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ORIGINAL

Evaluacion de una estrategia diagnostica combinada
con copeptina y troponina T ultrasensibles en el infarto
de miocardio sin elevacion del segmento ST

en los servicios de urgencias

Aitor Alquézar', Miguel Santald', Miguel Rizzi', Ignasi Gich?, Margarita Grau®, Alessandro Sionis?,
Jordi Ordéfez-Llanos** por los investigadores del estudio TUSCA

Objetivo. Estudio fue evaluar la capacidad diagnéstica de la copeptina de elevada sensibilidad (copep-es), de forma
aislada o conjuntamente con troponina cardiaca T de elevada sensibilidad (Tnc T-es), en el diagnéstico de infarto agu-
do de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) en los pacientes atendidos por dolor toracico con sospecha
de infarto de miocardio en los servicios de urgencias (SU), y seguidamente la capacidad prondstica a los 12 meses.

Método. Estudio observacional retrospectivo de una serie de pacientes atendidos por dolor torécico sugestivo de isquemia
miocardica en 5 SU espafioles. Se midieron centralizadamente copep-es y Tnc T-es en la primera muestra sanguinea extrai-
da a la llegada al SU. El rendimiento diagndstico se evalud mediante la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos,
las razones de verosimilitud, y el drea bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del receptor (COR). Se realizé un
analisis separado en el subgrupo de pacientes con presentacion precoz (< 3 h desde el inicio de los sintomas). Se registra-
ron las complicaciones, mortalidad o reinfarto, ocurridas a los 12 meses desde el evento indice.

Resultados. Se incluyeron 297 pacientes. Se diagnosticaron 63 (21,2%) IAMSEST. La mediana de edad fue 69 (RIC 70-
76) y 199 (67%) fueron varones. Las ABC COR fueron 0,89 (IC 95% 0,85-0,94) para Tnc T-es, 0,58 (IC 95% 0,51-
0,66) para copep-es y 0,90 (IC 95% 0,86-0,94) para la determinacion conjunta. El ABC COR de la medida conjunta no
mejord a la de Tnc T-es aislada (p = 0,89). El andlisis de los pacientes con presentacion precoz mostré el mismo patrén
de resultados. Un 60% de las complicaciones ocurrié en los pacientes con ambos biomarcadores elevados. Los incre-
mentos aislados de copep-es no aportaron informacion prondstica adicional a la proporcionada por Tnc T-es (p = 0,56).

Conclusion. La medida de copep-es no mejora el valor diagnéstico o prondstico de la Tnc T-es en los pacientes con
sospecha de IAMSEST atendidos en los SU.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio. Copeptina de elevada sensibilidad. Troponina cardiaca T elevada sensibi-
lidad. Diagnéstico. Prondstico.

Combined high-sensitivity copeptin and troponin T evaluation for the diagnosis
of non-ST elevation acute coronary syndrome in the emergency department

Objectives. To assess the diagnostic yield of a high-sensitivity copeptin (hs-copep) assay alone or in combination with a
high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnt) assay for the diagnosis of non-ST segment elevation acute coronary
syndrome (NSTEMI) in patients with chest pain in the emergency department (ED). The secondary aim was to assess
the 1-year prognostic utility of these biomarkers in this clinical context.

Material and methods. Retrospective observational study of a series of patients attended for chest pain suggesting
myocardial ischemia in 5 Spanish ED. The first blood drawn in the ED was used for hs-copep and hs-cTnt assays, which
were processed in a single laboratory serving all centers. Diagnostic utility was assessed by sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values and likelihood ratios, and the area under the receiver operating characteristic curve (ROC).
We also performed a separate analysis with data for the subgroup of patients with early detection of symptoms (3 h of
onset of symptoms). We recorded complications, mortality or reinfarction occurring within a year of the index event.

Results. We included 297 patients; 63 (21.2%) with NSTEMI. The median age was 69 years (interquartile range, 70-76 years),
and 199 (67%) were men. The ROC was 0.89 (95% Cl, 0.85-0.94) for the hs-cTnt assay, 0.58 (95% Cl, 0.51-0.66) for the hs-
copep assay, and 0.90 (95% Cl, 0.86-0.94) for the 2 assays combined. The ROC for the 2 assays combined was not significantly
better than the ROC for the hs-cTnt by itself (P=.89). We saw the same pattern of results when we analyzed the subgroup of
patients who presented early. Sixty percent of the complications occurred in patients with elevated findings on both assays.
Elevated hs-copep findings did not provide prognostic information that was not already provided by hs-cTnt findings (P=.56).

Conclusion. The hs-copep assay does not increase the diagnostic or prognostic yield already provided by the hs-cTnt
assay in patients suspected of myocardial infarction in the ED.

Keywords: Acute myocardial infarction. High-sensitivity copeptin. High-sensitivity cardiac troponin T assay. Diagnosis.
Prognosis.
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Introduccion

El dolor toracico no traumatico (DT) es un reto diag-
néstico para los urgenciélogos'* que representa alrededor
del 5% de las atenciones en el drea médica de los servi-
cios de urgencias (SU)’. Aunque en la mayoria de estas
consultas se descarta la existencia de sindrome coronario
agudo (SCA), el diagnéstico diferencial de estos pacientes
implica un elevado consumo de recursos sanitarios y con-
tribuye a la saturacion de los SU°. La troponina cardiaca,
medida con métodos de alta sensibilidad (Tnc-es), es el
biomarcador de eleccién segin la guia mas reciente de la
Sociedad Europea de Cardiologia para el diagndstico del
infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento
ST (IAMSEST)’. Se recomienda su evaluacién de forma se-
riada® lo que implica un tiempo de observacién del pa-
ciente. Para disminuir dicho tiempo se han propuesto es-
trategias de diagnéstico rapido. Estas estrategias pueden
basarse en una Gnica determinacién de Tnc’, en acortar
los tiempos de seriacion de la Tnc-es hasta solamente 1
hora tras la medida inicial’’*"" o en el uso de biomarcado-
res complementarios a la Tnc-es como copeptina'*'.

La copeptina se sintetiza por la neurohipéfisis a partir
de una prohormona y sus concentraciones aumentan pre-
cozmente en situaciones de estrés endégeno como el
IAMSEST. Alcanza maximos en plasma en 1 hora y tiene
una vida plasmatica de hasta 5 dias'. Se han publicado
multiples estudios valorando la utilidad de la copeptina en
el diagnéstico precoz del IAMSEST, aunque tanto la meto-
dologia como los resultados de los trabajos han sido dispa-
res. Los dos metanalisis publicados indican que la determi-
nacion conjunta de Tnc y de copeptina puede permitir
excluir precozmente y con seguridad el IAMSEST si la con-
centracién de ambos biomarcadores obtenida al ingreso es
inferior a los valores de decisién establecidos'¢.

Recientemente, se ha desarrollado un método con
sensibilidad analitica mejorada para la medida de co-
peptina (copeptina de elevada sensibilidad; copep-es).
No existen suficientes datos sobre el valor aportado pa-
ra el diagnéstico del IAMSEST cuando la copep-es se
emplea conjuntamente con la Tnc-es”"*. Un trabajo re-
ciente demostré una mejoria pequefia, pero estadistica-
mente significativa, en la exclusion de IAMSEST cuando
a la determinacion de Tnc I, medida con métodos ultra-
sensibles, se le afiadia la determinacion de copeptina de
elevada sensibilidad®. En consecuencia, es importante
que mas estudios evallen conjuntamente el valor diag-
néstico y pronéstico de la copeptina y la Tnc T, medi-
das con métodos de elevada sensibilidad, en pacientes
con sospecha de IAMSEST atendidos en SU. Asi, el pre-
sente estudio evalué la capacidad diagndstica y pronés-
tica de la copep-es, aislada o conjuntamente con la Tnc
T-es, en el IAMSEST en los pacientes adultos atendidos
por DT sugestivo de isquemia miocérdica en los SU.

Método

Estudio observacional retrospectivo que incluy6 a los
pacientes del estudio TUSCA (Troponina Ultrasensible

en el Sindrome Coronario Agudo)?'. El estudio se realizd
de acuerdo a los principios de Helsinki y fue aprobado
por los comités éticos locales de cada institucién parti-
cipante. Todos los pacientes incluidos firmaron un con-
sentimiento informado.

El estudio TUSCA incluyé de forma consecutiva a los
pacientes mayores de 18 afios que consultaron por pre-
sentar un DT, iniciado durante las 24 horas previas a la
consulta, que fuera sugestivo de isquemia miocardica
en 5 servicios de urgencias de hospitales universitarios
espafoles (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospi-
tal Severo Ochoa, Hospital Miguel Servet, Hospital Cli-
nico de Malaga y Hospital Clinico de Valencia) entre
mayo del 2009 y junio del 2010. Se excluyeron aque-
llos pacientes con elevacién del segmento ST o bloqueo
de rama izquierda no conocido previamente en el elec-
trocardiograma, tratamiento con trombolisis, desfibrila-
cién o cardioversién previamente a la llegada al hospi-
tal, insuficiencia renal en didlisis, angina inestable en los
2 meses previos, cirugia de revascularizacién coronaria
en los 3 meses previos o embarazo.

Los investigadores de cada centro rellenaron en el
momento de la visita del paciente los datos demografi-
cas, antecedentes patolégicos, hora de inicio de los sin-
tomas, de los electrocardiogramas y de obtencién de
las muestras. Posteriormente se anotaron los valores de
biomarcadores cardiacos, el resultado de las exploracio-
nes complementarias realizadas en el centro, el diag-
néstico final y el destino al alta. Los pacientes fueron
tratados segulin los protocolos vigentes en cada centro,
incluyendo el uso del biomarcador cardiaco, sin la parti-
cipacién directa de ningin miembro del estudio.

La troponina cardiaca T se midié con un método de
elevada sensibilidad en un analizador Cobas e601 (Tnc
T-es, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). EIl método tiene
un limite de deteccién (LoD) de 5,0 ng/L y el valor del
percentil 99 de referencia, utilizado como limite de deci-
sion clinica, es de 14,0 ng/L. La copeptina se midié con
un fluoroinmunoensayo automatizado en un analizador
Kryptor (Copeptina ultrasensible, Thermo Scientific
B.R.A.H.M.S, Hennigsdorf, Alemania). El ensayo es una
version de alta sensibilidad con un LoD de 0,9 pmol/L
gue mejora al de la version previa (= 1,7 pmol/L) y que
emplea dos anticuerpos policlonales dirigidos frente a
los aa 132-164 de la pp-VP. El percentil 95 en poblacién
de referencia es < 10 pmol/L%, se utilizé este valor como
limite de decisién clinica. Tanto la Tnc T-es como la co-
pep-es se midieron en el Laboratorio Cardiovascular del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

El diagnéstico final fue asignado por dos expertos
independientes de acuerdo a la documentacién clinica
cumplimentada por el investigador principal de cada
centro y la medida centralizada de Tnc T-es. El IAMSEST
fue definido de acuerdo a la tercera definicién universal
de infarto agudo de miocardio®. La angina inestable se
diagnosticé en base a los datos clinicos y a la ausencia
de elevacién de Tnc T-es por encima del percentil 99 y
de cambios cinéticos en sus concentraciones. Los pa-
cientes con angina inestable presentaron historia de an-
gina de reposo, deterioro de una angina crénica previa,
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cambios en el segmento ST sugestivos de isquemia sin
cinética de biomarcadores, pruebas de deteccién de is-
guemia positivas o estenosis > 70% del diametro de un
vaso coronario en la coronariografia. El resto de los pa-
cientes se diagnosticé como no afectados por un SCA.
En todos los pacientes incluidos se evalué la mortalidad
por cualquier causa y el reinfarto a los 12 meses de la
visita a urgencias mediante llamada telefénica.

Las variables cualitativas se describieron como nu-
mero absoluto y porcentaje y las cuantitativas como
mediana y rango intercuartilico, si no cumplian la asun-
cién de normalidad segun la prueba de Kolmogorov
Smirnov. Las comparaciones entre variables cualitativas
se realizaron con el test de la ji al cuadrado con la
aproximaciéon de maxima verosimilitud o con el test
exacto de Fisher. En las comparaciones de variables
cuantitativas se utilizé la prueba t Student o la prueba
no paramétrica U Mann-Whitney en funcién de la dis-
tribucién de la variable. Se evalué el rendimiento diag-
néstico de la copep-es y Tnc T-es, aisladamente o en
combinacién, para el evento IAMSEST. Se calcularon la
sensibilidad y especificidad diagnéstica, el valor predic-
tivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN),
la razén de verosimilitud positiva y negativa, y el area
bajo la curva (ABC) de la caracteristica operativa del re-
ceptor (COR). Se calculé el intervalo de confianza al
95% en todos los casos. La comparacién entre curvas
COR se realiz6 mediante la prueba de Delong. Las ABC
se analizaron en el total de pacientes y, adicionalmente,
en los pacientes con presentacién precoz (< 3 horas
desde el inicio del DT a la obtencién de la primera
muestra sanguinea), ya que se ha sugerido que el valor
diagnéstico de la copep-es es mayor en pacientes con
presentacién precoz?. Para el andlisis del valor pronésti-
co de los biomarcadores y de las variables clinica de in-
terés se realiz6 un analisis multivariable mediante regre-

sion logistica, obteniendo la odds ratio cruda y ajustada.
En todas las pruebas se empled una aproximacion bila-
teral. Se acepté como significativa una probabilidad
p < 0,05 o la ausencia de solapamiento entre intervalos
de confianza al 95%. El anélisis estadistico se realizé
con los programas SPSS version 18.0 para Windows
(SPSS Inc, Chicago, EE.UU.) y EPIDAT 3.1 (Creative
commons, Espafa).

Resultados

Del total de 358 pacientes incluidos del estudio
TUSCA, se seleccionaron 297 pacientes de los que se
disponia de muestra para el andlisis de copeptina-es (Fi-
gura 1). No existieron diferencias entre ambos grupos,
excepto que los 8 casos intervenidos mediante cirugia
de revascularizacién coronaria estuvieron incluidos en el
grupo seleccionado para el presente estudio (Tabla 1).

Las principales caracteristicas de los 297 pacientes
del estudio se resumen en la Tabla 1. La mediana de
edad fue 69 (RIC 70-76) y 199 (67%) fueron varones.
Un total de 149 (50,2%) presentaron sindrome corona-
rio agudo, de los que 63 (42,3%) fueron IAMSEST y 86
(57,8%) anginas inestables. Cuatro pacientes del grupo
IAMSEST no ingresaron en el centro que los atendid, ya
que no fueron diagnosticados como IAMSEST segun los
datos clinicos y de biomarcadores disponibles durante
el episodio clinico. Los procedimientos invasivos fueron
mas frecuentemente aplicados a los pacientes con IAM-
SEST que también presentaron concentraciones mas
elevadas de Tnc T-es (p < 0,01) y de copep-es
(p = 0,045). Durante el seguimiento a 12 meses, se de-
tectaron 8 muertes y 7 reinfartos. El reinfarto y la nece-
sidad de ingreso fueron mas frecuentes en los pacientes
con IAMSEST (p < 0,01).

[ 358 pacientes reclutados }
61 pacientes
@ ﬂ excluidos
por falta de
t
E 297 pacientes incluidos ] muestra

U U

U s

Biomar- 72 84 55 86
cadores Copeptina + Copeptina + Copeptina - Copeptina -
TnTc-es + TnTc-es - TnTc-es + TnTc-es -
4 N
Diagndstico

IAMSEST 37 4 20 2

o J
Mortalidad 4 2 1 1
Reinfarto 5 0 2 0

Figura 1. Distribucién de los pacientes seglin diagndstico, concentraciones iniciales de copeptina-es y
troponina cardiaca T de alta especificadad (Tnc T-es) y complicaciones a los 12 meses de seguimiento.
Los limites de decisién utilizados fueron de 14,0 ng/L paraTnc T-es y de 10 pmol/L para copeptina-es.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y andlisis univariable en funcién de la presencia de infarto agudo de

miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST)

Total IAMSEST No IAMSEST Valor de p
N =297 N =63 N =234
n (%) n (%) n (%)

Datos demograficos

Edad (afios) [mediana (RIC)] 69 (60-76) 72 (65-80) 68 (59-74) 0,05

Sexo varon [n (%)] 199 (67,0) 45 (71,4) 154 (88,8) 0,45
Antecedentes personales

Coronariopatia 100 (33,7) 27 (42,8) 73 (31,2) 0,09

Hipertensién arterial 199 (67,01) 45 (71,4) 154 (65,8) 0,45

Diabetes mellitus 85 (28,6) 21 (33,3) 64 (27,4) 0,35

Insuficiencia cardiaca congestiva 56 (18,8) 14 (22,2) 42(17,9) 0,47
Datos electrocardiograficos [n (%)]

Normal 152 (51,1) 19 (30,1) 133 (56,8) < 0,01

Onda T negativa 52(17,5) 13 (21,0) 39 (16,7) 0,45

Infradesnivelacion segmento ST 56 (18,8) 23 (36,3) 33 (14) <0,01

No clasificable 37 (12,4) 8(12,7) 29 (12,4) 0,99
Biomarcadores [mediana (RIC)]

Filtrado gromerular (mL/min/1,73 m?) 82 (62-95) 83 (63-96) 73 (61-94) 0,33

Tiempo inicio sintomas-medida biomarcadores (minutos) 200 (120-382) 180 (120-333) 210 (120-393) 0,27

Tnc T-es (ng/L)* 9,91 (4,3-24,9) 53,1 (24,6-156,4) 7,8 (3,3-16,6) < 0,01

Copeptina-es (pmol/L)* 10,6 (5,2-10,7) 14,9 (6,4-34,5) 9,4 (4,7-22,5) 0,04
Tratamiento [n (%)]

Coronariografia 118 (39,7) 51 (81,0) 67 (28,6) <0,01

Angioplastia 67 (21,5) 38 (60,3) 29 (12,4) < 0,01

Cirugia coronaria 8 (2,69) 5(7,9) 3(1,3) 0,01
Complicaciones [n (%)]

Ingreso hospitalario 176 (59,2) 59 (93,6) 118 (50,4) <0,01

Mortalidad intrahospitalaria 2(0,7) 1(1,58) 1(0,43) 0,38

Mortalidad a un afio 8(2,7) 3(4,76) 5(2,13) 0,37

Reinfarto a un afo 7(2,36) 6(9,52) 1(0,42) <0,01

ECG: hallazgos electrocardiogréficos; FGe: filtrado glomerular estimado; Tnc T-es = troponina cardiaca T medida con métodos de elevada sensibili-

dad; RIC = rango intercuartilico.
*Resultados obtenidos en la muestra al ingreso.

La Tabla 2 y la Figura 2 muestran el rendimiento
diagnéstico de la Copep-es y la Tnc T-es, tanto indivi-
dual como conjuntamente, para el IAMSEST. La Tnc
T-es considerada de forma individual ofrecié mejor ca-
pacidad diagnéstica que la copep-es (p < 0,001). Al
considerar ambos biomarcadores de forma conjunta, no
se observé una mejora significativa del poder diagnésti-
co respecto a la Tnc T aislada (p = 0,89). Tanto la Tnc
T-es como la estrategia de ambos biomarcadores fueron
significativamente superiores al de la copep-es
(p < 0,001). En los 105 pacientes con presentacion pre-
coz (< 3 horas), los resultados fueron superponibles a
los observados en el grupo total (Tabla 3, Figura 3). La

Tabla 2. Rendimiento diagndstico de copeptina-es y Tnc T-es
de forma aislada y combinada para el infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST)

Copep-es TnTc-es Copep-es +
(10 pmol/L) (14,0 ng/L) TnTc-es
Se (IC95%) 65,1 (52,5-77,6) 90,5 (82,4-98,5) 96,8 (91,7-100)
Es (IC95%) 50,8 (44,2-57,5) 70,1 (64,0-76,2) 35,9 (29,5-42,3)

VPP (IC 95%) 26,3 (19,0-33,5) 44,9 (35,8-53,9) 28,9 (22,6-35,3)
VPN (IC 95%) 84,4 (78,0-90,7) 96,5 (93,4-99,5) 97,7 (93,9-100)
RV+ (IC95%) 1,3(1,1-1,6) 1,3(1,1-1,4) 1,5(1,4-1,7)
RV-(IC 95%) 0,7 (0,5-1,0) 0,3(0,1-0,7) 0,09 (0,0-0,3)
Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; RV+: razén de verosimilitud positiva; RV-:
razén de verosimilitud negativa; Copep-es y Tnc T-es: copeptina y
Troponina cardlaca T medidas con métodos de elevada sensibilidad.

adiccién de la Tnc T-es a la copep-es no mejoré el valor
diagnéstico de la medida aislada.

La Figura 1 muestra la distribuciéon de pacientes
con y sin IAMSEST segln presentaran en la muestra
inicial concentraciones de Tnc T-es y copep-es superio-
res o inferiores, respectivamente, a los limites de deci-
sion (14 ng/L para Tnc T-es, 10 pmol/L para copep-
es), asi como la mortalidad global y el nimero de
reinfartos a los 12 meses del evento indice para cada
grupo de pacientes. La concentracién inicial de Tnc T-
es fue superior al limite de decisiéon en 127 (42,7%)

Tabla 3. Rendimiento diagnéstico de copeptina-es y Tnc T-es

de forma aislada y combinada para el infarto agudo de miocardio
sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) en los pacientes con

< 3 horas de evolucién hasta la obtenciéon de muestra

Copep-es TnTc-es Copep-es +
(10 pmol/L) (14,0 ng/L) TnTc-es
Se (IC 95%) 60 (40,8-79,2)  90(77,6-100) 97,0 (88,6-100)
Es (IC95%) 46,1 (35,4-56,9) 71,4 (61,6-81,3) 36,26 (25,9-46,7)

VPP (IC 95%) 26,9 (15,5-38,2) 50,9 (36,5-65,3) 33,3 (0,2-0,4)
VPN (IC 95%) 77,3 (65,8-89,8) 95,6 (90,0-100) 97,1 (89,9-100)

RV+ (IC95%) 1,1(0,8-1,6)  3,15(2,2-4,4) 1,5(1,3-1,8)
RV-(IC95%) 0,9 (0,5-1,4)  0,14(0,0-0,4)  0,1(0,0-0,6)
AUC (IC 95%) 0,6 (0,4-0,7) 0,9(0,8-1,00 0,9 (0,8-1,0)

Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo; RV+: razén de verosimilitud positiva; RV-:
razén de verosimilitud negativa; AUC: érea bajo la curva; Copep-es y
Tnc T-es: copeptina y Troponina cardiaca T medidas con métodos de
elevada sensibilidad.
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Sensibilidad

— Copep-es
-=-TncT-es
— Copep-es + Tnc T-es

Sensibilidad

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Especificidad
Copep-es Tnc-T-es Copep-es +
pep Tnc T-es

0,2
— Copep-es
-=-Tnc T-es
— Copep-es + Tnc T-es

0,0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Especificidad
Copep-es Tnc-T-es Copep-es +
pep Tnc T-es

Estadistico C

0,58 (0,51-0,66)

0,89 (0,85-0,94)

0,90 (0,86-0,94)

Estadistico C

0,57 (0,44-0,70)

0,88 (0,79-0,96)

0,90 (0,84-0,96)

(IC 95%)

P
Copeptina-es vs Tnc T-es < 0,001
Copeptina-es vs Copeptina-es + Tnc T-es < 0,001
Tnc T-es vs Copeptina-es + Tnc es 0,843

Figura 2. Curvas COR de copeptina-es y Tnc T-es, de forma
aislada y combinada, para el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST).

pacientes y se diagnostic6 IAMSEST en 57 casos.
Treinta y siete IAMSEST presentaron copep-es superior
al limite de decisién y 20 copep-es inferior al mismo.
Se observaron 6 IAMSEST en sujetos con TnTc-es infe-
rior al limite de decision de los cuales 4 presentaron
copep-es elevada.

Cuando se evalu6 ambos biomarcadores de forma
conjunta se observé que 86 (28,95%) pacientes tuvie-
ron valores de Tnc T-es y de copep-es por debajo de los
limites de decisiéon. Dos pacientes de este grupo fueron
diagnosticados de IAMSEST, lo que representa un VPN
de 97,7% (IC 95% 93,91-100). Ambos pacientes pre-
sentaron el mismo patrén de biomarcadores: las Tnc
T-es iniciales fueron de 11 y 12 ng/L con unos incre-
mentos hasta 17 y 25 ng/L en las determinaciones se-
riadas; las copep-es fueron de 1 y 8 pmol/L, respectiva-
mente. Los dos pacientes requirieron coronariografia
con implantacién de estent.

Adicionalmente, se analizé el subgrupo de pacientes
con un tiempo > 3 horas entre el inicio del DT y la me-
dida inicial de biomarcadores. En este subgrupo de 165
pacientes se diagnosticaron 31 IAMSEST; en un dnico
caso la determinacién de Tnc T-es fue < 5 ng/L, mien-
tras que la copep-es fue de 15,81 pmol/L.

(IC 95%)

p
Copeptina-es vs Tnc T-es < 0,001
Copeptina-es vs Copeptina-es + Tnc T-es < 0,001
Tnc T-es vs Copeptina-es + Tnc es 0,487

Figura 3. Curvas COR de copeptina-es y Tnc T-es, de forma
aislada y combinada, para el diagnéstico de infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) en el
subgrupo de pacientes < 3 horas de evolucién.

En el grupo total de pacientes se registraron 15
complicaciones graves (8 muertes y 7 reinfartos) a los
12 meses del seguimiento. Se realiz6 un analisis multi-
variable de los factores de riesgo a 12 meses para la
mortalidad y para el evento combinado, muerte o rein-
farto (Tabla 4).

Un 60% de las complicaciones ocurrieron en pa-
cientes con ambos biomarcadores positivos, mientras
que solo un paciente del grupo (6,7%) con ambos bio-
marcadores negativos desarrollé una complicaciéon
(muerte). Dos complicaciones ocurrieron en pacientes
con copep-es elevada y TnTc-es no elevada (13,2%) y 3
en el grupo con TnTc-es elevada y copep-es no elevada
(20%). Los incrementos aislados de copep-es no apor-
taron informacién pronéstica adicional a la proporcio-
nada por Tnc T-es (p = 0,56).

Discusion
El estudio ha evaluado la capacidad diagnéstica y

pronéstica de dos biomarcadores, copeptina y troponi-
na cardiaca T, medidos ambos con métodos de elevada
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Tabla 4. Factores prondstico a los 12 meses de los pacientes
atendidos por dolor torécico sugestivo de isquemia miocérdica

OR OR ajustada p
(IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad a 12 meses

Edad 1,06 (0,99-1,14) 0,90 - -
Sexo 1,49 (0,30-7,53) 0,63 - -
HTA 0,82 (0,19-3,49) 0,78 - -
DM 0,83 (0,16-4,18) 0,82 -
Cardiopatia 7,78 (1,80-33,6) <0,01 9,07 (1,95-42,11) < 0,01
ECG

Normal Referencia

T negativa 0,43 (0,05-3,92) 0,55 - -

ST descenso 0,51 (0,06-4,68) 0,56 - -
No codificable 2,93 (0,51-16,98) 0,23 - -
1,00 (1,00-1,00) 0,14 1,001(1,00-1,00) 0,06

Tnc T-es

Copep-es 1,00 (0,99-1,01) 0,96 -
Diagnéstico

No SCA Referencia

Al 0,86 (0,15-4,78) 0,86 -
IAMSEST 1,18 (0,21-6,62) 0,85 -

Tratamiento* 0,43 (0,10-1,51) 0,40 -
Mortalidad o reinfarto a los 12 meses

Edad 1,08 (1,02-1,14) 0,01 - -
Sexo 1,24 (0,38-4,07) 0,72 - -
HTA 1,24 (0,38-4,07) 0,72 - -
DM 2,63 (0,89-7,74) 0,08 - -
Cardiopatia 9,04 (2,90-28,2) <0,01 10,55 (3,2-34,8) < 0,01
ECG

Normal Referencia -

T negativa 0,74 (0,19-2,95) 0,67 -

ST descenso 0,58 (0,12-2,89) 0,56 -
No codificable 1,64 (0,32-8,40) 0,55 -

Tnc T-es 1,00 (1,00-1,00) 0,08 1,00(1,00-1,00) 0,03
Copep-es 1,00 (0,99-1,01) 0,93 - -
Tratamiento* 1,15(0,39-3,39) 0,81 - -
Diagndstico
No SCA Referencia - -
Al 0,68 (0,65-1,86) 0,65 - -
IAMSEST 3,57 (1,09-11,7) 0,04 - -

Tratamiento* 1,45(0,43-4,39) 0,61 - -

OR: odds ratio; HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus; Co-
pep-es y Tnc T-es: copeptina y troponina cardiaca T medidas con mé-
todos de elevada sensibilidad; SCA: sindrome coronario agudo; Al:
angina inestable; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién
del ST.

*Tratamiento incluye los pacientes que requirieron colocacién de es-
tent o cirugia de revascularizacion.

sensibilidad y analizados en la primera muestra de san-
gre obtenida en el momento de la primera atencién en
los pacientes con DT sugestivo de isquemia miocardica
atendidos en 5 SU esparioles. A continuacion se discu-
ten las principales condiciones del estudio.

En primer lugar, la determinacién aislada de Tnc
T-es ofrecié un rendimiento diagnéstico (ABC = 0,89;
IC 95% 0,85-0,94) para el IAMSEST mayor que el de
copep-es (p < 0,001). La determinacién aislada de
copep-es ofrece un bajo rendimiento diagnéstico de
IAMSEST (ABC = 0,58; IC 95% 0,51-0,66). Este valor es
inferior al de 0,72 (IC 95% 0,69-0,76) reportado en un
reciente metanalisis'®, el cual incluia estudios realizados
con métodos analiticos de prestaciones no equiparables
a las del presente estudio. En contraste, dos estudios re-
cientes que midieron Tnc con métodos similares al utili-
zado en el estudio, observaron rendimientos diagndsti-
cos semejantes'?°. La concordancia o discordancia

entre estudios parece mas dependiente de los métodos
analiticos empleados que de la propia capacidad diag-
néstica de los biomarcadores.

En segundo lugar, el rendimiento diagnéstico de la
copep-es no es superior en los pacientes evaluados en
las primeras 3 horas desde el inicio de la sintomatologia
que el observado en el grupo total. Este resultado con-
cuerda con un estudio reciente que utilizaba Tnc T-es y
copep-es y en el que el ABC de la combinacién de am-
bos biomarcadores 0,86 (0,82-0,90) no mejoraba el
ABC de Tnc T-es 0,87 (0,83-0,90) en los consultadores
precoces®. Aparte de la influencia de los métodos anali-
ticos utilizados, la variable tiempo del inicio del dolor
tiene un elevado componente de subjetividad®, que
podria justificar las diferencias observadas entre estudios
con poblaciones y métodos analiticos similares. En el
grupo de pacientes que consultaron precozmente, la
determinacion inicial de Tnc T-es también ofrecié un
rendimiento diagndstico significativamente mayor que
el de copep-es.

En tercer lugar, al asociar la copep-es a la medida
de TnTc-es no mejoré el ABC de la Tnc T-es aislada pa-
ra el diagnéstico de IAMSEST. Estos resultados fueron
muy similares a los de un estudio reciente en el que el
valor diagnéstico de IAMSEST de Tnc l-es no aumenta-
ba significativamente las ABC al afiadir copep-es a la
evaluacién®. Si bien el citado estudio concluia que la
adiciéon de copep-es a Tnc l-es aportaba un mejoria pe-
quefia, aunque estadisticamente significativa, en la ex-
clusién de IAMSEST esta conclusién se basaba en el
analisis del indice de mejoria de la reclasificacién (IDI).
Sin embargo, en nuestro estudio el incremento obser-
vado del ABC ROC de TncT-es al afiadir copep-es fue
minimo y no estadisticamente significativo (p = 0,843).
Cuando las diferencias en el rendimiento diagnéstico
son tan pequefas, tanto el ABC como el IDI producen
las mismas conclusiones®.

En cuarto lugar, Gnicamente 86 pacientes evaluados
(28,9%) presentaron unas concentraciones iniciales de
Tnc T-es y copep-es inferiores 14 ng/L y 10 pmol/L, res-
pectivamente. En los pacientes con presentacién precoz
(< 3 h), la Tnc-es puede no ser detectable, pero puede
aumentar en las determinaciones seriadas hasta cumplir
los requisitos diagnésticos del IAMSEST. En este contex-
to, se ha indicado que la determinacién de copep-es
puede maximizar el VPN de la Tnc-es y que la determi-
nacién combinada permitiria la exclusién precoz del
IAMSEST en un elevado nimero de pacientes y, por lo
tanto, contribuir a disminuir el tiempo de estancia de los
pacientes en urgencias®. En el subgrupo de presentado-
res precoces se diagnosticaron dos IAMSEST y se registré
una complicacién. De acuerdo a estos datos, los pacien-
tes con ambos biomarcadores negativos presentan baja
probabilidad de IAMSEST y complicaciones.

En quinto lugar, la copep-es estuvo elevada en 4 de
los 6 IAMSEST que presentaron Tnc T-es inferior a 14
ng/L. En contraposicién, la copep-es estuvo aumentada
en mas del 50% de los pacientes, pero solo 1 de cada
4 fue diagnosticado de IAMSEST de acuerdo a los crite-
rios del estudio. En consecuencia, la especificidad diag-
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noéstica de copep-es fue baja. Esta circunstancia se justi-
fica porque la poblacién atendida en los SU por DT, no
solo es de edad avanzada, sino que presenta un alto
porcentaje de factores de riesgo cardiovascular, insufi-
ciencia cardiaca congestiva y coronariopatia. Todos es-
tos son factores de estrés endégeno que pueden causar
incrementos en la concentracién de copeptina, circuns-
tancia que se observé en el estudio lo que disminuiria
su especificidad diagndstica'®.

En sexto lugar, la poblaciéon del estudio fue de bajo
riesgo como se muestra por la existencia de solo un 5%
de casos con complicaciones graves en el seguimiento.
Tanto la Tnc T-es como la copep-es mostraron un similar
VPN y VPP de la muerte o el reinfarto al afio de segui-
miento. Un 60% de las complicaciones se registré en el
subgrupo de pacientes con ambos biomarcadores eleva-
dos, mientras en el subgrupo con ambos biomarcadores
inferiores a los limites de referencia solo se registré un
6,7% de las complicaciones. El incremento aislado de
TnTc-es no se asocié a mayor proporciéon de complica-
ciones que el incremento aislado de copep-es. Este resul-
tado es equiparable al observado en trabajos previos®.

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, el nimero de pacientes analizados se limita a 297
y se trata de sujetos con un bajo riesgo de complicacio-
nes. En segundo lugar, en la asignacion del diagnéstico
final se incluyeron los valores seriados de Tnc T-es; este
hecho favorece el valor diagnéstico de TnTc-es frente al
de copep-es. En tercer lugar, el anélisis del pronéstico
se ha realizado mediante regresién logistica por no es-
tar disponible el tiempo hasta el evento, y por tanto no
se tuvo en cuenta esta factor en el andlisis.

En conclusién, la medida inicial de copep-es en los
pacientes atendidos con DT sugestivo de isquemia
miocérdica en los SU no mostré mejor valor prondstico
y diagnéstico que la medida inicial de Tnc T-es. La co-
pep-es tampoco anadié poder diagndstico y prondstico
a la Tnc T-es cuando se us6é en combinacién con la
misma. De acuerdo a estos datos, la medida sistemati-
ca de copep-es no pareceria justificada para la evalua-
cién de pacientes de perfil similar atendidos en urgen-
cias.
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