
precisa dentro de estos a un subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo
(aguellos con TnC-as indetectable) en los que se puede garantizar el

alta de forma segura y precoz desde el servicio de urgencias con una
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tasa de ECMA a 1 afio practicamente insignificante y sin tener que
esperar a la realizacion de pruebas diagnosticas adicionales, evitando
su ingreso y reduciendo el consumo de recursos que ello supone.
Hallazgos que van en la misma linea que los resultados obtenidos en
otros trabajos recientemente publicados en la literatura cientifica y en
los que también se valora el papel de las escalas clinicas de riesgo y la

TnC-as en la evaluacion del dolor toracico en urgencias81,

7.4 Analisis por subgrupos

Posteriormente, se decidid determinar si dichos modelos predictivos
proporcionaban informacion prondstica diferente en distintos
subgrupos de la poblacién a estudio para predecir la presencia del
objetivo principal. Por ello, se definieron 4 subgrupos en funcién de la
edad, sexo, funcion renal y tiempo de evolucién del dolor hasta la
consulta en urgencias, todas ellas variables con demostrada importancia
en la evaluacién de los pacientes con dolor toracico y la Cl.

En lineas generales, los principales hallazgos observados en el
general de la poblacion a estudio se reprodujeron en cada uno de los
distintos subgrupos, destacando alguna que otra peculiaridad que a

continuacion comentaremos.

7.4.1 Edad
Se decidi6 establecer el punto de corte de la edad en 70 afios al
considerarlo un umbral con relevancia clinica establecida en la

evaluacion de los pacientes con dolor toracico y la Cl. Por lo que se
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dividio a los pacientes de la poblacion a estudio en 2 grupos en funcion
de si eran mayores o menores de 70 afios en el momento en el que
acudieron a urgencias por el episodio de dolor toracico (episodio
indice).

En el analisis de supervivencia, se observaron diferencias
significativas entre los 2 grupos de pacientes, presentando los pacientes
> 70 afios de forma estadisticamente significativa una menor
supervivencia libre del objetivo principal.

En cuanto al analisis de los modelos predictivos, el Unico dato
observado que diferia respecto a los obtenidos en el grueso de la
poblacién a estudio y que por tanto vale la pena subrayar, es que en los
pacientes > 70 afios de nuestra poblacion a estudio, la TnDic a solas
(modelo TnDic) aunque resultd tener una baja capacidad discriminativa
para predecir el objetivo principal (ABC de 0,53), mostro una Sy VPN
muy altas, ambas del 100%. Esto podria traducirse en que en este
subgrupo de pacientes donde sabemos que las concentraciones basales
de TnC-as suelen estar mas elevadas®!, la determinacion de una TnC-
as indetectable (< LD; < 5 ng/l) a su llegada a urgencias puede
garantizar el alta de forma segura y precoz, asegurando una muy baja
tasa de ECMA durante el seguimiento a 1 afio. Mas aln, si ésta se
combina con la utilizacién de las escalas clinicas de riesgo TIMI,
HEART o Sanchis, donde las ABC aumentan hasta 0,79, 0,80 y 0,80

respectivamente.
7.4.2 Sexo

Se decidi6 analizar también a los pacientes de la poblacién de

estudio en funcién del sexo.
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En el andlisis de supervivencia, se observaron diferencias
significativas entre los 2 grupos de pacientes, presentando los varones
una menor supervivencia libre del objetivo principal de forma
estadisticamente significativa.

En cuanto al analisis de los modelos predictivos, los resultados en
ambos grupos fueron similares a los obtenidos en el total de la
poblacién a estudio, donde la adicion de la TnCont y las escalas clinicas
de riesgo a la TnDic mejoraba sustancialmente la capacidad
discriminativa del modelo. Pero sin observar diferencias significativas
entre los subgrupos de mujeres y varones.

Sin embargo, si que hay gque subrayar que en las mujeres de nuestra
poblacién a estudio, la combinacion de la TnDic con la TnCont y la
escala Sanchis (Modelo TnDic + TnCont + Sanchis), fue la que obtuvo
un mejor rendimiento (con un ABC de 0,92) y por tanto este fue el
modelo predictivo con la mejor capacidad discriminativa para predecir
el objetivo principal en este subgrupo de pacientes. Esto podria
traducirse en que en las mujeres, en las que sabemos que la evaluacion
del dolor toracico es particularmente compleja’®?, la adicion de la escala
Sanchis a los niveles de TnC-as en la primera determinacion, podria
tener un importante papel y aportar un mayor valor pronostico adicional

al compararla con el resto de las escalas clinicas de riesgo evaluadas.
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7.4.3 Funcion renal

Se decidio establecer el punto de corte de la funcion renal en un FGe
mediante MDRD de 60 ml/min al considerarlo un umbral con
relevancia clinica en la evaluacion de los pacientes con dolor toracico
y la Cl, asi como con influencia demostrada en los niveles de TnC-as®®*
184 Por tanto, se dividi6 a los pacientes de la poblacion a estudio en 2
grupos en funcién de si presentaron un FGe mediante MDRD por
encima o por debajo de 60 ml/min en la primera determinacion analitica
realizada a su llegada a urgencias.

En el analisis de supervivencia, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos de pacientes,
presentando una similar supervivencia libre del objetivo principal.

En cuanto al analisis de los modelos predictivos, el Unico hallazgo
diferente a los observados en el grueso de la poblacion a estudio y que
por tanto hay que remarcar, es que en los pacientes con FGe < 60ml/min
a su llegada a urgencias, la TnDic a solas (modelo TnDic) aungue, igual
que pasaba con los pacientes > 70 afios, resultd tener una baja capacidad
discriminativa para predecir el objetivo principal (ABC de 0,58), pero
mostré también una S y VPN muy altas, ambas del 100%. Estos
hallazgos se podrian explicar por el hecho de que, como ya sabemos,
las concentraciones basales de TnC-as en los pacientes estdn muy
influenciadas por la eliminacion renal y por tanto por la funcion renal
y el FGe en el momento del dolor toracico®®® %4, De manera que si en
los pacientes con dolor toréacico de origen incierto y un FGe alterado (<
60ml/min) a su llegada a urgencias, obtenemos una TnC-as indetectable
(<LD; < 5 ng/l) en la primera determinacion analitica, de igual manera
a lo que sucedia en los pacientes > 70 afios, se les podria dar el alta de

forma segura y precoz, sin necesidad de pruebas complementarias
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adicionales, asegurando con una alta probabilidad que el dolor toracico
por el que consulta no es isquémico/coronario y garantizando una muy
baja tasa de ECMA durante el seguimiento a 1 afio. Mé&s aun, si ésta se
combina con la utilizacion de las escalas clinicas de riesgo TIMI,
HEART o Sanchis, donde las ABC aumentan hasta 0,81, 0,82 y 0,81

respectivamente.

7.4.4 Tiempo de evolucion del dolor hasta la consulta en urgencias

Finalmente, se dividio a los pacientes de la poblacién a estudio en 2
grupos en funcién del tiempo de evolucion del dolor hasta la consulta
en urgencias, dependiendo de si habian consultado a urgencias de forma
temprana (<180 min desde el inicio del dolor) o tardia (=180 min desde
el inicio del dolor) en el episodio indice. Se decidio establecer el punto
de corte del tiempo de evolucién del dolor hasta la consulta en
urgencias en 180 min desde el inicio del dolor, al considerarlo un
umbral clinico relevante y de contrastada utilidad, establecido en el
algoritmo de 3h de las guias 2015 de la ESC para la evaluacion y el
manejo de los pacientes con SCASEST.

En el andlisis de supervivencia, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos de pacientes,
presentando los pacientes que consultaron de forma temprana (< 180
min) a urgencias una menor supervivencia libre del objetivo principal.

En cuanto al analisis de los modelos predictivos, los resultados
observados son similares a los obtenidos en el grueso de la poblacion a
estudio. Y por tento, la capacidad discriminativa de los modelos mejora
cuando a la TnDic se la aflade la TnCont y a esta las escalas de riesgo
(modelo TnDic + TnCont + Escalas). Sin embargo, llama la atencion

que en el subgrupo de pacientes de nuestra poblacion a estudio que
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consultaron de forma tardia en urgencias (=180 min desde el inicio del
dolor), la TnDic a solas (modelo TnDic) present6 una éptima capacidad
discriminativa para predecir el objetivo principal (ABC de 0,73), con
una S y VPN muy altos, ambos del 100%. Estos hallazgos se podrian
explicar por el hecho de que a los pacientes que consultaron de forma
tardia (> 180 min desde el inicio del dolor), su primera determinacion
analitica de TnC-as también se obtiene de forma més tardia desde el
inicio del dolor (> 180 min) y por tanto da el suficiente margen de
tiempo desde que se produce el insulto isquémico, si el dolor toracico
fuera de origen coronario, para que la TnC-as se eleve y pueda ser
detectada por el inmunoensayo. Hay que recordar que la TnC-as
permite detectar elevaciones de las concentraciones ya a partir de la
primera hora desde el inicio de los sintomas®. Por lo que si estos
pacientes ya presentan una TnC-as indetectable (<LD; <5 ng/l) a su
llegada a urgencias (> 180 min desde el inicio del dolor), de igual
manera a lo que sucedia en los pacientes > 70 afios y con FGe <
60ml/min, podriamos darles el alta de forma segura y precoz, sin
necesidad de otra determinacion analitica o pruebas complementarias
adicionales, asegurando con una alta probabilidad que el dolor toracico
por el que consulta no es isquémico/coronario y garantizando una muy
baja tasa de ECMA durante el seguimiento a 1 afio. Mas aln, si ésta se
combina con la utilizacion de las escalas clinicas de riesgo TIMI,
GRACE, HEART o Sanchis, donde las ABC aumentan hasta 0,90, 0,89,
0,90 y 0,89 respectivamente.

De este modo, en los pacientes que consultan de forma temprana en
urgencias (<180 min desde el inicio del dolor), si parece que podria ser
aconsejable la realizacion de otra determinacion analitica posterior para

confirmar o descartar la presencia de IAM y también permitir una mejor
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estratificacion de su riesgo. Del total de nuestra poblacién a estudio,
una importante proporcion (43%) consulté de forma temprana en el
servicio de urgencias y presentaron una tasa considerable de ECMA al
afio (7%), por lo que en estos pacientes la evaluacion del dolor torécico
y en especial el valor de una primera determinacion de TnC-as normal

y/o indetectable deben de ser evaluadas de forma cuidadosa.

7.5 Limitaciones

En cuanto a los resultados derivados de nuestro trabajo, hay que
mencionar una serie de limitaciones inherentes a su disefio.

Aunque todos los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva
durante el periodo de estudio, los resultados podrian estar sujetos a
algln sesgo inherente a su naturaleza retrospectiva y observacional, ya
gue el manejo de los pacientes y la toma de decisiones quedo a criterio
del médico responsable dentro del marco de los protocolos de actuacion
clinica habituales de nuestro hospital. Sin embargo, no era objetivo de
este trabajo influir en ningln caso en las decisiones diagndsticas o
terapéuticas de los pacientes con dolor toracico y TnC-as normal, si no
analizar el valor prondstico de las distintas estrategias disponibles en la
evaluacion precoz en urgencias de estos pacientes.

Asimismo, el hecho de ser un trabajo unicéntrico hace que los
resultados obtenidos sean dificilmente generalizables o extrapolables a
otras poblaciones de pacientes (validez externa), por lo que seran
necesarios estudios posteriores que validen y confirmen los hallazgos

observados. Sin embargo, el haber incluido a una poblacién
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consecutiva y no seleccionada de pacientes, nos permite tener una
importante aplicabilidad en la practica clinica diaria.

El bajo namero de ECMA durante el seguimiento a 1 afio puede
limitar las conclusiones del trabajo. Del total de pacientes incluidos en
nuestro estudio, 91 (4%) presentaron el objetivo principal (ECMAL)
mientras que 56 (2,5%) presentaron el objetivo secundario (ECMAZ2).
Se esperaba esta baja tasa de ECMA durante el seguimiento a 1 afio ya
que el objetivo del estudio era valorar a una poblacién de pacientes con
dolor toréacico de muy bajo riesgo al incluir a todos los pacientes que
consultaron en nuestro hospital de forma consecutiva por dolor toracico
de origen incierto (con ECG no diagnoéstico de isquemia, y ausencia de
causas cardiacas o extracardiacas evidentes que lo justifiquen) y niveles
normales de TnC-as en la primera determinacion analitica (< percentil
99; < 14 ng/l). Es por ello que en el disefio del estudio se llevo a cabo
el célculo del tamafio muestral necesario, empleando datos
extrapolados de bases de datos propias y de estudios realizados en
nuestro centro sobre dolor torécico, asi como datos publicados en la
literatura cientifica relacionados con los objetivos principal y
secundario, estimando que una muestra de unos 2000 pacientes seria
suficiente para obtener una tasa de ECMA que nos permitiera llevar a
cabo el objetivo principal del trabajo con la suficiente potencia
estadistica.

Ademas, no pudimos analizar otras escalas clinicas de riesgo como
son las escalas EDACS y T-MACS, debido a la indisponibilidad de
todas las variables que componen estas escalas de riesgo®® % y por
tanto desconocemos su valor en este tipo de pacientes.

Finalmente, el estudio podria tener poco poder estadistico para el

analisis de algunos subgrupos. La edad media fue de 56 afios y solo el
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22% presentaban > 70 afios, por lo tanto, la aplicabilidad de los
resultados en los ancianos cuanto menos es incierta. Ademas, sélo el
10% de los pacientes presentaban un FGe por MDRD < 60 ml/min a su
llegada a urgencias, por lo que los resultados obtenidos en este

subgrupo de pacientes también hay que analizarlos con cautela.
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8. CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos planteados y los resultados obtenidos en
la presente tesis, podemos concluir que en la evaluacion de los
pacientes que acuden al servicio de urgencias con dolor toracico agudo
de origen incierto y primera determinaciéon de TnC-as normal (<

percentil 99, < 14 ng/l):

1)  Lacombinacion de los niveles indetectables (<LD; <5
ng/ml) y la cuantificacion de las concentraciones detectables
(=LD; =5 ng/l) de TnC-as en la primera determinacion, junto con
las escalas clinicas de riesgo, ha demostrado presentar la mejor

capacidad discriminativa en la estratificacion de riesgo a 1 afio.

2) La combinacion de las escalas clinicas de riesgo junto
con los niveles indetectables (<LD; <5 ng/l) de TnC-as en la
primera determinacion nos permite identificar a un subgrupo de
pacientes de muy bajo riesgo en los que se pueda garantizar el
alta de forma segura y precoz desde el servicio de urgencias sin
tener que esperar a la realizacion de otras determinaciones
analiticas o pruebas diagnosticas adicionales, evitando su ingreso

y reduciendo el consumo de recursos que ello supone.

3) De entre las escalas clinicas de riesgo evaluadas y
combinadas con los niveles de TnC-as en la primera
determinacion, las escalas HEART y Sanchis son las que han

demostrado aportar un mayor valor prondstico adicional;
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mientras que la escala GRACE present6 el peor rendimiento en

la estratificacion de riesgo de este tipo de pacientes.

4)  Las escalas clinicas de riesgo, asi como las
concentraciones de TnC-as en la primera determinacion,
utilizadas de forma aislada, tienen un considerable valor
prondstico pero este es significativamente menor que cuando se

utilizan ambas combinadas.

5)  El analisis por subgrupos definidos por edad, sexo,
funcidn renal y tiempo de evolucién del dolor, mostré resultados
similares a los obtenidos en el global de la poblacién a estudio.
Es decir, que la mejor capacidad discriminativa de los modelos
predictivos se obtiene al combinar los niveles de TnC-as en la
primera determinacion, junto con las escalas clinicas de riesgo.
Sin embargo, parece que en los pacientes < 70 afios, con FGe >
60ml/min a su llegada a urgencias y los que consultaron de forma
temprana en urgencias (<180 min desde el inicio del dolor), esto
es especialmente relevante. Ya que la determinacion de una
Unica TnC-as normal a su llegada a urgencias, puede no ser
suficiente para garantizar el alta de forma segura y precoz, y por
tanto seria necesaria una evaluacion mas prudente y cuidadosa.
Mientras que en mujeres la combinacion de los niveles de TnC-
as en la primera determinacion junto con la escala Sanchis podria
aportar un mayor valor pronostico adicional respecto al resto de

las escalas clinicas de riesgo.
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