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1 RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el impacto de la elevacién de la concentracion sérica de
troponina de alta sensibilidad y de los factores sociodemograficos y analiticos basicos

gue se obtienen en la practica clinica habitual en la mortalidad a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte, realizado en el Hospital General de
Castellon. Se incluye a todos los pacientes atendidos entre el 1 de octubre de 2014 vy el
30 de septiembre de 2015 a los que se les ha realizado una determinacién de troponina
ultrasensible T. Se realiza una regresion logistica para determinar factores relacionados

con la mortalidad.

RESULTADO: Se incluye a 2766 pacientes, de los que han fallecido al final del
seguimiento 1157 (42,57%). La mediana de dias transcurridos entre la inclusion en el
estudio y el fallecimiento es de 350, con un rango intercuartil de 23-1036. En el andlisis
multivariable, se encuentra una asociacion entre la mayor mortalidad y las siguientes
variables: mayor edad (P < 0,001), mayor nivel de glucosa (P = 0,005), mayor nivel de
sodio (P = 0,013), menor nivel de cloro (P = 0,033), menor nivel de creatinfosfoquinasa
(P < 0,001), mayor nivel de lactato deshidrogenasa (P < 0,001), mayor nivel de

mioglobina (P < 0,001) y mayor nivel de troponina ultrasensible (P = 0,010).

CONCLUSION: Encontramos una asociacion de la mayor mortalidad con la mayor edad

y con la elevacion de los niveles de troponina, lactato deshidrogenasa y mioglobina.

PALABRAS CLAVE: troponina T, troponina ultrasensible, biomarcador, mortalidad.
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2 ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the impact of elevated serum ultrasensitive troponin level,
sociodemographic details and basic analyses results used in conventional clinical

practice on long-term morality.

METHOD: Cohort study, carried out in Hospital General of Castellon, Spain. All patients
attended from October 1, 2014 through September 30, 2015, who have been determined
serum ultrasensitive troponin level are included. A logistic regression analysis is carried

out to try to find factors associated with mortality.

RESULTADO: A total of 2766 patients are included, 1157 of them (42,57%) have died
at the end of follow-up. Median of days from inclusion in the study to death is 350, with
an interquartile range of 23-1036. The multivariable analysis shows an association of
increased mortality with the following variables: older age (P < 0.001), higher level of
serum glucose (P = 0.005), higher level of sodium (P = 0.013), lower level of chloride (P
= 0.033), lower level of creatin phosphokinase (P < 0.001), higher level of lactate
dehydrogenase (P < 0.001), higher level of myoglobin (P < 0.001) and higher level of

ultrasensitive troponin (P = 0.010).

CONCLUSION: An association is found between higher mortality and older age, and

increased levels of ultrasensitive troponin, lactate dehydrogenase, and myoglobin.

KEY WORDS: troponin T, ultrasensitive troponin, biomarker, mortality.
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3_EXTENDED SUMMARY

3.1_OBJECTIVE
In this study, we aim to increase knowledge on clinical value of serum ultrasensitive

troponin in real-life clinical practice.

The main objective consists of assessing the impact of increased serum ultrasensitive

troponin level in long-term overall mortality.

Other objectives consist of assessing if basic sociodemographic data and commonly
used analyses results have an impact on long-term overall mortality, as cofactors of

ultrasensitive troponin.

3.2_ METHOD
This is a long-term cohort study, that aims to increase knowledge on factors associated

with overall mortality. The project is carried out in Hospital General of Castellon, Spain.

We include all patients who have at least one serum ultrasensitive troponin
determination, performed for any clinical reason, form October 1, 2014 through
September 30, 2015.

We exclude patients who have unavailable any of the study variables. All data of all
variables are automatically obtained from the center electronic records. All variables

used in the study are exclusively among those used in conventional clinical practice.

Baseline variables:

A) Sociodemographic:

e Date of birth.
e Date of inclusion in the study.
e Gender.

o Department where the patient is attended.
B) From serum analyses:

e Glucose.

e Creatinine.
e Sodium.

e Potassium.
e Chloride.
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Total creatin phosphokinase (CPK).

Lactate dehydrogenase (LDH).

Myoglobin.

Ultrasensitive troponin.

Follow-up variable:

e Death registered or not on November 1, 2020, in the “indice Nacional de
Defunciones” of the “Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social” of the

Spanish Government.

The project of the study had been approved by the center Ethics Committee. Data from

participants are anonymized throughout the study.

Excel for Windows is used to recover and depurate data. SPSS Statistics for Windows
is used to analyze data. Conventional descriptive and bivariable statistics is used, as
needed. To try to find factors associated with mortality, a direct logistic regression
analysis is used with the method “enter”. Dependent variable is death or not during
follow-up. Independent variables are all the others in the study. A level of significance of
0.05 is used in the study.

3.3_ MAIN CONCLUSIONS

A total of 2718 participants are included in the study, and 1157 of them (42.57%) die
during follow-up. The median of days between inclusion and death is 350, with an
interquartile range of 23 to 1036. In 48 patients (4.15 % of those who die) death takes

place the same day of enrolling.

The multivariable model used discloses an association of death during follow-up with the

following variables:

e Older age.

e Higher level of glucose.

e Higher level of sodium.

e Lower level of chloride.

e Lower level of CPK.

e Higher level of LDH.

e Higher level of myoglobin.

e Higher level of ultrasensitive troponin.
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4 INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la principal causa de muerte para
el conjunto de la poblacién espafiola *. En 2018, Ultimo afio para el que hay datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, al preparar este texto, se producen
120.859 fallecimientos por ese motivo, lo que supone un 28,3 % de todas las
defunciones.

La isquemia cardiaca se define como la situacién en la que el corazén recibe un
inadecuado aporte sanguineo para mantener sus funciones bioldgicas esenciales, con
el consiguiente desequilibrio entre el aporte y la necesidad de oxigeno en el tejido
miocéardico. Este proceso isquémico se puede establecer de forma aguda por

aterotrombosis o por vasoespasmo 2.

La isquemia cardiaca genera la muerte de las células miocardicas con salida de sus
componentes al torrente sanguineo. En ese proceso hay un periodo inicial reversible en
el que se produce una elevacién de la concentracion plasmética de K+. Posteriormente,
hay salida de sustancias intermedias del metabolismo celular como el lactato vy,
finalmente, se llega a un estadio de dafio irreversible en el que se liberan componentes

enziméticos con una mayor cardioespecificidad 3.

La sintomatologia clinica y los hallazgos electrocardiograficos son relevantes para el
diagndstico de necrosis miocardica, sin embargo, el diagndstico mas certero se basa en
la actualidad generalmente en el andlisis de los resultados de los marcadores biolégicos.
Entre las enzimas que actian como biomarcadores de necrosis miocérdica destacan las
troponinas cardiacas | y T ultrasensibles, y en menor medida la creatinfosfoquinasa,
mioglobina y lactato deshidrogenasa. La medicion de las troponinas cardiacas ha
supuesto un considerable progreso en el diagndstico del infarto agudo de miocardio y

en menor medida de otras patologias cardiacas y extracardiacas “.

Las troponinas se hallan situadas en el flamento fino del complejo tropomiosina de las
células miocéardicas. Existen tres troponinas que estan codificadas por tres genes
diferentes: la troponina C, que se une al calcio, la troponina I, que inhibe la contraccién
muscular en ausencia de calcio, y la troponina T, que se une a la tropomiosina. Sélo las
troponinas | y T tienen interés en la practica clinica, al poseer isoformas
cardioespecificas con secuencias de aminoacidos que permiten distinguirlas

inmunoldgicamente de las isoformas musculo-esqueléticas.
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Las troponinas cardiacas se detectan en la sangre a las 4 a 6 horas tras el inicio de la
sintomatologia isquémica, alcanzan valores maximos hacia las 12 horas, y a
continuacion descienden progresivamente a lo largo de los 10 dias siguientes. La
troponina T presenta un nivel maximo y un tiempo de normalizacion algo mayores que

la troponina I 5.

A pesar de la indiscutible utilidad diagnéstica de las troponinas, su determinacién
presenta algunas desventajas, como son la necesidad de que transcurra un periodo de
tiempo para poder detectar valores anormalmente elevados, o su posible elevacion en

enfermedades sistémicas y en patologias cardiacas no isquémicas.

Con el presente estudio pretendemos profundizar en el conocimiento del valor clinico de
la elevacion de los niveles de troponina en la practica habitual. El objetivo principal
consiste en evaluar el impacto de la elevacion de los niveles séricos de troponina
ultrasensible en la mortalidad general a largo plazo, y en determinar si los datos
sociodemogréficos basicos y los resultados analiticos esenciales habitualmente usados
en la préactica clinica, tienen algun efecto significativo como cofactores en el objetivo

principal del estudio.
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5 MATERIAL Y METODO

5.1_TIPO DE DISENO.
Se trata de un estudio prospectivo de cohorte, a largo plazo, para tratar de determinar
gué impacto en la mortalidad general a largo plazo tienen los niveles séricos de

troponina ultrasensible y los factores sociodemograficos y analiticos esenciales.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO.
El estudio se desarrolla en los servicios de Andlisis Clinicos y de Medicina Interna del
Hospital General Universitario de Castell6n. La inclusion de participantes se inicia el 1

de octubre de 2014 y concluye el 30 de septiembre de 2015.

Se incluye en el estudio a todos los pacientes que, por cualquier motivo clinico, se les
realiza un analisis de sangre en el que consta la determinacion de los niveles séricos de
troponina ultrasensible, en cualquiera de los servicios del centro, durante el periodo de

estudio.

El danico criterio de exclusion es la no disponibilidad de alguna de las variables usadas

en el estudio.

5.3_ OBTENCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO.
Los datos correspondientes a las variables del estudio se obtienen de las historias

clinicas electrénicas de los pacientes, de un modo automatizado.

En el presente estudio se emplean Unicamente datos que proceden de la practica clinica
habitual y que, por tanto, no suponen accién adicional alguna para los pacientes

participantes, ni para el personal sanitario responsable de atender a los pacientes.

5.4 VARIABLES DE ESTUDIO.

Datos sociodemogréaficos:
e Fecha de nacimiento.
e Fecha de inclusion en el estudio.
e Género.

e Servicio en el que es atendido.

Datos analiticos:
e Glucosa, mg/dL.

e Creatinina, mg/dL.

-10-
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e Sodio, mmol/L.
e Potasio, mmol/L.
e Cloro, mmol/L.
e Creatinfosfoquinasa (CPK) total, UI/L.
e Lactato deshidrogenasa (LDH), UI/L.
¢ Mioglobina, ng/mL.
e Troponina ultrasensible T cardiaca, ng/L. En cada paciente se utiliza en el
estudio Unicamente la determinaciéon mas alta de todas las disponibles.
Todas las variables analiticas se determinan en una misma muestra de suero, de cada

paciente.

5.5 DATOS DE SEGUIMIENTO.

Del indice Nacional de Defunciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, previa solicitud siguiendo el protocolo reglamentario, se obtiene de cada
participante el dato de la variable fallecido o no, desde la inclusién en el estudio hasta

el dia 1 de noviembre de 2020, en que se consulta ese indice.

5.6 CONSIDERACIONES ETICAS.

Los datos identificativos de los participantes no son utilizados en ninguno de los analisis
de los datos del estudio. Para obtener los datos relacionados con los fallecimientos,
procedentes del indice Nacional de Defunciones se emplea el nimero del documento

nacional de identidad o bien el nimero de identidad extranjero.

Una vez obtenidos todos los datos necesarios, el nimero de identidad de cada
participante es sustituido por un cédigo, de modo que en los distintos calculos y andlisis

de los datos no es posible la identificacion de los participantes.

El proyecto del presente estudio es evaluado y aprobado por la Comisién de

Investigacién Clinica (CIC) del Departamento de Salud de Castellon, en 2014.

5.7 TAMANO DE LA MUESTRA.
La mayoria de estudios de disefio similar al presente, consistente en la blusqueda de
factores relacionados con una variable dependiente determinada, no incluyen un célculo

del tamafo de la muestra.

El presente estudio se planed con 13 variables independientes y con al menos 2000
participantes, a la vista del volumen de determinaciones del nivel sérico de troponina de

los tres afios anteriores a su inicio, que siempre habia sido superior a 2000 pacientes.

-11-
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Con ello se tuvo en consideracién al disefiarlo la conocida como “regla de 10”7, segun la
cual, por cada variable independiente debe haber al menos 10 participantes en el
estudio °.

5.8 ANALISIS ESTADISTICO.
Para la recogida, el registro y parte del depurado de datos se utilizan varias versiones
del programa Excel para Windows (Microsoft Corporation, Remond Washington, USA).

Para completar el depurado de los datos y para su andlisis estadistico se utiliza el
programa SPSS Statistics, version 24, para Windows (IBP., Chicago, lllinois, USA).

Para resumir las variables discretas se utilizan los valores absolutos y las frecuencias.
Para resumir las variables continuas se utilizan la media aritmética y la desviacién
estandar, si poseen una distribucién normal, o la mediana y el rango intercuartil, si
poseen una distribucién no normal. Para evaluar la normalidad de las distintas variables
se usa el coeficiente de asimetria y la curtosis, asi como histogramas y graficos Q-Q de

normalidad.

Para comparar dos variables discretas se utiliza la prueba ji al cuadrado (x?). Para
comparar dos variables continuas se utilizan la prueba t de Student para muestras
independientes, cuando se trata de variables con distribucion normal, o la prueba U de
Mann-Whitney, la prueba de Wilcoxon de rangos asignados o la prueba de Kruskal-

Wallis H cuando se trata de variables con distribucion no normal.

Para tratar de encontrar factores relacionados con la mortalidad se lleva a cabo un
analisis de regresion logistica con el método “enter” La variable dependiente es
fallecimiento o no durante todo el periodo de seguimiento. Las variables independientes

son el resto de variables del estudio.

En todas las pruebas estadisticas realizadas en el estudio se utiliza un nivel de
significacion de P < 0,05, de una cola o de dos colas, dependiendo de las caracteristicas
de cada andlisis.

-12-
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6_ RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO.

Durante el periodo de inclusiéon en el estudio se realizan un total de 4397
determinaciones séricas de troponina ultrasensible, de las cuales 1631 pertenecen a
pacientes a los que se les realiza mas de una determinacion y 1985 pacientes a los que

se les realiza una Unica determinacion.

Como se ha estipulado en el protocolo de estudio, de cada paciente, si tiene mas de
una determinacién de troponina ultrasensible, se selecciona Unicamente la mas alta de
las disponibles. Por tanto, se incluye inicialmente en el estudio a 2766 pacientes. De 48
pacientes (1,7%) no resulta posible obtener datos de seguimiento, por dificultades en su

correcta identificaciéon. Por tanto, finalmente se incluye en el estudio a 2718 pacientes.

6.2_ DATOS DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO QUE FALLECEN DURANTE
EL SEGUIMIENTO.

El periodo de seguimiento del estudio oscila entre los cinco afios y un mes y los seis

afios y un mes.

En las Tablas 1 y 2 se resumen los principales resultados del estudio, y se comparan
los datos de los participantes que no son éxitus con los de los que son éxitus durante el

seguimiento.

Durante ese periodo de seguimiento fallecen un total de 1157 participantes (42,57 %).
La mediana de la edad de esos participantes al fallecer es de 82 afios y el rango
intercuartil de 73-88 afios. En la figura 1 aparece la representacion grafica de la

distribucion completa de la edad de esos pacientes al fallecer.

La mediana del nUmero de dias transcurridos entre la inclusién de los participantes en
el estudio y su fallecimiento es de 350 dias y el rango intercuartil de 23-1036 dias. En
48 pacientes (4,15 %) se produce el fallecimiento el mismo dia de la inclusién en el
estudio, en 35 (3,03 %) el dia siguiente y en 83 (7,18 %) entre los dias segundo y quinto
tras la inclusion. En la Figura 2 aparece la representacion grafica de la distribucion

completa de esos mismos datos.

-13-
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Tabla 1. Datos basales de las variables continuas de los participantes que no son éxitus

comparados con los de los que son éxitus durante el seguimiento.

No éxitus Exitus
-- N = 1.561 (57,43 %) N = 1.157 (42,57 %) Dif.
-- Mediana Rango IC Mediana Rango IC P
Edad, afios 64,00 | 50,00 | 74,00 80,00 | 72,00 | 86,00 | <0,001

Gluc., mg/dL 110,80 | 95,00 | 138,80 125,60 | 102,50 | 165,00 | <0,001

Crea., mg/dL 0,89 0,75 1,08 1,16 0,89 1,73 | <0,001

Na, mmol/L 138,00 | 136,00 | 140,00 138,10 | 135,00 | 140,90 | 0,756

K, mmol/L 4,10 3,80 4,40 4,20 3,80 4,70 | <0,001
Cl, mmol/L 104,00 | 101,60 | 106,30 102,20 | 98,70 | 106,30 | <0,001
CPK, UI/L 100,00 | 63,00 | 187,00 73,00 | 41,00 | 160,00 | <0,001
LDH, UI/L 407,30 | 341,30 | 532,50 476,10 | 374,00 | 645,80 | <0,001

Miog., ng/mL 43,00 | 27,00 | 84,00 86,00 | 44,00 | 212,20 | <0,001

Trop., ng/L 12,98 5,64 | 37,03 43,87 | 21,02 | 100,80 | <0,001

N, numero de paciente (porcentaje del total); Dif., diferencia entre el grupo “No éxitus” y el
grupo “Exitus”; Gluc., glucosa; Crea., creatinina; Na, sodio; K, potasio; CI, cloro; CPK,
enzima creatinfosfoquinasa; LDH, enzima lactato deshidrogenasa; Miog., mioglobina; Trop.,

troponina ultrasensible T cardiaca.

-14-
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Tabla 2. Datos basales de las variables discretas de los participantes que no son éxitus
comparados con los de los que son éxitus durante el seguimiento.

No éxitus Exitus Total
- N =1.561 N =1.157 N=2.718 Dif.
(57,43 %) (42,57 %) (100,00)
-- N 00 * N. 00 * Total 00 * P
Género -- -- -- -- -- -- --
Hombre 922 58,58 652 41,42 1.574 100,00 0,157
Mujer 639 55,86 505 44,14 1.144 100,00 0,157
Servicio -- -- -- -- -- -- --
Urgencias 995 61,46 624 38,54 1.619 100,00 | <0,001
Otro 566 51,50 533 48,50 1.099 100,00 | <0,001

N, numero de pacientes; Dif., diferencia entre el grupo “No éxitus” y el grupo “Exitus”; *

Porcentaje por filas.

128

100

75

Mumereo de participantes

25

&0 80

Edad al producirse el éxitus

100 120

Figura 1. Histograma de la distribucion de la edad de los pacientes que son éxitus

durante el seguimiento.

-15-
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Mumero de participantes
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Dias transcurridos entre la inclusion y el éxitus

Figura 2. Histograma de la distribucion del nimero de dias transcurridos entre la
inclusion en el estudio y el dia del éxitus en los pacientes que fallecen durante el

seguimiento.

6.3 ANALISIS MULTIVARIABLE.

Se realiza una regresion logistica directa con el método “enter’”. Como variables
independientes se usan las 12 especificadas en las Tablas 1 y 2 a excepcién de la
variable “éxitus durante el seguimiento”, que es la variable dependiente. El andlisis del
modelo completo frente al modelo de la constante sola es estadisticamente significativo
¥x2 59,603; P < 0,001. Ello indica que las variables independientes son utiles para
predecir de forma fiable a la variable dependiente. La variacibn en la variable
dependiente explicada por las variables independientes es moderada, con un
coeficiente R al cuadrado de Cox y Snell = 0,340 y un coeficiente R al cuadrado de
Nagelkerke = 0,457. La prediccion de la no ocurrencia de éxitus es correcta en el 81,10
% de los casos, mientras que la prediccion de la ocurrencia de éxitus es correcta en el

71,74 % de los casos. Globalmente la prediccion es correcta en el 77,12 % de los casos.

La tabla 3 muestra los coeficientes de regresion, los niveles de significacion estadistica
y el resto de datos correspondientes a cada una de las variables independientes de la
regresién. Como puede comprobarse en dicha tabla, existe una asociacion entre “éxitus

durante el seguimiento” y las siguientes variables:

e Mayor edad.

e Mayor nivel de glucosa.
¢ Mayor nivel de sodio.

e Menor nivel de cloro.

e Menor nivel de CPK.
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e Mayor nivel de LDH.
e Mayor nivel de mioglobina.
¢ Mayor nivel de troponina ultrasensible.

Tabla 3. Andlisis multivariable del estudio. Regresion logistica directa con el método
“‘enter”. Coeficiente de regresion, niveles de significacién estadistica y resto de datos

correspondientes a cada una de las variables de la regresion.

-- B S.E. Wald |df| Sig. | Exp(B)
Edad ,066 ,004| 232,255| 1| ,000 1,069
Género ,186 ,104 3,209| 1| ,073 1,204
Servicio ,154 , 112 1,900| 1| ,168 1,167
Glucosa ,881 311 8,027| 1| ,005 2,413
Creatinina ,012 ,290 ,002| 1| ,967 1,012
Sodio ,037 ,015 6,175| 1| ,013 1,038
Potasio ,090 ,084 1,153| 1| ,283 1,094
Cloro -,026 ,012 4,543| 1| ,033 974
CPK -1,879 ,161| 135,484| 1| ,000 , 153
LDH 2,059 ,293| 49,312| 1| ,000 7,842
Mioglobina 1,677 ,156| 115,766| 1| ,000 5,347
Troponina ultrasensible ,226 ,087 6,704| 1| ,010 1,253
Constante -15,013 1,923| 60,921| 1| ,000 ,000

B, coeficiente de regresion; S.E., error estandar; df, grados de libertad; Sig,
significacion estadistica o P; Exp(B), odds ratio.
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7 _DISCUSION

7.1_NUESTROS RESULTADOS EN EL CONTEXTO DE LA LITERATURA
EXISTENTE

Nuestro estudio pone de manifiesto que la troponina ultrasensible es ampliamente
utilizada en la evaluacion de los pacientes con sospecha de patologia cardiovascular, y
no solo en los servicios de urgencias sino también en otros ambitos hospitalarios. Ello

sin duda es reflejo del indudable valor clinico de ese biomarcador.

Los resultados de nuestro estudio ratifican, como cabia esperar, que la troponina
ultrasensible no solo es un marcador biolégico de gran utilidad para el diagnéstico de la
cardiopatia isquémica, sino que es ademas un marcador de riesgo elevado de
fallecimiento a lo largo del tiempo 7. Segun nuestros datos, ese efecto se mantiene a lo

largo de los afios, aunque con una tendencia a disminuir ligeramente.

Nuestro estudio muestra también como, analizando los datos que rutinariamente se
solicitan a los pacientes en la practica clinica habitual, es posible obtener informacion
adicional sobre el riesgo de fallecimiento a largo plazo, como complemento de la

informacion proporcionada por los niveles de troponina ultrasensible.

Es evidente que la mayor edad es un factor de riesgo de fallecimiento, como también
reflejan nuestros resultados. Algo més llamativo en nuestro estudio resulta la asociacion
del mayor nivel de glucosa con el mayor riesgo de fallecimiento, también detectada en
estudios previos 8. La diabetes en un importante factor de riesgo cardiovascular, que
puede explicar esa asociacién. Asimismo, el estrés relacionado con un evento
cardiovascular agudo, como el sindrome coronario agudo, puede causar hiperglucemia

°, lo cual podria ser una explicacion adicional de esa asociacion.

También encontramos en nuestro estudio una asociacion del mayor nivel de sodio y el
menor nivel cloro en la sangre con el mayor riesgo de fallecimiento. Tanto en el caso de
la hipernatremia como en el de la hipocloremia, existen otros estudios que encuentran
esa misma asociacion %1, No obstante, en nuestro andlisis multivariable, en ambos
casos el coeficiente de regresion es realmente pequefio y el grado de significacion
estadistica limitado, por lo cual el auténtico valor clinico de esas dos asociaciones

encontradas parece cuestionable.

A la vista de los coeficientes de regresion y los niveles de significacion estadistica
encontrados en el analisis multivariable de nuestro estudio, las principales asociaciones
de la mayor mortalidad son con el menor nivel de CPK y el mayor nivel de LDH y de

mioglobina.
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La asociacion de la mayor mortalidad con el menor nivel de CPK resulta en parte
inesperada, porque tradicionalmente, antes de disponerse de la determinacion de
troponinas, se consideraba a esa enzima como un marcador de cardiopatia isquémica.
No obstante, realmente en el diagnostico de la cardiopatia isquémica se utilizaba la
isoenzima CPK-MB *2, y no la CPK total, que es la utilizada en nuestro estudio. La CPK
total es claramente poco especifica de lesion miocardica, porque procede en su mayor

parte de la musculatura esquelética y no del miocardio.

La asociacion de la mayor mortalidad con el mayor nivel de LDH es totalmente
congruente con el conocimiento existente sobre esa enzima, que tiende a elevarse en
las fases subagudas de la cardiopatia isquémica pero también en numerosas otras

patologias, muchas de ellas con mal pronéstico 3.

Finalmente la asociacién de la mayor mortalidad con el mayor nivel de mioglobina

encontrado en nuestro estudio también es acorde con la literatura existente al respecto
14

7.2 _LIMITACIONES Y FORTALEZAS DE NUESTRO ESTUDIO

La principal limitacion de nuestro estudio es su disefio abierto, el cual es bien sabido
que condiciona su validez interna. Aunque resulta evidente que en un estudio de estas
caracteristicas no resulta factible aplicar metodologias propias de otros disefios, como

las de los ensayos clinicos, por motivos obvios.

Otro inconveniente de nuestro estudio es la no disponibilidad de los datos de una

pequefia proporcion de participantes, que son finalmente excluidos del estudio.

Entre las fortalezas de nuestro estudio figura el tipo de analisis multivariable usado, en
concreto la regresion logistica, considerada como uno de los tipos de analisis con
requerimientos estadisticos mas flexibles pero capaz de detectar asociaciones fiables.
El hecho de que la proporcion de participantes que son éxitus y que no lo son durante

el seguimiento sea similar también proporciona fiabilidad a ese andlisis multivariable °.

Otra ventaja de nuestro estudio es la homogeneidad de la amplia muestra usada, ya
gue se incluye a todos los pacientes a los que se les realiza una determinacion de
troponina ultrasensible durante un afo, y los analisis clinicos realizados para el estudio
se llevan a cabo en su totalidad en un mismo laboratorio. A la vista de todo ello
consideramos que los resultados obtenidos con nuestro estudio suponen un avance en
el conocimiento del impacto a largo plazo de los factores sociodemogréficos y clinicos
en la mortalidad general, que ademas proporciona conclusiones congruentes con el

conocimiento que existia previamente sobre la misma materia.
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