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RESUMEN

Objetivo: Evaluar valores de corte (VC) para el diagnéstico
del sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) para los biomarcadores
cardiacos troponina | cardiaca (Tnlc) y creatina cinasa MB
(CK-MB) diferentes a los recomendados por los fabricantes
de los reactivos y utilizados habitualmente en los
laboratorios. Métodos: Realizamos un estudio prospectivo
de pruebas diagnosticas en pacientes con IRC con una tasa
de filtracion glomerular estimada con la ecuacién MDRD4 <
60 ml/min ingresados por sospecha de SCA segun la historia
clinica, la exploracién fisica y el electrocardiograma. Se
evalué la concentracién de Tnic y CK-MB al ingreso
hospitalario y a los seis meses, utilizando dos sistemas
analiticos diferentes (para Tnic, los analizadores Access®y
Vidas®, y para CK-MB, los analizadores Access® y Vitros®).
Resultados: Durante el periodo de estudio, se incluyeron
484 pacientes con IRC y sospecha de SCA. Se diagnostico
SCA en el 12 % de los pacientes (58/484), mientras que se
encontraron otras patologias cardiacas en el 29 %
(140/484) y otras patologias no cardiacas en el 59 %
(286/484). Para la Tnlc del analizador Access® con el VC
habitual (>0,5 ng/ml), la sensibilidad fue de 43 % y la
especificidad de 94 %, mientras que para el VC propuesto
(>0,11 ng/ml), los valores fueron 68 y 83 %,
respectivamente. Para la Tnlc del analizador Vidas® con el
VC habitual (>0,11 ng/ml), la sensibilidad fue de 64 % y la
especificidad de 87 %, mientras que para el VC propuesto
(>0,06 ng/ml), los valores fueron 75 y 79 %,
respectivamente. La sensibilidad y especificidad de ambas
CK-MB fueron inferiores comparadas con la Tnlc.
Conclusién: Los VC propuestos en este estudio para ambas
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Tnlc para el diagnéstico de SCA en pacientes con IRC de
grado 3 a 5 son significativamente diferentes de los
utilizados para la poblacién general.
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Cardiac troponin | and creatine kinase MB isoenzyme in
patients with chronic renal failure

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was evaluate cut-off values
for the cardiac biomarkers cardiac troponin | (cTnl) and
creatine kinase MB isoenzyme (CK-MB) in patients with
chronic renal failure (CRF) different to the cut-off values
proposed by the manufacturers and frequently used at the
laboratory. Methods: We performed a prospective study in
patients with CRF with glomerular filtration rate estimated
by the MDRD-4 equation <60mL/min admitted with
suspected acute coronary syndrome (ACS) by history,
physical examination and electrocardiography. cTnl and CK-
MB measurement were assessed at admission and six
months later by using two different analytical methods (for
cTnl, Access® and Vidas® analyzers, and for CK-MB, Access®
and Vitros® analyzers). Results: During the study period,
484 patients with CRF and suspected ACS were included.
ACS was diagnosed in 12% of patients (58/484), while we
finded other cardiac pathologies (OCP) in 29% of patients
(140/484) and other non-cardiac pathologies (ONCP) in 59%
of patients (286/484). For cTnl of the Access® analyzer with
the usual cut-off value (>0,5ng/mL), the sensitivity was 43%
and the specificity was 94%, while for the proposed cut-off
value (>0,11ng/mL), the values were 68% and 83%,
respectively. For the cTnl of the Vidas® analyzer with the
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usual cut-off value (>0,11ng/mL), the sensitivity was 64%
and the specificity was 87%, while for the proposed cut-off
value (>0,06ng/mL), the values were 75% and 79%,
respectively. The sensitivity and specificity for both CK-MB
were lower compared with cTnl. Conclusion: The cut-off
value proposed in this study for both cTnl in patients with
CRF (stage 3 to 5) to diagnose ACS is significantly different
from that of the general population.

Keywords: Cardiac troponin I. Creatine kinase MB. Chronic renal
failure.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de muerte en el mundo y también en los pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC)', los cuales tienen un ries-
go aumentado de presentar sintomas clinicos atipicos*® du-
rante un sindrome coronario agudo (SCA) comparado con la
poblacion general. Ademas, la morbilidad derivada de las
ECV tiene importancia sociosanitaria y econdmica, ya que
implica el uso de recursos clinicos y terapéuticos costosos y
se calcula que el 75-85 % de los pacientes evaluados en Ur-
gencias o ingresados en los hospitales por sospecha de SCA
no tienen este diagnodstico final™®.

Por otra parte, de todos los biomarcadores de dafio miocardi-
co, como la creatina cinasa total (CK), la creatina cinasa MB
(CK-MB), la mioglobina, la troponina I cardiaca (Tnlc) y la
troponina T cardiaca (TnTc), se considera que las troponinas
son el pilar sobre el que se apoya la evaluacion clinica, la es-
tratificacion del riesgo y la indicacion terapéutica de los pa-
cientes con SCA que acuden a los Servicios de Urgencias de
los hospitales, pero estos biomarcadores pueden estar eleva-
dos en los pacientes con IRC en ausencia de un cuadro clini-
co de isquemia miocardica como el SCA, por lo que su inter-
pretacion puede ser dificil®'.

En este estudio nos planteamos evaluar valores de corte (VC)
para el diagnostico del SCA en pacientes con IRC para los
marcadores cardiacos Tnlc y CK-MB diferentes a los reco-
mendados por los fabricantes/distribuidores de los reactivos
y que se usan habitualmente en los laboratorios (el VC reco-
mendado por los fabricantes de reactivos es una concentra-
cidn que se ha obtenido en estudios con pacientes de la po-
blacion general sin patologias concomitantes).

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se realizd un estudio prospectivo de pruebas diagndsticas en
el Complejo Hospitalario de Ourense, desde enero de 2009

hasta junio de 2010 (periodo de estudio). La poblacidn de es-
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tudio estuvo compuesta por pacientes con distintos grados de
IRC (de 3 a 5) con los siguientes criterios de inclusidon: pa-
cientes con IRC con una tasa de filtracion glomerular estima-
da (FG) con la ecuacion MDRD4'%'¢ < 60 ml/min/1,73 m? que
solicitaron consulta hospitalaria por sospecha de SCA duran-
te el periodo de estudio, en los que se determind Tnlc, CK-
MB vy creatinina en la evaluacion clinica inicial, la cual inclu-
fa también la historia clinica, la exploracion fisica y el
electrocardiograma. Los criterios de exclusion fueron: pa-
cientes que se trasladaron a otro hospital, los ingresados en
psiquiatria y los que se negaron a firmar el consentimiento
informado. Todos los pacientes incluidos dieron su consenti-
miento informado.

Los pacientes se clasificaron en tres grupos seglin el diagnos-
tico principal de alta obtenido de la historia clinica: 1) pacien-
tes con SCA (patrén aureo); 2) pacientes con otras patologias
cardiacas (OPC), y 3) pacientes con otras patologias no car-
diacas (OPNC). Se utilizaron los criterios diagnosticos de
SCA de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2007" y la de-
finicion universal de infarto agudo de miocardio (IAM) de
2007, los cuales se mencionan a continuacion: el término
SCA se refiere al conjunto de sintomas clinicos producidos
por isquemia miocardica aguda, principalmente dolor toraci-
co, por lo que segiin el electrocardiograma los pacientes se
clasifican en dos grupos: a) pacientes con dolor toracico agu-
do (> 20 minutos) y con elevacidon persistente del segmento
ST (SCAEST) y b) pacientes con dolor toracico agudo pero
sin elevacion del segmento ST (SCASEST) (este grupo inclu-
ye el IAM sin elevacion del segmento ST y la angina inesta-
ble). La definicion universal de IAM del aho 2007 indica que
existe un JAM cuando un paciente presenta al menos un valor
por encima del percentil 99 de los biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponina) y al menos uno de los siguientes:
sintomas de isquemia miocéardica, cambios electrocardiogra-
ficos en el segmento ST, desarrollo de ondas Q patoldgicas o
evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable. El gru-
po OPC incluy6 pacientes en los que se diagnosticd cualquier
patologia cardiaca distinta del SCA. El grupo OPNC incluyo
pacientes con cualquier patologia no relacionada con el cora-
zon. Aquellos pacientes que presentaban multiples diagnOsti-
cos y que no se podian agrupar adecuadamente en uno de los
anteriores no fueron incluidos en el estudio.

El tamafo muestral fue estimado para una prevalencia espe-
rada de IAM del 15 % segtin datos de estudios previos y con-
sultas bibliograficas. Con la consideracion de un error o de
0,05 y una precision + 4 % para un nivel de seguridad del 95
%, se calculd un tamafo muestral de 484 unidades muestra-
les (pacientes). En el Complejo Hospitalario de Ourense se
reclutaron de forma consecutiva los casos hasta llegar a al-
canzar la muestra calculada.

El estudio se realiz6 en dos fases consecutivas: fase I o perio-
do de reclutamiento de pacientes, en la que se recogian las
variables clinicas de la historia clinica, asi como las variables
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analiticas del programa intralaboratorio (Omega 2000), y fase
II o periodo de seguimiento, en la que se realizd un segui-
miento telefonico y analitico de los pacientes a los 6 meses
desde su ingreso en el estudio. Las variables clinicas inclui-
das fueron las siguientes: género, edad, tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, antecedente de infar-
to de miocardio o angina, terapia cronica previa al ingreso
(aspirina, betabloqueantes, inhibidores de la enzima de con-
version de angiotensina, estatinas), dolor toracico, dolor ab-
dominal, disnea, sincope, mareo, electrocardiograma de 12
derivaciones al ingreso, diagndstico principal de alta, motivo
de alta (curacidn o éxitus) y tiempo de estancia hospitalaria.

Marcadores bioquimicos

Las variables analiticas inclufan Tnlc, CK-MB y creatinina,
las cuales se midieron al ingreso hospitalario y a los 6 meses.
Otros datos recogidos, solo al ingreso hospitalario, fueron las
concentraciones de colesterol, triglicérido, colesterol en lipo-
proteinas de alta densidad, colesterol en lipoproteinas de baja
densidad y hemoglobina.

Todas las pruebas se determinaron en suero en tubos BD Va-
cutainer®, excepto la hemoglobina, para la que se utilizd san-
gre total. Los biomarcadores cardfacos Tnlc y CK-MB fueron
medidos utilizando dos sistemas analiticos diferentes: para la
Tnlc los analizadores Access® (Izasa) y Vidas® (BioMérieux),
y para la concentracion en masa de CK-MB (CK-MBm) el ana-
lizador Access® (Izasa) y para la actividad enziméatica de CK-
MB (CK-MBact) el analizador Vitros® (Johnson & Johnson).

El reactivo Access AccuTnI®, fabricado por Beckman-Coul-
ter, es un ensayo inmunoenzimatico quimioluminiscente de dos
posiciones (sandwich) para la determinacion cuantitativa de los
niveles de Tnlc. Su limite de deteccion es 0,02 ng/ml, el limite
superior de referencia (LSR) o percentil 99 es 0,04 ng/ml y el
VC recomendado por el fabricante para IAM es = 0,5 ng/ml.

Vidas® Troponin I Ultra es un reactivo fabricado por BioMé-
rieux, que permite una valoracion de la Tnlc humana en sue-
ro mediante el método inmunoenzimatico tipo sandwich en
una etapa a una deteccion final en fluorescencia. Su limite de
deteccion y el LSR es 0,01 ng/ml, y el VC recomendado por
el fabricante para la deteccion de IAM es = 0,11 ng/ml.

El reactivo Access CK-MB?®, fabricado por Beckman-Coul-
ter, es un ensayo inmunoenzimatico quimioluminiscente de
dos posiciones (sandwich) para la determinacidén cuantitativa
de la CK-MBm. El valor declarado por el fabricante para el
LSR es 6,3 ng/ml, y el limite de deteccion es 0,1 ng/ml.

La CK-MBact medida mediante el método del analizador Vi-
tros®, fabricado por Johnson & Johnson, utiliza el sistema de qui-
mica en fase solida Vitros. El LSR es 24 U/l y el limite de de-
teccion es 1 U/l
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La determinacion de creatinina se realiz6 con el analizador
Synchron LXi-725%, fabricado por Beckman, y que utiliza el
método de Jaffé (reactivo de picrato alcalino) mediante es-
pectrocolorimetria cinética quimica; su limite de deteccion es
0,1 mg/dl y sus valores de referencia estan en el intervalo de
0,5-1,3 mg/dl. El FG se ha estimado segin la ecuacidon
MDRD41,

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva de las variables estudiadas se reali-
z0 seglin su carcter: las variables cuantitativas se expresaron
como media o mediana, y las variables cualitativas como fre-
cuencias y porcentajes. Para la comparacidon de medias, me-
dianas y proporciones, se utilizaron las pruebas de ANOVA,
Kruskal-Wallis y prueba Z, respectivamente. Siempre que fue
posible se utilizaron estadisticos paramétricos. En todos los
casos se considerd un riesgo de primera especie alfa de 0,05
(intervalo de confianza [IC] del 95 %). Se consideraron dife-
rencias estadisticamente significativas valores de p < 0,05.
Las pruebas estadisticas y los graficos se realizaron utilizan-
do el programa de analisis estadistico SPSS v. 15.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacién de estudio

Durante el periodo de estudio se incluyeron 484 pacien-
tes con IRC, en los que se determinaron biomarcadores
cardiacos por sospecha de SCA. Se excluyeron del estu-
dio seis pacientes: dos por traslado a otro hospital, uno
por presentar insuficiencia renal aguda, dos por tener FG
> 60 ml/min/1,73 m? y otro por ser un caso repetido. El
68 % (331) eran hombres y el 32 % (153) eran mujeres
(p = 0,046); los pacientes presentaban una mediana de
edad de 77 anos (IC 95 %: 48-94 anos).

Los pacientes se dividieron en 3 grupos seglin su diagnostico
principal: grupo SCA, grupo OPC y grupo OPNC. Se identi-
fico SCA en el 12 % de los pacientes (58/484), mientras que
en el 29 % de los pacientes (140/484) se encontraron OPC y
el 59 % (286/484) tuvo OPNC. En la tabla 1 se muestran las
variables clinicas medidas en todos los pacientes y por gru-
pos. En el grupo SCA, se realizd coronariografia inicamente
en el 32,7 % de los pacientes y se utilizd con menor frecuen-
cia a medida que aumentaba el grado de IRC.

Los resultados de las variables analiticas se muestran en la
tabla 2 (por grupos) y la tabla 3 (por grado de IRC). La me-
diana de los biomarcadores cardiacos medidos en la primera
determinacion en el analizador Access® en los pacientes del
grupo SCA fueron: para Tnlc de 0,34 ng/ml (IC 95 %: 0,01-
106 ng/ml) y para CK-MBm de 5 ng/ml (IC 95 %: 1,1-218,9
ng/ml), mientras que para la Tnlc del analizador Vidas® fue
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes por grupos (n = 484)

Todos OPNC OPC SCA
(n = 484) (n = 286) (n = 140) (n = 58)

Demograficas
Edad (anos) 77 (48-94) 76 (45-94) 78 (50-96) 77 (47-96)
Sexo (% mujeres) 32 33 33 24
Factores riesgo
Tabaquismo (%) 12 12 13 16
Diabetes mellitus (%) 34 35 31 41
Hipertensién arterial (%) 69 68 70 72
Sintomas
Dolor toracico (%) 18 17 9 62
Dolor abdominal (%) 1 14 6 3
Disnea (%) 39 64 27 41
Mareo (%) 1" 13 10 2
Sincope (%) 10 1 9 12
Farmacos
Aspirina (%) 28 27 23 43
Betabloqueantes (%) 24 18 29 38
Estatinas (%) 21 17 22 40
IECA (%) 28 28 28 28
Otros
Hospitalizacion (dias) 5(1-41) 3 (1-46) 4 (1-29) 9 (1-71)
Exitus (%) durante el estudio 19 17 18 28

IECA: inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina; OPC: otras patologfas cardiacas; OPNC: otras patologias no cardiacas;

SCA: sindrome coronario agudo.

Para la edad y los dias de hospitalizacion, los resultados son expresados como mediana (percentil 2,5-percentil 97,5); el resto como

porcentajes.

0,32 ng/ml (IC 95 %: 0,01-33 ng/ml) y para la CK-MBact del
analizador Vitros® fue 9 U/l (IC 95 %: 1,3-173 U/1). En algu-
nos pacientes del SCA, la concentracion inicial de Tnlc o CK-
MB estaba por debajo del VC (incluso normal), pero esta se
elevo en las siguientes determinaciones. En los pacientes del
grupo OPC, se encontraron los siguientes resultados con la
Tnlc del analizador Access®: valores normales de Tnlc en el
62 %, valores de Tnlc en la zona gris (elevados entre el per-
centil 99 pero por debajo del VC habitual) en el 32 % y valo-
res de Tnlc elevados por encima del VC habitual en el 6 %,
mientras que utilizando la Tnlc del analizador Vidas® los re-
sultados fueron 57, 25 y 18 %, respectivamente. En los pa-
cientes del grupo OPNC, utilizando la Tnlc del analizador
Access®, se encontraron resultados normales de Tnlc en el 71 %,
resultados de Tnlc en la zona gris en el 25 % y resultados ele-
vados de Tnlc por encima del VC habitual en el 4 %, mien-
tras que al utilizar la Tnlc del analizador Vidas® los resulta-
dos fueron 74, 13 y 13 %, respectivamente. Segiin el grado
de IRC, se clasifico a la poblacion de estudio en pacientes con
IRC grado 3, 4 y 5, por lo que dichos resultados se muestran
en las tabla 3. El 58 % de los pacientes (281) tenfa un FG en
el intervalo de 30-59 ml/min/1,73 m? lo cual se corresponde
con el estadio 3.

812

Los diagnosticos principales mas frecuentes encontrados en la
poblacion de estudio fueron: insuficiencia cardiaca congestiva
(15 %), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (6,6
%), fibrilacion auricular (5,8 %) e hipertension arterial (5 %).
En la tabla 4 se muestran los diagndsticos del grupo OPC y en
la tabla 5 los del grupo OPNC. La duracion del ingreso hospi-
talario tuvo una mediana de 5 dias (IC 95 %: 1-41 dias). La
mortalidad de los pacientes de nuestro estudio fue del 19 %
(91 pacientes) y las principales causas de mortalidad fueron:
insuficiencia cardiaca congestiva en el 20,9 % e IAM en el
12 %. En siete pacientes (1,4 %) no fue posible su localiza-
¢ion ni por teléfono ni por correo para realizar su seguimien-
to a los seis meses.

Resultados del seguimiento

Durante el seguimiento de los pacientes a los 6 meses des-
pués del ingreso en el estudio, se obtuvieron los datos del es-
tado de salud y de los reingresos hospitalarios por IAM median-
te una entrevista telefonica en 386 pacientes que estaban vivos
(en 7 pacientes no fue posible su localizacion) y, de los pacien-
tes que fallecieron, se habld por teléfono con los familiares de
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas analiticas de los pacientes por grupos (n = 484)

Variables analiticas (unidades)* OPNC OPC SCA p®

(n =286) (n = 140) (n =58)

Troponina | (ng/ml) Access® 0,03 (0,01-0,53) 0,03 (0,01-0,98) 0,34 (0,01-106) < 0,0001
Troponina | (ng/ml) Vidas® 0,01 (0,01-0,48) 0,01 (0,01-0,67) 0,32 (0,01-33) < 0,0001
CK-MBm (ng/ml) Access® 3 (0,9-64,8) 0(0,8-17,2) 5,0(1,1-218,9) < 0,0001
CK-MBact (U/l) Vitros® 7,0 (1,0-50,6) 8,0 (1,0-47,6) 9,0 (1,3-173) < 0,05
FGRe-MDRD4 (ml/min/1,73 m?) 33 (7-59) 33 (7-59) 33 (7-58) ns
Colesterolc (mg/dl) 168 (55-280) 173 (79-266) 164 (61-266) ns
Triglicérido (mg/dl) 133 (45-357) 6 (46-437) 125 (44-519) ns
HDLe (mg/dl) 39 (7-72) 42 (14-70) 39 (12-65) ns
LDL< (mg/dl) 101 (9-193) 106 (28-183) 98 (18-179) ns
Hemoglobinac (g/dl) 12,3 (7,2-17,4) 12,1 (7,4-16,8) 12,2 (7,7-16,7) ns

CK-MBact: actividad enzimatica de la creatina cinasa MB; CK-MBm: concentracién en masa de la creatina cinasa MB; FGRe-MDRD4:
velocidad de filtracién glomerular estimada con la formula MDRD4; HDL: colesterol en lipoproteinas de alta densidad; IRC:
insuficiencia renal crénica; LDL: colesterol en lipoproteinas de baja densidad; ns: no significativo estadisticamente (p > 0,05); OPC:
otras patologias cardiacas; OPNC: otras patologias no cardiacas; SCA: sindrome coronario agudo.

*Datos analiticos obtenidos en el momento del reclutamiento de los pacientes.

® Prueba de Kruskal-Wallis, excepto a los marcados con ¢, a los que se aplicé la prueba de Levene y ANOVA.

< Distribucion normal: resultados expresados como media (media + 2 desviaciones estandar); el resto como mediana

(percentil 2,5-percentil 97,5).

40 pacientes (el total de éxitus del estudio fue de 91 pacientes,
pero 51 fallecieron durante el ingreso hospitalario). Once pa-
cientes (12 %) murieron por IAM (en dos casos hubo reingre-
sos por IAM durante el seguimiento). Los resultados del segui-
miento analitico a los 6 meses (en 226 pacientes) fueron los
siguientes: se encontraron valores por encima del LSR en 34
pacientes (15 %) para la Tnlc del analizador Access® (5 del gru-
po SCA, 14 del grupo OPC y 15 del grupo OPNC), en 42 pa-
cientes (18 %) para la Tnlc del analizador Vidas® (7 del grupo
SCA, 16 del grupo OPC y 19 del grupo OPNC), en 14 pacien-
tes (6 %) para la CK-MB del analizador Access® (4 del grupo
SCA, 6 del grupo OPC y 4 del grupo OPNC) y en 7 pacientes
(3 %) para la CK-MB del analizador Vitros® (1 del grupo SCA,
3 del grupo OPC y 3 del grupo OPNC), pero todos se encontra-
ban asintomaticos; en el resto de los pacientes se encontraron
valores normales para todos los marcadores cardiacos.

Segfiin la distribucion de los datos de la Tnlc inicial del anali-
zador Access®, la mediana de la Tnlc fue mayor en los pa-
cientes que fallecieron (0,08 ng/ml) que en los pacientes que
no fallecieron (0,03 ng/ml) (p < 0,0001), y para la Tnlc del
analizador Vidas® se encontraron resultados similares, ya que
la mediana de la Tnlc fue mayor en los pacientes que falle-
cieron (0,05 ng/ml) que en los pacientes que no fallecieron
(0,01 ng/ml) (p < 0,0001).

Con respecto a los resultados de CK-MB, la mediana de la
CK-MB al inicio del estudio en el analizador Access® fue ma-
yor en los pacientes que fallecieron (4,3 ng/ml) que en los pa-
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cientes que no fallecieron (3,2 ng/ml) (p < 0,0001), mientras
que para la CK-MB al inicio del estudio en el analizador Vi-
tros®, la diferencia entre medianas no es estadisticamente sig-
nificativa en los pacientes fallecidos y no fallecidos.

Curvas de rendimiento diagnoéstico

Se han estudiado las curvas de rendimiento diagnostico
(ROC) para las distintas magnitudes por los dos métodos. Los
resultados de los marcadores cardiacos utilizados se presen-
tan en la tabla 6. Las Tnlc de ambos analizadores tienen ma-
yor area bajo la curva que la CK-MB masa y CK-MB activi-
dad.

En la figura 1 se comparan las curvas ROC de la Tnlc y
CK-MB del analizador Access®, y en la figura 2 se compa-
ran las curvas ROC de la Tnlc del analizador Vidas® y de la
CK-MB del analizador Vitros®.

La eleccion de un VC requiere un conocimiento detallado de
las decisiones médicas derivadas del resultado de la prueba.
El abordaje de un VC 6ptimo' excede al diseho del presente
trabajo, por lo que se ha propuesto un VC que mejore la sen-
sibilidad de la deteccidn del SCA en estos pacientes y permi-
tir beneficiarse de terapias tempranas disponibles. La explo-
racion de las curvas ROC para Tnlc, asi como para CK-MB
masa y CK-MB actividad, permiten proponer los siguientes
VC: el nuevo VC que se propone para la Tnlc del analizador
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Tabla 3. Comparacion de caracteristicas analiticas de los pacientes por grado de insuficiencia renal crénica (n = 484)

Variables analiticas® IRC-3 IRC-4 IRC-5 P>
(n=281) (n=152) (n=51)

Troponina | (ng/ml) Access® 0,04 (0,01-3,89) 0,04 (0,01-7,32) 0,07 (0,01-6,88) < 0,0001
Troponina | (ng/ml) Vidas® 0,01 (0,01-2,61) 0,01 (0,01-4,60) 0,02 (0,01-3,97) < 0,001
CK-MBm (ng/ml) Access® 2,9(0,9-27,1) 4,0(0,8-119,4) 4,2 (1,2-191,4) < 0,001
CK-MBact (U/l) Vitros® 7,0(1,0-27) 8,5(2,0-137,8) 9,0 (1,0-151,8) < 0,05
FGRe-MDRD4 (ml/min/1,73 m?) 44 (30,4-59) 22 (15,5-29,4) 10,6 (4,3-14,9) < 0,0001
Colesterol (mg/d|) 178 (76-279) 160 (53-267) 145 (38-253) < 0,0001
Triglicérido (mg/dl) 135 (45-452) 123 (45-441,8) 130 (42-458) ns
HDLc (mg/dl) 42 (13-72) 37 (7-68) 34 (3-66) < 0,0001
LDL< (mg/dl) 108 (23-194) 98 (11-184) 84 (2-166) < 0,0001
Hemoglobina© (g/dl) 13,0 (8,8-17,4) 11,2 (6,3-16,1) 10,9 (6,5-15,1) < 0,0001

CK-MBact: actividad enzimatica de la creatina cinasa MB; CK-MBm: concentracion en masa de la creatina cinasa MB; FGRe-MDRD4:
velocidad de filtracién glomerular estimada con la formula MDRD4; HDL: colesterol en lipoproteinas de alta densidad;

IRC: insuficiencia renal crénica; LDL: colesterol en lipoproteinas de baja densidad; ns: no significativo estadisticamente (p > 0,05).

* Datos analiticos obtenidos en el momento del reclutamiento de los pacientes.

° Prueba de Kruskal-Wallis, excepto a los marcados con ¢, a los que se aplicé la prueba de Levene y ANOVA.

< Distribucién normal: resultados expresados como media (media = 2 desviaciones estandar); el resto como mediana

(percentil 2,5-percentil 97,5).

Access® es = 0,11 ng/ml, ya que tiene una mejor sensibilidad
(68 %), y para la Tnlc del analizador Vidas® es = 0,06 ng/ml,
con una sensibilidad de 75 % (ambas son mejores que la sen-
sibilidad encontrada utilizando el VC actual en cada labora-
torio) (tabla 7).

Para la CK-MB, el nuevo VC que se propone para la CK-MB
del analizador Access® es = 4 ng/ml, con una sensibilidad de
67 %, y para la CK-MB del analizador Vitros® es = 9 U/l, con
una sensibilidad de 58 % (mejor sensibilidad en ambos casos
que la actual).

Tabla 4. Diagnésticos principales en el grupo Otras
Patologias Cardiacas (OPC)

DISCUSION

Existen diferentes VC posibles que se pueden obtener con
cualquier ensayo de troponina y son: 1) LSR, que se refiere al
percentil 99 de los resultados de troponina de una poblacidén
de referencia; 2) valor del coeficiente de variacion (CV) en el
10 %, que es la concentracion de troponina con la que la
imprecision del ensayo es del 10 %, y 3) VC basado en la
curva ROC (del fabricante), que es un procedimiento esta-
distico por el cual se determina una concentracidon para
cada ensayo, la cual maximiza su sensibilidad y especifi-

Tabla 5. Diagnésticos principales en el grupo Otras
Patologias No Cardiacas (OPNC)

Diagnéstico n (%) Diagnéstico n (%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 73 (52,1) Hipertension arterial 24 (8,4)
Fibrilacion auricular 28 (20,0) Neumonia 23 8,1
Taquicardia (varios tipos) 9 (6,5) Accidente cerebrovascular 23 (8,1)
Bloqueo auriculoventricular completo 8 (5,7) Otras infecciones respiratorias 17 (5,9)
Miocardiopatia dilatada 6 (4,3) Dolor torécico inespecifico 16 (5,6)
Flutter auricular 5 (3.6) Diabetes mellitus descontrolada 12 (4,2)
Bloqueo auriculoventricular 1.e grado 4 2,9 Anemia 10 (3,5
Pericarditis 1 (0,7) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 10 (3,5
Endocarditis 1 (0,7) Sincope vasovagal 9 (3,2)
Otros diagnosticos 5 (3,6) Otros diagndsticos 142  (49,6)
Total 140 (100) Total 286 (100)
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Tabla 6. Areas bajo la curva de rendimiento diagndstico de troponina | cardiaca y creatina cinasa MB

Marcador Analizador ABC IC (95 %) P> P
Troponina | Access® 0,85 (0,78-0,91) < 0,0001 ns
CK-MBm Access® 0,71 (0,63-0,78) < 0,0001 < 0,0001
Troponina | + CK-MBm? Access® 0,83 (0,77-0,89) < 0,0001 -
Troponina | Vidas® 0,83 (0,76-0,90) < 0,0001 ns
CK-MBact Vitros® 0,62 (0,53-0,71) < 0,0001 < 0,0001
Troponina | + CK-MBact? Vidas®/Vitros® 0,81 (0,73-0,88) < 0,0001 -

ABC: 4rea bajo la curva de rendimiento diagnéstico, CK-MBact: actividad enzimaética de la creatina cinasa MB;
CK-MBm: concentracién en masa de la creatina cinasa MB; ns: no significativo.

 Funcién producto de troponina | cardiaca por creatina cinasa MB.

® Comparacion frente a la linea 50 %.

< Comparacién de cada marcador individual con el combinado de ambos.

cidad clinica, comparada con el patron aureo (gold stan-
dard)®. Las gufas internacionales'™* han definido que una
concentracidon de troponina elevada es aquella que se encuen-
tra por encima del percentil 99 de una poblacion de referen-
cia sana, por lo que se considera un resultado anormal, pero
el valor del percentil 99 depende de las caracteristicas de di-
cha poblacion®, ya que se ha observado que las concentracio-
nes de troponinas tienden a aumentar en personas mayores de
60 afos™ o en sujetos aparentemente sanos pero con ECV no

Analizador Access® Analizador Vidas®-Vitros®
1,0
s, 1,0 s
gl
//_//
0,87 _r‘r‘
= I
=
I
© _IJ_J
% é 0,61 r
s 2
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[ (&)
A 0,44
!
i I .
) | — Trlc 02 e —Tnlc
0’2- _____ CK-MBm 22 B CK-MBact
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00 ; . . . . 0,0+ . . : :
' 0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0 0,0 0,2 0,4 3 .0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad USRI

detectada, por lo que la mayoria de los laboratorios aceptan
los VC que indican los fabricantes del reactivo (basado en
curvas ROC) o emplean los limites de referencia publicados
en la literatura. Se ha recomendado que se utilicen ensayos
de troponina con un control de calidad apropiado y con una
imprecision total optima (CV < 10 %) en el valor del percen-
til 99, lo cual si se cumple con los ensayos de troponinas ul-
trasensibles; pero la mayoria de los ensayos de troponina que
se utilizan en la actualidad tienen una imprecision intermedia

Figura 1. Comparacién de areas bajo la curva de
troponina | cardiaca (Tnlc) y de concentracién en masa de
creatina cinasa MB (Ck-MBm) frente a la combinacion de
ambos en el analizador Access®.

Nefrologia 2012;32(6):809-18

Figura 2. Comparacién de areas bajo la curva de
troponina | cardiaca (Tnlc) y de actividad enzimatica de
creatina cinasa MB (Ck-MBact) frente a la combinacion de
ambas en los analizadores Vidas®-Vitros®.
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(CV del 10 al 20 %) en el percentil 99 e incluso algunos tie-
nen un CV > 20 %*.

Nuestra propuesta es utilizar un VC de Tnlc para diagnosticar
IAM en pacientes con IRC diferente del que se utiliza para la
poblacion general, con una mejor sensibilidad y por encima
del percentil 99, ya que el SCA es una patologia letal y los pa-
cientes con IRC son una poblacion de alto riesgo cardiovas-
cular, por lo que para la Tnlc del sistema Access® el VC que
se propone es = 0,11 ng/ml, cuyo rendimiento diagndstico es
68 % de sensibilidad y 83 % de especificidad, mientras que
para la Tnlc del sistema Vidas® el VC que se propone es = 0,06
ng/ml, cuyos valores de rendimiento diagnostico son 75y 79 %,
respectivamente. Debido a que la Tnlc tiene mejor rendimien-
to diagnostico, consideramos que la CK-MB (masa o activi-
dad) no deberia solicitarse de forma conjunta con la Tnlc para
el diagndstico de IAM, ya que aumenta los costes, y podria
emplearse fundamentalmente para diagnosticar reinfarto de
miocardio* y en los hospitales que no dispongan de técnicas
analiticas para el anilisis de troponina.

La estrategia de disminuir el VC incrementa el niimero
de casos diagnosticados de ITAM?, pero permitiria a los pa-
cientes con IRC beneficiarse de una terapia temprana (con-
servadora o invasiva) que mejore el pronostico. En el estu-
dio de Lin et al.*® en pacientes con sospecha de SCA se
encontrd que la prevalencia de IAM fue de 13,5 % si se usa-
ba el VC calculado con la curva ROC, de 17 % si se usaba
el valor del CV de 10 % y de 25 % si se utilizaba el valor
del percentil 99.

El VC habitual de Tnlc para el diagndstico de IAM del ana-
lizador Access® (Tnlc = 0,5 ng/ml) presenta una sensibili-
dad y una especificidad para la poblacidon general declara-
da por el fabricante del reactivo de 96 y 94 %,
respectivamente, mientras que en nuestro estudio con este
VC se obtuvo una sensibilidad de 43 % y una especificidad
de 94 %; en un estudio retrospectivo previo de nuestro gru-
po de investigacion, para el mismo VC se obtuvo una sen-
sibilidad de 70 % y una especificidad de 92 % en pacientes
con IRC?. Por otra parte, el VC habitual de Tnlc para diag-
nosticar IAM con el ensayo de BioMérieux (analizador Vi-
das®) es = 0,11 ng/ml, con una sensibilidad de 76 % y una
especificidad de 94 % (declarada por el fabricante del re-
activo), mientras que en nuestro estudio se obtuvo una sen-
sibilidad de 64 % y una especificidad de 87 %, por lo que,
aparentemente, los VC de ambas Tnlc obtenidos en la po-
blacidon general tienen menor rendimiento diagnostico en
estos pacientes con IRC.

El diagndstico precoz utilizando el percentil 99 de Tnlc,
cada vez mas bajo con los ensayos actuales y con los ensa-
yos de troponinas ultrasensibles, permite la identificacion
mas rapida de pacientes con IAM, pero también es impor-
tante decir que cualquier daho de las células miocardicas
puede causar liberacidon de troponinas a la circulacidon, por
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lo que una gran variedad de patologias pueden asociarse
con valores de troponinas elevadas y no siempre por cau-
sas isquémicas, de tal forma que hay que distinguir clini-
camente la causa de la elevacion de troponina para tratarla
y debe tenerse en cuenta, ya que es un factor prondstico de
eventos adversos en estos pacientes®?*2. Las causas de ele-
vacion de troponinas en ausencia de SCA pueden dividirse
en 3 grupos: 1) enfermedades cardiacas (ya sea con lesidon
miocardica o con aumento del tamafo cardiaco); 2) enfer-
medades no cardiacas (trastornos de 6rganos especificos o
trastornos generales), y 3) causas metodologicas®. De igual
manera, las causas de elevacidon de CK-MB no relacionada
con SCA se dividen en 4 grupos: 1) liberacién de CK no
miocardica; 2) dafio cardiaco distinto del IAM; 3) elimina-
cion sérica disminuida de CK-MB (hipotiroidismo), y 4) cau-
sas metodoldgicas™. En nuestro estudio, las principales cau-
sas de elevacion de Tnlc en el grupo OPC fueron:
insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilacion auricular,
mientras que en el grupo OPNC fueron la IRC y la hiper-
tension arterial. En los pacientes con IRC y ausencia de
SCA, la frecuencia con la que se encuentran elevados los
marcadores cardiacos bioquimicos depende del marcador y
del sistema analitico utilizado, variando para la Tnlc entre
el 4yel2l %,y para la TnTc entre el 17 y el 75 %'**.
Choy et al."? registran un aumento inespecifico de los valo-
res de Tnlc en el 15 % y de CK-MB en el 4 %.

Las troponinas cardiacas, a pesar de que pueden estar ele-
vadas de forma inespecifica en la IRC, ayudan a diagnosti-
car el SCA (en combinacidn con el cuadro clinico y el elec-
trocardiograma) y aportan informacidon prondstica en estos
pacientes, por lo que su interpretacion correcta es necesa-
ria para llevar a cabo un tratamiento adecuado.

Entre las limitaciones del estudio estan la falta de evalua-
cidn del tiempo entre el inicio de la sintomatologia referi-
da por el paciente y el momento en que se extrajo la mues-
tra para la determinacidon de los biomarcadores cardiacos,
ya que en muchos pacientes fue dificil obtener con certeza
el tiempo de evolucion de los sintomas, principalmente do-
lor toracico y disnea, por lo que decidimos no incluir esta
variable.

Otra limitacion es la falta de independencia del patron
aureo de los biomarcadores cardfacos. La Tnlc represen-
ta dicho patron para los marcadores bioquimicos de daho
miocardico y se incluye en la definicidon universal de
IAM de los consensos internacionales'®, ademéas de los
datos clinicos y electrocardiograficos, por lo que al ser
una herramienta en el diagnostico de IAM, en pacientes
con sintomas clinicos atipicos o con electrocardiogramas
no diagnosticos, puede influir de forma importante en el
momento de realizar dicho diagnostico.

Las conclusiones de nuestro estudio son las siguientes: 1)
la Tnlc es el marcador de dafho miocardico de eleccidn en

Nefrologia 2012;32(6):809-18
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Tabla 7. Evaluacién de distintos valores de corte para la troponina | cardiaca (analizadores Vidas® y Access®) y para la
creatina cinasa actividad* o masa** (para los analizadores Vitros® y Access®)

Analizador VvC VP VN FP FN S E VPP VPN EF

Tnlc Vidas® >0,11 36 367 53 20 64 % 87 % 40 % 95 % 85 %
Tnlc Vidas® > 0,06 42 337 90 14 75 % 79 % 32 % 96 % 79 %
Tnlc Access® > 0,50 24 403 24 32 43 % 94 % 50 % 93 % 88 %
Tnlc Access® > 0,11 38 353 74 18 68 % 83 % 34 % 95 % 81 %
CK-MB Vitros®* >24 16 280 153 34 32 % 65 % 10 % 89 % 61 %
CK-MB Vitros®* > 9,0 29 183 250 21 58 % 42 % 10 % 90 % 44 %
CK-MB Access®** >6,3 20 251 183 29 41 % 58 % 12 % 90 % 56 %
CK-MB Access®** > 4,0 33 187 247 16 67 % 43 % 10 % 92 % 46 %

CK-MB: creatina cinasa MB; E: especificidad diagnostica; EF: eficiencia diagnostica; FN: falso negativo; FP: falso positivo; S:
sensibilidad diagnostica; Tnic: troponina | cardiaca; VC: valor de corte; VN: verdadero negativo; VP: verdadero positivo; VPN: valor

predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
En negrita: valor de corte habitual.

los pacientes con IRC (tiene un mejor rendimiento diag-
nostico que la CK-MB y el anéalisis combinado de ambos
marcadores no incrementa el rendimiento diagnostico en
estos pacientes), y 2) los VC propuestos en el estudio
para ambas Tnlc para el diagndstico de SCA en pacien-
tes con IRC de grado 3 a 5 son significativamente dife-
rentes de los utilizados para la poblacidon general. En este
estudio, el VC propuesto para la Tnlc del analizador Ac-
cess® es = 0,11 ng/ml, el cual aumenta la sensibilidad
diagnostica un 25 % (de 43 % con el VC habitual = 0,5
ng/ml a 68 % con el nuevo VC). Para la Tnlc del anali-
zador Vidas®, el VC propuesto es = 0,06 ng/ml, el cual
aumenta la sensibilidad diagnostica un 11 % (de 64 %
con el VC habitual = 0,11 ng/ml a 75 % con el nuevo
VC). Al disminuir el VC de Tnlc, aumenta la sensibili-
dad para diagnosticar SCA, pero también aumenta el ni-
mero de falsos positivos.
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