TRABAJO PARA OPTAR AL
GRADO EN MEDICINA.

TITULO: Utilidad de los valores de
troponina y su relacion con la funcion renal a
su llegada, en la evaluacion en Urgencias de los
pacientes con dolor toracico de origen incierto

y primera determinacion de troponina normal.

AUTOR: JAIME CARCEL TRULLOLS

TUTORES: ERNESTO VALERO PICHER Y
EVA RUMIZ GONZALEZ

Departamento de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Valéncia.



WUNIVERSITAT
JAUME-1

TRAEBAJO DE FIN DE GEADO (TFG) - MEDICINA

ELLA PROFESOF/A TUTOR/A hace constar su VISTO BUENO para la Defensa
Pablica del Trabajo de Fin de Grado ¥y CERTIFICA que ella estudiante lo ha
desarrollade a lo large de 6 créditos ECTS (150 horas)

TITULO del TFG: Utilidad de los valores de troponina ¥ su relacion con la fancion
renal a su llegada, en la evaluacion en Urgencias de los pacientes con delor toracico
de origen inclerto ¥ primera determinacion de froponina normal.

ALUMNO/A: Jaime Carcel Trullolz
DNI: 201648042

PROFESOR/A TUTOR/A: Eva Fumiz Gonzilez

Firmado digitalments
+ — peor Eva Rumiz
Eva Rumized ol

16:41:40 +02°00"
Fdo (Toborfa): oo

COTUTOR/A INTERNO/A (Solo en cases en que ella Tutor/a no sea profesor/a de
la Titulacién de Medicina): Emesto Valero Picher

Firmado
P digitalmente por
o Emesto Valero
-
~ =" Picher
Fecha: 30220628
19:52:32 +02'0

Fdo (CoTubtora mbermo): ..o eeceemceememesnnaen



Sumario

RESUMEN. ...ttt ettt e e e e e st e e e e e e s e s e et e e e e e e e s s nnsreeeeeeeeeeaansnrneeeeaeeasaanss 4
ABSTRACT .ttt ettt ettt e e e e ettt e e e e e e s e b ettt e e e e e sa s b e b e eeeeee s e s nns s et e e eeeeesa e e eeeeeaaaaaens 5
EXTENDED SUMMARY ...cottttttttttttttttitttttttttteeeteeeteettetettteteteettetetetttetttettttttttttttttmm .. 6
3 F Tl €= o101 Vo PP 6
(0] oY =Tt 1Y TSRPUP 7
IMLETROMAS. ..ttt e ab e e bt e e bt e e e bt e e e bt e e e bb e e e s e b be e e e e e e annbteeeeeaaas 8
Results, conClusSions anNd AiSCUSSION........uuuueiiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e e e e et e e e e e s e eeasb e e seaa e e rannaees 9
ABREVIATURAS . ettt ettt ettt ettt ettt et et e ettt te e et et e teteaetetetetetetetetetetaeatatasateeaterereesnnnnssaenees 10
R ) oo [ Toloi o Ty O PP PT RSP PPRP P 11
1.1 La cardiopatia iSQUEIMICA. .uuuveeiiiiiiieiiiieeiee et eeiiirreeeeeeeeeeietbrreeeeeeeeesesaasraeeeeeeessesssstesssssssnnnnnnnnns 11
1.1.1 Concepto € historia NAtUral........cocciiiie i e e e e 11
00 A O = T Tor- ol [ ] o OO PPPPPP PP 12

1.2 La enfermedad renal CroniCa........coiiiiiiieeee e 12
1.2.1 Concepto € hiStoria NAtUral.......cooviiiiiiiiiiiecce e e e e 13
i A @ - 1) Tor- Yol o 1o FO PP P PR PPP T UPPRRPP 13

I o fo] [ g CoT ¢ Tl Tolo l =T o WU 1 =<1 o [ol - YU UPUURUR Nt 14
1.3.1 Magnitud e importancia del problema del dolor toracico........cccoovuveeveeeeeiiiiiirieeeeieeeeeeees 14
1.3.2 Concepto y etiopatogenia del dolor toracico agudo........ccccuvveeeeiieiiiiiiiireeeeee e, 15
1.3.3 Evaluacidn inicial del dolor tordcico agudo en Urgencias........cccecvveeeeviirviveeeeeeeeeeeeeeeenns 18

1.4 Biomarcadores para el diagndstico de lesion mioCaArdiCa........cccceevcvrveeeeeeieeccciirieeeee e, 21
1.4.1 Estructura y fisiologia de [a tropoNnina.........c..eveeieii i 21
1.4.2 Fisiopatologia de la isquemia miocardica y la troponina........cccceevvveeeiriiieeeiniieeeeeeeeee e, 21
1.4.3 Definiciéon de Infarto agudo de miocardio y de lesion miocardica aguda............ccc......... 22
1.4.4 Influencia de la funcidén renal en los valores de troponina.........ccccccveeeeeciieeecccieeeeeeeeen. 22

1.5 Estratificacion del riesgo en el dolor tordcico: escalas clinicas de riesgo........ccccvvvvvvvvvvvennnnnn. 23
1.6 Justificacion del trabajo fin de Srado .......ciiiiiciiiiiiiii e 24

B o 1o Yo 1 4= 1P PPUURRR 25
R O] o] 1= (1Yo LTRSSt 26
4 — Maaterial Y IMEBLOUOS. ...coiiiii ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e s rbbaeseaaaaeaeaaaaaaseeeeensennes 27
4.1 PODIACION dE @STUIO....eiiuiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e s 27
4.1.1 Criterios de INCIUSION. .....coiuiiiiieie ettt s e e e e e eas 27
4.1.2 Criterios de @XCIUSION. .....coiuiiiiieiieee ettt et e s e e snneeeeaes 27

Ry B T =Y Lo o [=Y I =XY £ Lo [T TR PP 28



4.2.1 DescripCion del @STUdIO......uuiiiieiiiiie ettt s e e e e e s stae e e e e e e e e e e e s nnnnnnes 28

4.2.2 Variables re€COZITAS. ...t e e e e e e e e e e e et araaaaaaeas 28
4.2.3 InMUN0eNnsayo ULIliZad0..........uueeiiiiiiiiieeee e e e e 31
/e R\ =Y oo lo] o) o4 - I SES - o [ £ d ot 1RSSR 31
4.3.1 Calculo del tamafo MUESTIAl.........coceiiiiiiei e 31
4.3.2 Analisis estadistico de 105 resultados. ........c.eovueerieriiiiiieeeeeee e 31
5 = RESUITATOS. ..t e e e s e e e nneeea 32
5.1 Analisis descriptivo de la poblacidn @ eStudio.........ccouvuiiiiiiiiiiiiiiie e 32
5.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion a estudio.........ccceeivviieeeieiiiee e, 33
5.1.2 Datos clinicos de la presentacion y €l iNGreS0.......coceccviiiieeee e 34
5.1.3 Seguimiento de la poblacidn @ estudio........ccccuuiiiiiieiii e 35
5.3 Analisis de 10S Modelos PrediCtivos. ........cuuiie e 35
5.3.1 Valor prondstico de las escalas clinicas de riesSgo........ccccueeeiiciieeeeeiiiee e, 36
5.3.2 Valor prondstico de las concentraciones de Troponinay el FGe.......ccccceevverieeneenieeeennns 38
5.3.3 Valor prondstico de combinar escalas clinicas y datos analiticos.........ccceceeriveieenieeenns 40
5.3.4 Valor prondstico de combinar la escala HEART y la Troponina en la primera
determinacién segun el FGe a la llegada a UrgeNCias......uueeeeeeieeccireeeeieeeeeiecirreeeee e e e 45
L D T ol U ] o] o FO TSP PP P PP PPTOPPPPP 48
(o3 A Yo | = R ol [ Lo Ele [ 1= o F S PPPPPPUPT 49
6.2 Datos de 1aboratorio. ... c.uiiiuiiiiieeee e e 49
6.2.1 TnC-as en la primera determinacion..........cccuuiiiiiie e 49
6.2.2 FGe a 1a 11eZada @ UIZENCIAS....ccccuvrierieeieeiiiiiieeeee e e eecectreeee e e e e eeesabrrrereeesseeeeeesssssssssssannnes 50
6.3 Valor de combinar los datos clinicos y 10s analiticos...........eeeecuiieeecciiee e, 51
6.4 Valor de combinar la escala HEART y la TnC-as al estratificar segin FGe......cccccoveeeeeeeeeennnnn. 52
6.5 LIMITACIONES...ciiiiiiiiiiiiiiic e 52
7 — CONCIUSIONES. ...ttt et e et ab e e eab e s bb e s bt e e s bt e e e abbeeeabeeeeabeeeeeeanbrneeens 54
I 21 o1 To T ={ - TR PP UPUPRSRN 55

RESUMEN

Actualmente la estratificacion de los pacientes con dolor toracico agudo de origen incierto y
troponina (Tn) normal sigue siendo un reto. El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el valor

prondstico afiadido de la funcidn renal sobre el que ya de por si tienen los datos clinicos y los

4



niveles de troponina cardiaca de alta sensibilidad (TnC-as). Se analiz6 de forma retrospectiva una
muestra de 2254 pacientes consecutivos que acudieron a urgencias por presentar un episodio de
dolor tordcico agudo de origen incierto con primera determinacion de TnC-as normal y en los que
también se determind la funcidon renal a su llegada. Se realizd un seguimiento de la evolucion
clinica, recogiendo los eventos de muerte, infarto agudo de miocardio y revascularizacion hasta 1
aflo tras el alta. El andlisis estadistico de los datos recogidos mostré que el valor pronostico de la
combinacion de la TnC-as y la funcidn renal junto con la escala clinica de riesgo HEART (ABC
0,871) fue el modelo predictivo que mejores resultados ofrecia, por encima de la TnC-as en la
primera determinacién (ABC 0,783), de la funcién renal (ABC 0,565) y de las escalas clinicas de
riesgo de forma aislada (GRACE 0,692; TIMI 0,794; HEART 0,843). La combinacion de los
niveles de TnC-as en la primera determinacion y de la funcidn renal, junto con las escalas clinicas
de riesgo, presentd la mejor capacidad discriminativa y predictora en la estratificacion de riesgo a 1

ano.

PALABRAS CLAVE:_dolor toracico agudo; troponina; escalas clinicas de

riesgo; funcion renal; valor prondstico; modelo predictivo.

ABSTRACT

Currently, the stratification of patients with acute chest pain of uncertain origin and normal troponin
(Tn) remains a challenge. Our objective was to study the prognostic value that the determination of
renal function adds over the value of clinical data and high-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn)
levels alone. We retrospectively included 2,254 consecutive patients who presented to our
emergency department with acute chest pain of uncertain origin and normal hs-cTn in the first
determination and in whom renal function was also determined upon arrival. Follow-up of was
carried out, collecting the combined endpoint of death, acute myocardial infarct and
revascularization up to 1 year after discharge. The statistical analysis of the collected data showed
that the prognostic value of the combination of hs-cTn and renal function together with the HEART
clinical risk scale (AUC 0.871) was the predictive model that offered the best results, above TnC -as



in the first determination (AUC 0.783), renal function (AUC 0.565) and clinical risk scores
(GRACE 0.692; TIMI 0.794; HEART 0.843) alone. The combination of hs-TnC levels in the first
determination and renal function together with the clinical risk scales, presented the best

discriminative and predictive capacity in risk stratification at 1 year.

KEYWORDS:_acute chest pain; troponin; clinical risk scores; renal function;

prognostic value; predictive model.

EXTENDED SUMMARY

Background

Acute chest pain is one of the most frequent consultations in emergency services around the world,
and represents 5-15% of all these consultations in Spain, although only between 15 and 25% of the
patients who are assisted for these symptoms turn out to have really an acute coronary syndrome
(ACS). In addition to its frequency and prevalence, care for it is particularly complex due to its
potential seriousness, since it encompasses patients of very different aetiologies and, above all, with
a wide and varied spectrum of risks, ranging from banal pathologies to life-threatening illnesses that
require urgent cardiological interventions. The clinical evaluation is complex and subjective, and
the diagnostic and therapeutic procedures are in many cases invasive and not exempt from
complications, generating a significant consumption of hospital resources and economic expense.
That is why, according to a published series, approximately between 30% and 80% of patients
evaluated in the emergency department for acute chest pain end up being admitted to hospital in

order to rule out an ACS; but of these, only 15% to 25% really have an ACS.



The main objective in the evaluation of patients with acute chest pain without a clear diagnosis is to
confirm or reasonably rule out the presence of an ACS. But also in addition, to be able to estimate
the future risk of suffering major adverse cardiac events (MACE) such as death, acute myocardial
infarction (AMI) or revascularization during follow-up, in order to define the most appropriate
treatment and management. The use of high-sensitivity cardiac troponins (hs-cTn) is currently
recommended as a fundamental cardiac biomarker in routine clinical practice. It is considered that if
the value of this parameter increases dynamically and exceeds the 99th percentile of the upper
reference limit in consecutive determinations in blood, there is acute myocardial damage, an
essential requirement for the diagnosis of AMI. Troponin (Tn) levels are tightly related to
glomerular filtration rates (GFR) and it is known that values of c¢Tn in urine increase in kidney
patients in an inversely proportional manner to GFR. Beyond analytical biomarkers, current clinical
practice guidelines on non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI) management recommend
global risk assessment using clinical scores in patients with confirmed or suspected ACS. These
scores must be simple and easy to understand, have easy applicability and have proven to be
reliable, useful and effective in routine clinical practice. The main clinical risk scores ordered by

their chronological development are TIMI, GRACE and HEART.

Objectives

This final degree project aims to research the prognostic value of different diagnostic strategies
based on the use of clinical data (clinical risk scales) and analytical data (hs-TnC and eGFR) in the
evaluation of patients attended in the emergency department with acute chest pain of uncertain
origin, with non-diagnostic electrocardiogram (ECG) of ischemia, and absence of obvious cardiac
or extracardiac causes that justify it, and who also present normal levels of hs-cTn in the first
analytical determination. Unlike most published works on chest pain, we focus on evaluating only a
large population of patients with chest pain of uncertain origin and normal hs-TnC on arrival, a
group of patients who already have a very low risk of presenting MACE and that are normally
underrepresented in studies on chest pain and ACS. These patients present a non-negligible rate of

MACE during follow-up and therefore, even today, tools are needed to better stratify their risk.



The evaluation of patients with chest pain and elevated hs-TnC (> 99th percentile; > 14 ng/l) entails
the obligation to carry out a thorough assessment, and in most cases require hospital admission and
the performance of complementary examinations to complete the study. However, the evaluation of
patients with chest pain and normal hs-TnC is even more complex, since the clinician cannot rely
on a fundamental tool for the comprehensive assessment of patients with chest pain, such as the
elevation of biomarkers of myocardial injury, and physicians must base medical decisions only on
clinical data. Most of the time these are subjective, but can also be supported by the use of objective
and validated tools, such as the different clinical risk scales, in order to decide the best management
of these patients.

In our work we study the value of clinical data (by means of clinical risk scores) and hs-cTn levels
in the first determination, as well as the added prognostic value of determining eGFR in these

patients upon arrival at the emergency room.

Methods

This is a retrospective, observational and single-center study constituted by 2,254 consecutive
patients who attended the emergency department of the Clinical University Hospital of Valencia
(HCUV) with acute chest pain of uncertain origin, non-diagnostic ECG of ischemia and absence of
obvious cardiac or extracardiac causes that justify it, and normal hs-TnC (< 99th percentile; < 14
ng/l) in the first analytical determination upon arrival. First and second determination of hs-TnC
were assessed by immunoassay Elecsys® hs-TnCT (Roche Diagnostics, Switzerland). Estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was calculated by the Modification of Diet in Renal Disease Study
(MDRD) formula. The final scores of the “TIMI”, “GRACE”, “HEART” clinical risk scores were
calculated for each patient. The primary endpoint was obtained from the analysis of the MACE after
discharge and during follow-up up to 1 year. MACE were defined as death from any cause,
admission for non-fatal AMI and admission for unstable angina requiring coronary
revascularization either percutaneous or surgical. Statistical analysis of the collected data was
carried out to assess the prognostic values of hs-TnC in the first determination, eGFR upon arrival

and clinical risk scores, both firstly isolated and subsequently combined.



Results, conclusions and discussion

Statistical analysis of the collected data mainly showed that the prognostic value of the combination

of hs-cTn levels and renal function, as determined by eGFR, together with the HEART clinical risk

score was the predictive model that offered the best results (AUC 0.871), above hs-cTn in the first

determination alone (AUC 0.783), renal function upon arrival alone (AUC 0.565) and clinical risk

scores (GRACE 0.692; TIMI 0.794; HEART 0.843) alone.

Main conclusions could be summarized as:

The combination of clinical risk scores, especially the HEART risk score,
together with hs-TnC levels in the first determination and renal function upon
arrival, has been shown to have the best discriminative capacity in risk
stratification at 1 year.

The combination of clinical risk scores together with hs-TnC levels in the first
determination and renal function aupon arrival, allows us to identify a subgroup
of very low-risk patients in whom safe and early discharge from the emergency
department can be guaranteed, with a very low rate of MACE at 1 year.

When comparing this predictive model with the model constituted only by the
combination of the HEART risk score and hs-cTn levels, the determination of
eGFR in these patients upon arrival at the emergency department seems to

provide very little prognostic value.

The prognostic value of combining the clinical risk scores together with hs-TnC
levels in the first determination does not change when the study population is

stratified according to its eGFR.



ABREVIATURAS

'] Enfermedad Arterial Coronaria (EAC), Sindrome Coronarios Agudo (SCA), Sindrome
Coronario Croénico (SCC), Insuficiencia Coronaria (IC), Enfermedad Renal Croénica (ERC),
Filtrado Glomerular (FG), Filtrado Glomerular Estimado (FGe), Tasa de Filtrado Glomerular
(TFG), Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM), Dislipemias (DL), Infarto
Agudo de Miocardio (IAM), Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMCEST), Infarto Agudo de Miocardio sin Elevacion del segmento ST (IAMSEST),
Electrocardiograma (ECG), Troponinas Cardiacas (TnC), Troponinas Cardiacas de Alta
Sensibilidad (TnC-as), Eventos Cardiacos Mayores Adversos (ECMA), Limite de Deteccion
(LD), Limite Superior de Referencia (LSR), Unidad de Dolor Toracico (UDT), Hospital
Clinico Universitario de Valencia (HCUV), Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC),
Bloqueo de Rama Izquierda (BRIHH), Fibrilacion Auricular (FA), Receiver Operating
Characteristic Curve (ROC), Area Bajo la Curva (ABC).
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1 - Introduccion

1.1 La cardiopatia isquémica.

1.1.1 Concepto e historia natural.

La cardiopatia isquémica, también denominada enfermedad arterial coronaria (EAC), engloba todas
aquellas alteraciones cardiacas que tienen lugar a nivel arterial coronario debido a un desequilibrio
existente entre el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio. En la practica clinica, la
arteriosclerosis coronaria es, con gran diferencia respecto a las demas, la principal causa de EAC
(1). La causa mas frecuente de EAC es la enfermedad aterosclerdtica de las arterias coronarias
epicardicas, tanto en su forma de presentacion aguda, en la que se produce la fisura y trombosis de
una placa inestable, como en su forma cronica por formacion de placas estables en la pared del vaso
que disminuyen el didmetro de su luz de forma progresiva y silente. Otras causas menos frecuentes
de EAC son la forma vasoespastica o de Prinzmetal y las alteraciones de la microcirculacion
coronaria por angina microvascular. También se pueden producir EAC por sindrome X cardiaco,
disfuncién endotelial, espasmo coronario, embolia coronaria, diseccion adrtica o coronaria
espontanea, o por anomalias congénitas de la circulacion coronaria o por vasculitis. Ademas,
existen situaciones fisiopatologicas que también producen EAC debido a un aumento de las
demandas miocérdicas de oxigeno como son la estenosis adrtica, miocardiopatia hipertrofica o la
cardiopatia hipertensiva con hipertrofia ventricular o debido a una disminucion del aporte de

oxigeno al miocardio por anemia grave, hipoxemia o por una hipovolemia aguda (1).
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1.1.2 Clasificacion.

La naturaleza dindmica de la cardiopatia isquémica y del proceso ateroesclerdtico hace que esta

entidad se pueda clasificar en funcioén de su presentacion clinica e historia natural en dos sindromes

distintos (1), los sindromes coronarios agudos (SCA) y los sindromes coronarios cronicos (SCC),

los cuales a su vez se dividen en otros subtipos.

SINDROME
CORONARIO
AGUDO

SINDROME
CORONARIO
CRONICO

Tabla 1.Clasificacion de la cardiopatia isquémica.

SCACEST

SCASEST

ANGINA ESTABLE

ANGINA
MICROVASCULAR

ANGINA DE
PRINZMETAL

Mecanismo

Oclusion aguda
trombotica de la luz
arterial

Oclusion trombotica
incompleta aguda de la
luz arterial

Estenosis  cronica y
progresiva de mas del 75
% de la luz coronaria

No presentan estenosis
significativas  pero  si
posibles trastornos de la
microcirculacion

Por contracciones de las
A. Coronarias producidas
en reposo

E.C.G.

Ascenso de ST. Onda
Q

Ausencia de ascenso
de ST

Sin cambios, descenso
de ST o alteraciones
de ST con el dolor

Sin cambios

Elevacion  transitoria
del  segmento ST
durante la contraccion

en las A. Coronarias

1.2 La enfermedad renal cronica.

Analitica
Elevacion de troponinas cardio

especificas Iy T

Elevacion de troponinas cardio
especificas [y T

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios
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1.2.1 Concepto e historia natural.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud piblica importante. Esta, se considera
el destino final comin de muchas patologias que afectan al rifion de forma cronica e irreversible. Se
define como la presencia de una alteracion estructural o funcional renal (sedimento, imagen,
histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funciéon renal; o un filtrado
glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal. Se consideran
marcadores de dafio renal funcional o estructural los siguientes: la proteinuria elevada, alteraciones
en el sedimento urinario, alteraciones electroliticas o de origen tubular, alteraciones estructurales
histologicas o alteraciones estructurales en pruebas de imagen. En enfermedades con alta incidencia
como hipertension arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM), la prevalencia de ERC puede
alcanzar el 35-40%(2).

1.2.2 Clasificacion.

La gravedad de la ERC se ha clasificado en 5 categorias o grados en funcién del filtrado glomerular

(FG) y 3 categorias de albuminuria (Tabla 1) (2).
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Categoria | FG Descripcion Segun la albuminuria Orina a las
ERC (ml/min) 24 h
(mg/24 h)
G1 >0=90 Normal o elevado Al:Normal o levemente | <30
elevada
G2 60-89 Ligeramente A2:Moderadamente 30-300
disminuido elevada
G3a 45-59 Ligera A3:Muy elevada >300
moderadamente
disminuido
G3b 30-44 Grave
moderadamente
disminuido
G4 15-29 Gravemente
disminuido
G5 <15 Fallo renal

Tabla 2. Clasifiacion de la Enfermedad Renal Cronica.

1.3 El dolor toracico en urgencias.
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1.3.1 Magnitud e importancia del problema del dolor toracico.

El dolor toracico agudo es uno de los motivos mas frecuentes de consulta en los servicios de
urgencia de todo el mundo. En el Reino Unido el dolor toracico supone entre el 5-10 % de las
admisiones en el departamento de urgencias, lo que representa una incidencia de 41 por cada 1,000
personas (3). En Estados Unidos, el dolor toracico es el segundo motivo mas frecuente de visita a
los servicios de urgencias de los hospitales, constituyendo entre 8-10 millones de consultas por este
motivo. Sin embargo, menos del 10% de estos pacientes tiene realmente un sindrome coronario
agudo (SCA) (4). En Espaifia el dolor toracico agudo atraumatico es también una de las consultas
mas frecuentes en los servicios de urgencias, y corresponde entre el 5-15% de la totalidad de estas
consultas, aunque Unicamente entre un 15 a 25% de los pacientes que concurren por este sintoma

resultan tener, finalmente, un SCA (5).

Ademas de por su frecuencia y prevalencia, la atencién al mismo es particularmente compleja
debido a su potencial gravedad, ya que engloba pacientes de muy distintas etiologias y sobre todo
con un amplio y variado espectro de riesgo, abarcando desde patologias banales hasta entidades
potencialmente mortales que requieren intervenciones cardioldgicas urgentes. La evaluacion clinica
es compleja y subjetiva, y los procedimientos diagndsticos y terapéuticos son en muchos casos
invasivos y no exentos de complicaciones, generando un importante consumo de recursos

hospitalarios y gasto econémico.

Es por eso que, segun las series publicadas, aproximadamente entre el 30% y el 80 % de los
pacientes evaluados en el servicio de urgencias por dolor toracico agudo acaban ingresando en el

hospital para descartar un SCA, pero de estos, solo del 15% al 25% tienen realmente un SCA.

1.3.2 Concepto y etiopatogenia del dolor toracico agudo.

El dolor toréacico agudo se define como la percepcion de dolor, molestia o disconfort de localizacion
en el torax. A grandes rasgos, la etiologia del dolor toracico se divide en traumatica y no traumatica,
dependiendo de si hay una aparente relacion con un traumatismo o si existen lesiones visibles o

palpables en el torax. A su vez, el dolor tordcico no traumatico se puede dividir dependiendo de su
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origen en cardiovascular o no cardiovascular. En la tabla 3 se muestran las principales causas de

dolor toracico agudo.

Principales causas de dolor torscico
Origen h’atologia
Enfermedades Pericarditis
) Problemas valvulares
Cardiovasculares Sindrome X
Enfermedades Osteo- |Artritis
articulares Fibromialgia
Enfermedades Ansiedad
sicosomaticas Trastornos de panico
Infeccioso Herpes Zoster
Neumonia
Enfermedades Bronquitis
pulmonares Pleuritis
Dolor procedente de la pared tordcica
Trastornos osteo-musculares
Esofagitis
Espasmo esofagico
Enfermedades z .
o Ulcera gastrica
digestivas Pancreatitis
Colecistitis

Tabla 3. Principales causas de dolor toracico.

Debe considerarse agudo si es de nueva aparicion o implica un cambio en el patron, la intensidad o

la duracién en comparacioén con episodios anteriores en un paciente con sintomas recurrentes. El
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dolor toracico debe considerarse estable cuando los sintomas son cronicos y se asocian a
precipitantes permanentes como el esfuerzo fisico o el estrés emocional. El paciente puede referir
dolor o también molestia que se puede definir como presion, opresion, pesadez o ardor. También
pueden referir una localizacion distinta del térax anterior, como la espalda, la zona del hipocondrio,
el hombro, el cuello, la mandibula o el brazo. Es por tanto un dolor o molestia que puede tener
multiples origenes y es muy importante hacer en este momento de la evaluacion del paciente una
anamnesis adecuada y un correcto diagndstico diferencial. Para este Gltimo fin es muy importante la
descripcion del tipo de dolor o de la molestia y su localizacion predominante. El dolor o las
molestias por isquemia miocardica suelen ser caracteristicas y es fundamental su conocimiento.
Este no suele cambiar con la posicién ni cambiar de lugar, ni esta relacionado con la inspiracioén ni
suele ser puntual o cortante. El dolor relacionado con un dolor isquémico cardiaco suele ser central,
oprimente, presionante, asociado a sensacion de pesadez en el pecho, relacionado con estrés fisico o
emocional y de localizacion retro esternal. Si bien, ademas puede asociar disnea, entumecimiento o
sintomas neurovegetativos del tipo sudor, nduseas o vomitos (3). Es importante remarcar la utilidad
practica en la atencion primaria que tienen los estudios sobre la incidencia de las diferentes
patologias que se presentan en atencion primaria con sintomas de dolor toracico. Destacamos un
estudio realizado en el afio 2020 del tipo observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo cuya
muestra estaba compuesta de toda persona que acudia para ser valorada de forma urgente a dos
centros de salud de diferentes areas de la Region de Murcia por presentar dolor toracico agudo
atraumatico que fuera mayores de 18 afos y durante un periodo de tiempo de un mes. Las variables
analizadas fueron edad, sexo, diagndstico, tipo de dolor tordcico (tipico/atipico) y derivacion a
hospital (si/no). De un total de muestra de 200 casos que presentaron dolor toracico atraumatico el
estudio concluyo que la mayor incidencia de diagnosticos definitivos fue ansiedad (30 %), origen
osteomuscular (27.5 %) y afecciones respiratorias (19%), mientras que la menor incidencia
correspondid a sindrome coronario agudo (4.5 %). Los casos de ansiedad diagnosticados con
sintomas de dolor toracico (60 casos) fueron mas de cinco veces mas frecuentes en mujeres que en
hombres (16.7 % versus 83.3 %). Los casos de arritmias diagnosticados con sintomas de dolor
toracico (18 casos) también fueron mas de cinco veces mas frecuentes en mujeres que en hombres
(18.8 % versus 81.2 %). Este estudio concluy6 también que el 100% de los pacientes con dolor
toracico de origen incierto o sindrome coronario agudo fueron derivados a urgencias hospitalarias

(tabla 4) (5).
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Diagnéstico definitivo en pacientes con dolor tordcico Total n (%) Hombre n (%) Mujer  n
(%)

Arritmia 16 (8%) 3 (18,8%) 13 (81,2%)
Ansiedad 60 (30%) 10 (16,7%) 50 (83,3%)
Afecciones respiratorias 38 (19%) 9 (23,7%) 29 (76,3%)
Dolor toracico incierto 22 (11%)  10(45,5%) 12 (54.5%)
Osteomuscular 55(27,5%) 25 (45.5%) 30 (54.5%)
Sindrome Coronario agudo 9(4,5%) 5(55,6%) 4 (44,4%)

Tabla 4. Diagnostico definitivo en pacientes con dolor toracico en el estudio en areas de salud de
Murcia de 2020.

1.3.3 Evaluacion inicial del dolor toracico agudo en urgencias.

1) Anamnesis: En primer lugar, ante un paciente que acude a urgencias con un dolor tordcico hay
que llevar a cabo una cuidadosa anamnesis. Se debe valorar el dolor, es decir sus caracteristicas:
tipo de dolor, duracion y desde cuando ha aparecido, desencadenantes, modificadores y su
localizacion e irradiacion. Hay que valorar también sintomas asociados tales como presencia de
nauseas, vomitos, sudoracion, disnea, fiebre, tos, expectoracion, palpitaciones o sincope entre los
mas frecuentes. Ademas, hay que tener en cuenta la edad, factores de riesgo cardiovascular (HTA,

DL, DM, tabaquismo, obesidad) y antecedentes personales de patologia cardiovascular,

18



traumatismos, cirugia previa y otros antecedentes médico-quirurgicos de interés, asi como
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz. El dolor toracico anginoso tipico es un
dolor opresivo retro esternal o de tipo quemazon que suele irradiar al cuello, mandibula, epigastrio,

hombro o brazos (6). La clasificacion clinica del dolor toracico es la que se muestra en la tabla 5.

Clasificacion clinica del dolor tordcico

Malestar retro esternal de tipo opresivo o

quemazon irradiado
Causado por estrés emocional o fisico

Caracteristicas
Cede con reposo y/o nitroglicerina
Etiologia clasica del dolor toracico
Angina tipica Cumple 3 de las caracteristicas
Angina atipica Cumple 2 de las caracteristicas
Dolor toracico no cardiaco Cumple 1 o ninguna de las caracteristicas

Tabla 5. Clasificacion clinica del dolor toracico.

2) Exploracion fisica: Después de la anamnesis, procederemos a llevar a cabo una exploracion fisica

minuciosa y completa del paciente. En esta exploracion incluiremos; valoracion de los signos
vitales tales como la presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura y
saturacion de oxigeno; estado de piel y mucosas (palidez, sudoracion y perfusion); glucemia si el
paciente es diabético; auscultacion cardiopulmonar; palpacion de pulsos periféricos; presencia de
signos de insuficiencia cardiaca como ingurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular, presencia de
ascitis, edemas en zonas declives; por ultimo la comprobacién de la simetria de ambos miembros

inferiores, temperatura y tumefaccion que sugieran la presencia de trombosis(6).

Si bien en la mayoria de casos las causas que subyacen al dolor tordcico no son graves tal como

hemos visto, hay enfermedades que pueden llegar a poner en peligro la vida del paciente y que hay
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que descartar antes de valorar un posible sindrome coronario agudo. Por tanto, en el diagnostico

diferencial incluiremos el conjunto de las patologias que muestra la tabla 6.

Diagnéstico diferencial en pacientes con dolor tordcico

Origen

Pulmonar

Digestivo

Osteomuscular
Infecciosa
Psicogeno
Tumoral

Cardiogénico

Vascular

Patologia

Neumonia

Neumotorax

Reflujo gastroesofagico

Ulcera Péptica

Patologia biliar

Pancreatitis

Costo condritis

Herpes Zoster

Dolor de origen ansioso
Tumores intratoracicos
Cardiopatia isquémica por angina estable o inestable
Arritmias

Valvulopatias aortica y/o mitral
Pericarditis

Diseccion aortica

Embolia pulmonar

Hipertension pulmonar

Tabla 6. Diagnostico diferencial en pacientes con dolor toracico.
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3) Exploraciones complementarias: Una vez realizada la anamnesis, la exploraciéon y habiendo
valorado los diferentes diagndsticos diferenciales del dolor toracico a la luz de la clinica que
presenta el paciente y de la exploracion fisica del mismo, hay tres pruebas basicas que tenemos que
realizar, independientemente de aquellas pruebas especificas que se presenten necesarias para
descartar la abundante patologia diferencial. Estas pruebas son: 1) el electrocardiograma que debe
realizarse obligatoriamente en un periodo no superior a 10 minutos desde la llegada del paciente a
urgencias para descartar un IAMCEST, la entidad mas grave que cursa con dolor toracico; 2) la
radiografia de torax que nos ayuda en la evaluacion del dolor de origen pleuropulmonar,
osteomuscular, traumatico, y en pacientes con sospecha de patologia mediastinica o aortica y 3) una
analitica completa con marcadores de dafio miocardico que nos permite confirmar o descartar el

diagnostico de IAM sin ECG concluyente (6).

1.4 Biomarcadores para el diagnostico de lesion miocardica

1.4.1 Estructura y fisiologia de la troponina

La determinacion de niveles por encima del percentil 99 del limite superior de referencia en sangre
de las troponinas cardiacas (cTn) constituye el “gold standard” de la valoracion del dafio cardiaco
en la practica clinica (7). Las cTn son proteinas que facilitan la contraccion de los cardiomiocitos
después del inicio de ésta por la entrada de calcio en la célula. La cTn es un complejo intracelular
que consiste en 3 subunidades (I, T y C) y es parte del aparato de contraccion muscular del musculo
cardiaco. Las subunidades de cTn I y T se expresan casi exclusivamente en el tejido cardiaco.
Dentro de los cardiomiocitos, el complejo de ¢Tn estd unido a la tropomiosina, una proteina
estructural que se une a los filamentos de actina. Con la llegada del potencial de accion a la célula y
la entrada de calcio en ésta, los iones de calcio se unen a la ¢Tn, llevan a un cambio conformacional
del complejo cTn y permiten que las cabezas de tropomiosina se unan a los filamentos de actina y
se produzca la contraccion muscular del cardiomiocito. La mayoria de complejos ¢Tn quedan
unidos a filamentos de actina después de la contraccion, pero también estdn presentes en reservorios

de vesiculas dentro de los cardiomiocitos listos para ser liberados (8).
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1.4.2 Fisiopatologia de la isquemia miocardica y la troponina

La funcion del corazén es suministrar la demanda de oxigeno del cuerpo adecuando sus necesidades
a la frecuencia cardiaca y al volumen sistélico, lo que a su vez modifica la demanda de oxigeno del
miocardio, el riego coronario y la precarga y la postcarga cardiacas. Una obstruccion, debida
normalmente a la presencia de placas de ateroma en las arterias coronarias, genera isquemia
miocérdica (desbalance entre la oferta de O2 y la demanda), lo que a su vez incrementa el estrés
en la respuesta del cardiomiocito y altera la permeabilidad de su membrana, conduciendo a la
difusion pasiva de cTn desde la célula al espacio extracelular. La isquemia ademés produce una
degradacion de los complejos de ¢Tn (9). Esta hipotesis que explicaria la elevacion de la ¢Tn en el
proceso de isquemia coronaria agudo ha sido probada en corredores de maraton, de tal manera que
en éstos se observd un incremento en la permeabilidad de la membrana celular de los
cardiomiocitos y en los valores de ¢cTn después de la maraton de manera que ambos parametros

estaban correlacionados (8).

1.4.3 Definicion de Infarto agudo de miocardio y de lesion miocardica aguda

La sociedad europea de cardiologia en su actualizaciéon sobre la cuarta definicion de infarto de
miocardio de 2018 define el infarto agudo de miocardio (IAM) como la presencia de dafio
miocardico agudo detectado por la elevacion de biomarcadores cardiacos en el contexto de
evidencia de isquemia miocardica aguda. Actualmente se recomienda el uso de cTn de alta
sensibilidad (hs-cTn) como biomarcador cardiaco fundamental en la practica clinica habitual. Se
considera que si el valor de este parametro aumenta dindmicamente y supera el percentil 99 del
limite superior de referencia en determinaciones consecutivas en sangre existe dafio o lesion
miocardica aguda (7). Aunque la existencia de dafio miocardico es un requisito indispensable para
el diagnodstico de 1AM, la elevacion de las ¢Tn constituye en si mismo una entidad que puede
aparecer como consecuencia de muchas condiciones cardiacas como la miocarditis o no cardiacas
como el trombo embolismo pulmonar, la extenuacion fisica, la sepsis o el fallo renal agudo o
crénico. Por lo tanto, en pacientes con valores de cTn aumentados, los clinicos deben diferenciar

entre los que han sufrido un dafio miocardico no isquémico y los que si lo han sufrido (7).
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1.4.4 Influencia de la funcion renal en los valores de troponina

Actualmente se conoce que la cTn se elimina del cuerpo por tres mecanismos, en las células del
sistema reticulo endotelial por proteasas especificas intracelulares, en el suero por proteasas
extracelulares como la trombina y por eliminacion renal. Aunque la demostracion de la presencia de
cTn en orina es controvertida segin los estudios publicados, si se conoce de manera indirecta la
importancia del filtrado glomerular en la eliminaciéon de esta sustancia puesto que sus valores
aumentan en enfermos renales de manera inversamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular
(TFG) (10), (11), (12). El estudio de cohortes de 2009 CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort)
con 2464 pacientes con fallo renal cronico, pero sin signos de enfermedad cardiovascular encontro
niveles elevados de hs- ¢cTnT en el 81 % de los pacientes. Este estudio también relaciona bajos
niveles de tasas de filtracion glomerular (TFG) con altas concentraciones de cTn, pacientes con
TFG <30 mL/min tenian 3 veces niveles mas elevados de cTn que aquellos pacientes con TFG
>60 mL/min (13). Pero la disminucion en el aclaramiento plasmatico de cTn no es la unica teoria
que ha intentado explicar los efectos deletéreos de la falta de una adecuada funcién renal en un
incremento de los niveles de c¢Tn. Otros han postulado que productos toxicos resultado del
metabolismo del nitrégeno, como la creatinina, que se acumulan en los procesos de fallo renal,
tienen con toda certeza un papel importante en el dafio cardiaco (14), (15). Por ultimo, también se
ha hipotetizado que el incremento de volumen circulante debido al fallo renal cronico puede
sobrecargar el miocardio y producir una hipertrofia del musculo cardiaco. Dicha hipertrofia podria
producir una sobre compresion mecanica sobre las arterias coronarias y un dafio afiadido en los
cardiomiocitos aumentando consecuentemente los niveles de las cTn(16), (17). Es conocido que el
corazon del hombre es mas grande que el de la mujer y los niveles en el percentil 99 de ¢cTn son 1.5-

2.5 superiores en hombres respecto de las mujeres y este hecho apoya esta tercera hipdtesis (18).

1.5 Estratificacion del riesgo en el dolor toracico: escalas
clinicas de riesgo

El objetivo principal en la evaluacion de los pacientes con dolor toracico agudo sin un diagnostico
claro, es confirmar o descartar de forma razonable la presencia de un SCA. Pero también

paralelamente, poder estimar el riesgo futuro de padecer eventos cardiacos mayores adversos
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(ECMA) como son la muerte, IAM o revascularizacion, durante el seguimiento, para asi guiar

precozmente el tratamiento y el manejo mas adecuado.

Las guias de practica clinica actual sobre el manejo del SCASEST, recomiendan en pacientes con
SCA confirmado o sospechado la valoracion global del riesgo mediante escalas clinicas. Estas
escalas, deben ser herramientas simples y sencillas de entender, tener facil aplicabilidad y haber
demostrado ser fiables, utiles y efectivas en la practica clinica habitual. A continuacion,

describiremos las principales escalas clinicas de riesgo ordenadas por su desarrollo cronoldgico:

- TIMI: La escala clinica TIMI fue desarrollada en 1999 en un estudio randomizado con 1957
pacientes con SCA y un andlisis multivariable de los resultados. Fueron identificadas siete variables
predictoras del conjunto de riesgos estimados, es decir, del riesgo de muerte por cualquier causa, de
infarto de miocardio y de isquemia recurrente que requiera revascularizacion en 14 dias. Estas siete
variables son tener una edad mayor de 65 afios; tener factores de enfermedad arterial coronaria entre
hipertension, hipercolesterolemia, diabetes, tabaco, historia de enfermedad arterial coronaria;
padecer una estenosis de las arterias coronarias de mas de un 50 %; uso diario de la aspirina en los
ultimos 7 dias; haber padecido dos o mas episodios de angina en las Ultimas 24 horas; presencia de

al menos un marcador cardiaco; y finalmente cambios en el segmento ST de al menos 0.5 mm.

- GRACE: La escala GRACE fue desarrollada en 2003 en un estudio con 11,389 pacientes con
SCA. Mediante un analisis multivariante por regresion logistica de los resultados se determinaron
ocho variables independientes como factores de riesgo asociados con la mortalidad tanto en
pacientes ingresados como en pacientes después de 6 meses de haberles dado el alta. Estas variables
son edad, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, creatinina, parada cardiaca al ingreso en el

hospital, desviacion del segmento ST en el ECG, enzimas cardiacas anormales y la clase Killip.

- HEART: La escala Heart es la més reciente de todas las escalas (2008) y a diferencia de las
anteriores se desarrolld en Europa, concretamente en los Paises Bajos, y no en Norteamérica. A
diferencia de las anteriores que se desarrollaron en pacientes con SCA, esta escala prondstica fue
validada en dos estudios con pacientes que habian sido admitidos en el departamento de
emergencias con dolor toracico y no especificamente pacientes con SCA. El sistema HEART
clasifica a los pacientes entre aquellos con bajo, moderado y alto riesgo basandose en la historia,

ECG, edad, factores de riesgo y niveles de troponinas. Los riesgos que identifica esta escala son
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riesgos de padecer un infarto de miocardio, riesgo de necesitar una intervencion coronaria
percutanea, riesgo de requerir un bypass coronario o riesgo de morir en las seis semanas posteriores

a la presentacion del dolor toracico (19).

1.6 Justificacion del trabajo fin de grado

Es de sobra conocido y ya estd mas que demostrado, que la determinacién de hs-cTn es necesaria
para el diagnostico precoz del dano miocardico y el IAM. Pese a su gran utilidad y validez, la
determinacion de hs-cTn a veces puede ser muy inespecifica puesto que puede verse afectada por
multiples patologias, entre ellas, una de las patologias mas comunes y frecuentes que pueden
producir la elevacion de hs-cTn ain en ausencia de causa isquémica coronaria es la disfuncion
renal. Esto es especialmente relevante debido a la alta incidencia de casos de isquemia coronaria
aguda en la poblacion de pacientes en dialisis. Sin embargo, se desconoce el papel que puede tener

la funcion renal cuando los niveles de hs-cTn son normales (< percentil 99 para el LSR).

Ademéds, existe un grupo de pacientes en los que aln a dia de hoy sigue constituyendo un reto
clinico importante conseguir una estratificacion precisa, precoz y segura, como son los pacientes
con dolor toracico agudo de origen incierto (ECG no diagndstico de isquemia, y ausencia de causas
cardiacas o extra cardiacas evidentes que lo justifiquen) y Tn normal, pacientes que a priori tienen
un bajo riesgo de presentar ECMA. En ellos especialmente, la estratificacion del riesgo dista de ser
Optima y por tanto, seguimos sin poder determinar con exactitud cudl es su mejor manejo. En este
subgrupo, es crucial identificar aquellos pacientes que tienen un riesgo lo suficientemente bajo
como para ser dados de alta desde el propio servicio de urgencias de forma precoz con la adecuada
seguridad e insignificantes tasas de ECMA en el seguimiento a medio-largo plazo. Habitualmente,
esta decision se apoya en un protocolo de “Unidad de dolor toracico” (UDT) que muchas veces
requiere la realizacion de pruebas adicionales, principalmente prueba de esfuerzo o test de deteccion

de isquemia, con el consecuente gasto y consumo de recursos.

Por todo ello, en nuestro trabajo, nos proponemos evaluar el papel prondstico anadido que puede
tener la funcidn renal a su llegada a urgencias en los pacientes que consultan con dolor tordcico de

origen incierto y primera determinacion de hs-cTn normal.
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2 - Hipotesis

En los pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico agudo de origen incierto con
niveles normales de TnC-as en la primera determinacion, la evaluacion de la funcién renal a su
llegada al Servicio de Urgencias puede aportarnos informacién prondstica valiosa que nos permita
identificar de forma mas precisa a un subgrupo de pacientes de muy bajo o alto riesgo, en los que
por tanto pueda ayudarnos a garantizar o bien el alta de forma segura y precoz desde el propio

servicio de urgencias o bien su ingreso para completar el estudio.

3 — Objetivos

Estudiar el valor prondstico afiadido de determinar la funcidn renal a su llegada a Urgencias, en los
pacientes con dolor toracico agudo de origen incierto y primera TnC-as normal, sobre el valor que
ya de por si tienen los datos clinicos (en forma de escalas clinicas de riesgo) y los niveles de
troponina en la primera determinacion, mediante el analisis del objetivo combinado derivado de:
muerte por todas las causas, diagnostico de IAM o diagndstico de angina inestable con necesidad de

revascularizacion coronaria, durante el seguimiento a 1 afo.
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4 — Material y Métodos

4.1 Poblacion de estudio

Se analizd6 de forma retrospectiva una muestra no seleccionada de pacientes consecutivos que
acudieron al servicio de urgencias del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV), por
presentar un episodio de dolor toracico agudo de origen incierto con primera determinacion de TnC-

as normal y en los que se determiné el FGe a su llegada a urgencias.

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

4.1.1 Criterios de inclusion

e Pacientes que acudieron al servicio de urgencias por dolor toracico agudo.
e 1% determinacion de TnC-as normal (<percentil 99; <14 ng/l).

e Determinacion del FGe a su llegada a urgencias.

4.1.2 Criterios de exclusion

e Evidencia de isquemia (ascenso o descenso dinamico del segmento ST) en el

ECG de presentacion o durante su estancia en urgencias.

e Diagnostico en la evaluacion en urgencias de causa evidente de dolor toracico de

causa extra cardiaca (patologia osteomuscular, neumologica, digestiva...)
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e Diagnostico en la evaluacion en urgencias de causa evidente de dolor toracico de
origen cardiaco no isquémico/coronario (pericarditis, diseccion adrtica,

valvulopatias, miocardiopatia, arritmias...).

e No determinacion del FGe a su llegada a urgencias.

4.2 Diseno del estudio

4.2.1 Descripcion del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, por lo que tanto la valoracion
diagnostica de los pacientes como los tratamientos aplicados son acordes a las recomendaciones de
las guias clinicas, y se trata de la practica clinica habitual en nuestro medio, por lo que el presente

trabajo fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC) del HCUV.

Los pacientes fueron evaluados en el servicio de urgencias del HCUV segun el protocolo clinico
habitual que incluye: anamnesis sobre antecedentes y el episodio actual; exploracion fisica; ECG
tanto a su llegada como seriados durante su estancia en urgencias a criterio de su médico
responsable; andlisis de laboratorio con hemograma y bioquimica, incluyendo la determinacion
seriada o no de TnC-as; Rx de torax; otras pruebas complementarias, a discrecion del clinico

responsable.

4.2.2 Variables recogidas

Se recogieron de forma sistematica a través de una base de datos especifica (figura 1), los siguientes

datos de la presentacion y el ingreso:

"1 Datos demograficos: Edad, sexo, datos de filiacion.
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Antecedentes médicos: Factores de riesgo cardiovascular (HTA, tabaquismo, DM, DL,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz), antecedentes personales de
patologia cardiovascular (IAM previo, revascularizacion coronaria percutanea previa,
revascularizacion coronaria quirargica previa, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebrovascular previa), ingreso previo por IC, tratamiento farmacologico previo (con

antiagregantes o estatinas).

Caracteristicas clinicas del episodio: duracién del dolor toracico en minutos, dolor toracico
con el esfuerzo la semana previa, dolor tordcico recurrente (méas de dos episodios) en las
ultimas 24 horas, tipicidad subjetiva de dolor anginoso (0, 1 o 2 puntos segun la sospecha sea
baja, moderada o alta de origen coronario/isquémico de acuerdo a las caracteristicas clinicas
referidas por el paciente a su llegada a urgencias), tiempo de evolucion del dolor desde su

inicio hasta la consulta en urgencias.

Constantes a su llegada: TA sistolica (TAS) y diastolica (TAD), FC.

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

ventricular < 100 lpm).

Datos analiticos: Primera determinacion de TnC-as, segunda determinacion de TnC-as (y
tiempo entre ambas determinaciones), hemoglobina, creatinina y filtrado glomerular

estimado (FGe) por la formula MDRD.

Escalas de riesgo: se calculd en cada paciente las puntuaciones finales de las escalas clinicas

de riesgo “TIMI”, “GRACE”, “HEART” y “Sanchis”.

Eventos cardiacos mayores adversos (ECMA) durante el ingreso (episodio indice): Muerte,

IAM no fatal, revascularizacion coronaria (percutdnea y quirirgica).

ECMA tras el alta y durante el seguimiento hasta 1 afio: Muerte de cualquier causa, ingreso
por IAM no fatal, ingreso por angina inestable con necesidad de revascularizacion coronaria

(percuténea y/o quirurgica).
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Figura 1. Base de datos utilizada para la recogida de datos.

El objetivo principal se obtuvo a partir del analisis del objetivo combinado (ECMA) derivado de

muerte cardiaca, IAM no fatal o angina inestable con necesidad de revascularizacion durante el

episodio indice o el seguimiento a 1 afio.
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4.2.3 Inmunoensayo utilizado

El inmunoensayo de TnC-as utilizado durante el periodo de inclusion de pacientes en el HCUV es
la TnCT-as Elecsys— (Roche Diagnostics, Suiza), la cual tiene un LSR especificado por el

fabricante de 14 ng/l y un LD de 5 ng/l.

4.3 Metodologia Estadistica

4.3.1 Calculo del tamaio muestral

Para el calculo del tamafio muestral (n) necesario, empleamos datos extrapolados de bases de datos
propias y de estudios realizados en nuestro centro sobre dolor toracico, asi como datos publicados
en la literatura cientifica relacionados con el objetivo principal. Para poder llevar a cabo el objetivo
del presente estudio e identificar las diferencias existentes mas alld del azar con una potencia
estadistica significativa (>80%) y un error beta <0,05, se estimé que unas muestras de 2000

pacientes serian suficientes.

4.3.2 Analisis estadistico de los resultados

El ajuste a la normalidad de las variables se llevo a cabo utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables continuas con distribucion normal (Gaussiana) se expresan como la media +
desviacion estandar, y se compararon mediante el test de la t de Student para datos no apareados.
Las variables continuas no distribuidas normalmente se muestran como mediana [rango
intercuartilico], y se compararon mediante el test de la U de Mann-Whitney para variables no
paramétricas o la prueba de Kruskal-Wallis segin fuera apropiado. Las variables categoricas se
expresan mediante sus valores absolutos y porcentajes (%), y se compararon mediante el test de la

chi-cuadrado ( £) o el test exacto de Fisher segun fuera apropiado.
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Inicialmente, se determind el valor prondstico aislado de cada una de las escalas clinicas de riesgo
(TIMI, GRACE y HEART) mediante la elaboracion de sus respectivas curvas ROC (receiver
operating characteristic curve) y el calculo de su area bajo la curva (ABC) con los correspondientes
IC del 95%. Las puntuaciones finales de las escalas clinicas de riesgo TIMI y HEART se incluyeron
como variables categoricas debido a su distribucion no normal. La puntuacion GRACE tiene una

distribucion normal y por tanto se tratd siempre como una variable continua.

Posteriormente, se determiné el valor prondstico aislado, para predecir el objetivo principal, de la
concentracion de TnC-as, asi como de los valores de FGe en la primera determinacion analitica a la
llegada de los pacientes a Urgencias, también mediante la elaboracion de sus respectivas curvas
ROC y su ABC con el correspondiente IC del 95%. Ambos valores se trataron como variables

continuas.

Finalmente se analiz6 el valor prondstico afiadido a cada escala clinica de riesgo (GRACE, TIMI y
HEART), de sumarle el valor de Troponina y FGe en la primera determinacion a la llegada de los
pacientes a urgencias. Se elaboraron también las curvas ROC de cada uno de los modelos y se
llevaron a cabo el calculo de sus correspondientes ABC con los respectivos IC del 95%. Y sobre el
mejor modelo predictivo (escala HEART mas Troponina), se elaboraron las curvas ROC y sus ABC

con los respectivos IC del 95% estratificando segun los grados de FGe.

Los calculos se realizaron utilizando los paquetes estadisticos SPSS version 20.0 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, Estados Unidos) y STATA 14 (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados
Unidos).

S — Resultados

5.1 Analisis descriptivo de la poblacion a estudio
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5.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion a estudio

La poblacion a estudio del presente trabajo fin de grado, estuvo finalmente formada por 2254
pacientes consecutivos que acudieron al servicio de urgencias del HCUV, por dolor toracico agudo
de origen incierto (con ECG no diagnostico de isquemia, y ausencia de causas cardiacas o
extracardiacas evidentes que lo justificaran) y TnC-as normal (< percentil 99; < 14 ng/l) en la

primera determinacion analitica a su llegada.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas basales de los 2254 pacientes que conforman la

poblacion a estudio.

Edad (afios) 5616
Sexo varén 1167 (52%)
Tabaquismo activo 561 (25%)
Hipertension arterial 903 (40%)
Dislipemia 1043 (46%)
Diabetes mellitus 331 (15%)
Diabetes mellitus insulina dependiente 67 (3%)
Antecedentes familiares de IC precoz 103 (4,6%)
Infarto agudo de miocardio previo 228 (10%)
Revascularizacion coronaria percutanea previa 199 (9%)
Revascularizacion coronaria quirtrgica previa 39 (1,7%)
Ingreso previo por insuficiencia cardiaca 32 (1,4%)
Enfermedad arterial periférica 41 (1,8%)
Enfermedad cerebrovascular previa 65 (2,9%)
Tratamiento antiagregante previo 399 (18%)
Tratamiento previo con estatinas 863 (38%)

Tabla 7. Caracteristicas sociodemogrdficas y antecedentes de la poblacion a estudio. Los datos se
presentan como n (%) o media * desviacion estandar.

5.1.2 Datos clinicos de la presentacion y el ingreso

Los datos clinicos de la poblacion a estudio relacionados con la presentacion clinica del episodio

indice de dolor toracico, se resumen en la tabla 8.

Duracioén del dolor toracico hasta su llegada a urgencias (min) 90 [30-180]
Consulta temprana a urgencias (<180 min desde inicio dolor) 962 (43%)
Consulta tardia a urgencias (2180 min desde inicio del dolor) 1292 (57%)
Dolor torécico con el esfuerzo la semana previa 135 (6%)
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Dolor toracico recurrente (> 2 episodios) en las ultimas 24 hrs

85 (3,8%)

Dolor toracico con baja sospecha de origen isquémico 518 (23%)
Dolor toracico con moderada sospecha de origen isquémico 1549 (69%)
Dolor toréacico con alta sospecha de origen isquémico 187 (8%)
Tension arterial sistolica a su llegada (mmHg) 137 +£21
Tension arterial diastélica a su llegada (mmHg) 79+ 14
Frecuencia cardiaca a su llegada (latidos/minuto) 78 £20
Descenso del segmento ST en el ECG > 0,5 mm 71 (3,1%)
Inversion de la onda T en el ECG > | mm 201 (9%)
FA a su llegada (respuesta ventricular < 100 lpm) 61(2,7%)
Bloqueo completo de la rama izquierda del haz de his 27 (1,2%)
Ritmo de marcapasos 12 (0,5%)
Primera determinacion de TnC-as (ng/l) 6,5+3
TnC-as indetectable (< 5 ng/l) en la primera determinacion 900 (40%)
Hemoglobina (g/dl) 14,1+£1,5
Creatinina (mg/dl) 0,89 +0,3
Filtrado glomerular estimado por MDRD (ml/min/1,73 m?) 87+21
Categoria de ERC

Grado 1 (FGe > 90 ml/min) 1000 (44%)
Grado 2 (FGe 60-89 ml/min) 1073 (48%)
Grado 3(FGe 30-59 ml/min) 176 (8%)
Grado 4 (FGe 15-29 ml/min) 5(0,2%)
TIMI risk score

0 1195 (53%)
1 570 (25%)
>2 489 (22%)
GRACE risk score 77427
HEART risk score

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

Tabla 8. Caracteristicas clinicas del episodio indice. Los datos se presentan como n (%), media +

desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico].

5.1.3 Seguimiento de la poblacion a estudio

En la tabla 9 se resumen todos los ECMA ocurridos en la poblacion a estudio tanto durante el

episodio indice como durante el seguimiento.

ECMA en el episodio indice

Muerte por todas las causas en el episodio indice 1 (0,04%)
IAMSEST no fatal en el episodio indice 19 (0,8%)
Angina inestable con necesidad de revascularizacion 21 (0,9%)
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ECMA tras el alta y hasta 1 afio de seguimiento
Muerte por todas las causas 18 (0,8%)
Ingreso por infarto agudo de miocardio 22 (1%)
Ingreso por angina inestable con necesidad de revascularizacion coronaria 16 (0,7%)
ECMA totales a 1 aiio
Objetivo principal (ECMA) | 97 (4%)

Tabla 9. ECMA totales a 1 ario de seguimiento y en el episodio indice. Los datos se presentan como
n (%).

5.3 Analisis de los modelos predictivos

5.3.1 Valor prondstico de las escalas clinicas de riesgo

En primer lugar, se elabor6 una curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa de cada una de
las escalas clinicas de riesgo (TIMI, GRACE y HEART) para predecir la aparicion del objetivo
principal (figura 2).

Se determind que la mejor escala de riesgo para predecir el objetivo principal fue el HEART risk
score, mostrando una 6ptima capacidad discriminativa con un ABC de 0,843 [IC 95% 0,801-0,884].
El TIMI risk score mostr6 una 6ptima capacidad discriminativa con un ABC de 0,794 [IC 95%
0,745-0,842]. Mientras que la escala de riesgo con la peor capacidad discriminativa fue el GRACE
risk score, el cual exhibid una capacidad subdptima con un ABC de 0,692 [IC 95% 0,641-0,742].
En la tabla 10 se muestran las ABC con sus correspondientes IC 95% para predecir el objetivo

principal de cada escala de riesgo.
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Figura 2. Curvas ROC de las escalas clinicas de riesgo para predecir el objetivo principal.
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ESCALAS TIMI GRACE HEART
ABC 0,794 0,692 0,843
[IC 95%] [0,745-0,842] [0,641-0,742]. /0,801-0,884].

Tabla 10. ABC para predecir el objetivo principal de cada escala de riesgo.

5.3.2 Valor prondstico de las concentraciones de Troponina y el FGe

Inicialmente, se elabor6 una curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa de los niveles de
TnC-as en la primera determinacion para predecir el objetivo principal (figura 3), presentando una

optima capacidad discriminativa con un ABC de 0,783 [IC 95% 0,743-0,823].

Posteriormente se elabor6 también una curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa de los
niveles de FGe en la primera determinacion a la llegada de los pacientes a urgencias (figura 3),
objetivando una subdptima capacidad discriminativa para predecir el objetivo principal, con un area

bajo la curva (ABC) de 0,565 [IC 95% 0,522-0,621].

Finalmente, se elabor6 una nueva curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa de al
combinar los niveles de TnC-as y el FGe a la llegada a urgencias (figura 3), observando una
pequefia mejoria de la capacidad discriminativa del modelo predictivo con un ABC de 0,789 [IC
95% 0,749-0,829]. En la tabla 11 se muestran las ABC con sus correspondientes IC 95% para
predecir el objetivo principal de los niveles de TnC-as en la primera determinacion, del FGe a la

llegada a urgencias y de ambos combinados.
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Figura 3. Curvas ROC de los niveles de TnC-as y FGe en la primera determinacion para predecir
el objetivo principal.

38



Modelo TnC-as FGe TnC-as + FGe
ABC 0,783 0,565 0,789
[IC 95%] | [0,743-0,823] [0,522-0,621] [0,749-0,829]

Tabla 11. ABC para predecir el objetivo principal de los niveles de TnC-as y FGe.

5.3.3 Valor pronostico de combinar escalas clinicas y datos analiticos

En la tabla 12, se muestra la capacidad discriminativa para predecir la aparicion del objetivo
principal, de cada uno de los modelos resultantes de afiadir el FGe a la llegada a urgencias (Escala +
FGe), de anadir los niveles de TnC-as en la primera determinacion (Escala + Trop) y finalmente, de

anadir ambos a cada una de las escalas clinicas de riesgo (Escala + Trop + FGe).

En lineas generales, se observa un aumento escalonado de la capacidad discriminativa de los
modelos para predecir la aparicion del objetivo principal cuando al modelo inicial de cada escala
clinica de riesgo se le afiade el FGe (modelo Escala + FGe), la Tn (modelo Escala + Trop) y
posteriormente también cuando a cada escala clinica de riesgo se le afaden ambas determinaciones
(modelo Escala + Trop + FGe). El mayor incremento en la capacidad discriminativa de cada escala
de riesgo se obtiene cuando a cada una de éstas se le afiaden los niveles de TnC-as en la primera
determinacion, siendo el incremento residual cuando se afiade el FGe de los pacientes a su llegada a

urgencias.

En las figuras 4, 5 y 6, se muestran graficamente las curvas ROC de cada uno de los modelos

finales para predecir el objetivo principal.
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Modelo | TIMI | GRAC | HEAR | TIMI | GRACE | HEART | TIMI GRACE | HEAR
+ E + | T + |+ +Trop | +Trop |+ Trop | +Trop + | T +
FGe Fge Fge Trop + Fge | Fge Trop +
Fge
ABC 0,794 10,692 0,843 0,837 | 0,784 0,870 0,838 0,785 0,871

Tabla 12. Capacidad discriminativa para predecir la aparicion del objetivo principal segun ABC

de cada uno de los modelos resultantes de ariadir el Fge.
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Figura 4. Curvas ROC de los modelos resultantes de combinar cada escala de riesgo con el FGe
para predecir el objetivo principal.
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Figura 5. Curvas ROC de los modelos resultantes de combinar cada escala de riesgo con la TnC-
ase para predecir el objetivo principal.
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Figura 6. Curvas ROC de los modelos resultantes de combinar cada escala de riesgo con la TnC-
as y el FGe para predecir el objetivo principal.
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5.3.4 Valor pronostico de combinar la escala HEART y la Troponina en la
primera determinacion segun el FGe a la llegada a Urgencias

En la figura 7, se muestran graficamente las curvas ROC del modelo resultante de combinar la
escala HEART con la TnC-as para predecir el objetivo principal y estratificado por FGe a la llegada

a urgencias.

En la tabla 13, se muestra la capacidad discriminativa para predecir el objetivo principal de la escala

Heart y TnC-as estratificado segiin el FGe a la llegada a urgencias.

En lineas generales, no se observa un aumento significativo de la capacidad discriminativa de los
modelos HEART + TnC-as para predecir la aparicién del objetivo principal al estratificar a los

pacientes segun su FGe a su llegada a urgencias.
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Figura 7. Curvas ROC del modelo resultante de combinar la escala HEART con la TnC-as para
predecir el objetivo principal y estratificado por FGe a la llegada a urgencias.
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FGe

> 90 ml/min

60-89 ml/min

30-59 ml/min

< 30 ml/min

ABC

0,862

0,868

0,855

0,851

Tabla 13. ABC para predecir el objetivo principal de la escala Heart y TnC-as estratificado segun

el FGe a la llegada a urgencias.
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6 - Discusion

El presente trabajo fin de grado trata de investigar el valor pronostico de diferentes estrategias
diagnodsticas basadas en la utilizacion de datos clinicos (escalas clinicas de riesgo) y analiticos
(TnC-as y FGe) en la evaluacioén de los pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor
toracico agudo de origen incierto, con ECG no diagndstico de isquemia, y ausencia de causas
cardiacas o extra cardiacas evidentes que lo justifiquen, y que ademas presentan niveles normales
de TnC-as en la primera determinacion analitica. El valor pronostico de las escalas clinicas de
riesgo y de los niveles de TnC-as en la primera determinacion de estos pacientes ya ha sido
estudiado y demostrado por nuestro grupo de investigacion (20), sin embargo aun a dia de hoy se
desconoce si la determinacion del FGe de estos pacientes a su llegada a Urgencias puede

proporcionar alguna utilidad pronostica anadida.

A diferencia de la mayoria de trabajos publicados sobre dolor toracico, nos centramos en evaluar
solamente a una amplia poblacién de pacientes con dolor tordcico de origen incierto y TnC-as
normal a su llegada, un grupo de pacientes que presentan ya de por si un muy bajo riesgo a priori
de presentar ECMA y que normalmente se encuentran infrarrepresentados en los trabajos de dolor
toracico y SCA; pero que presentan una tasa no desdefiable de ECMA durante el seguimiento y por
tanto, aun a dia de hoy, son necesarias herramientas que nos permitan una mejor estratificacion de

su riesgo.

La evaluacion de los pacientes con dolor toracico y TnC-as elevada (> percentil 99; > 14 ng/l)
conlleva la obligacion de realizar una valoracion minuciosa, y en la mayoria de los casos requieren
el ingreso hospitalario y la realizacion de exploraciones complementarias para completar el estudio.
Sin embargo, la evaluacion de los pacientes con dolor toracico y TnC-as normal es si cabe mas
compleja, ya que el clinico no se puede apoyar en una herramienta fundamental de la valoracion
integral del paciente con dolor toracico como es la elevacion de los biomarcadores de lesion
miocardica, y debe basar su decision médica solo y exclusivamente en los datos clinicos. Estos la

mayoria de las veces son subjetivos, pero también puede apoyarse en el uso de herramientas
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objetivas y validadas, como son las diferentes escalas clinicas de riesgo, para poder decidir el mejor

manejo de estos pacientes.

Es por ello, que en nuestro trabajo tratamos de estudiar el valor que tienen tanto los datos clinicos,
en forma de escalas de riesgo, como los niveles de TnC-as en la primera determinacion y ademas
estudiamos la utilidad adicional que puede tener determinar también el FGe en estos pacientes a su

llegada a urgencias.

6.1 Escalas clinicas de riesgo

Nuestros resultados mostraron que la mejor escala de riesgo para predecir el objetivo principal fue
el HEART risk score, la cual mostrd una buena capacidad discriminativa con un ABC de 0,843 [IC
95% 0,801-0,884]. La escala TIMI present6 un 6ptimo poder de discriminacién (ABC de 0,794),
mientras que la escala GRACE por si sola, mostrd una subdptima capacidad pronostica (ABC de
0,692). Estos resultados, demuestran que las escalas clinicas de riesgo creadas a partir de pacientes
con dolor toracico que acuden a urgencias como la escala HEART, son de mayor utilidad en este
tipo de pacientes, en comparacion con otras escalas clinicas basadas a partir de pacientes con
diagnéstico confirmado o sospecha de SCA, como son las escalas validadas TIMI y GRACE. Otros
estudios anteriores a nuestro trabajo, obtuvieron resultados similares en pacientes de perfil similar a
los nuestros y por tanto, se confirma también la mayor utilidad de la escala HEART en comparacion

a las otras dos escalas analizadas en la evaluacion de estos pacientes (21-23).

6.2 Datos de laboratorio

6.2.1 TnC-as en la primera determinacion

La capacidad discriminativa de los niveles de TnC-as en la primera determinacion para predecir el
objetivo principal descrito fue 6ptima con un ABC de 0,783 [IC 95% 0,743-0,823]. En nuestro

estudio el valor de TnC-as normal se sitia por debajo del umbral de 14 ng/L o lo que es lo mismo,

48



por debajo del percentil 99 para una poblacion de referencia normal. En un reciente meta analisis de
22457 pacientes, se encontraron resultados similares a los nuestros, observando que una primera
determinacion de TnC-as de menos de 5 ng/L identifico) de manera Optima a aquellos pacientes con
bajo riesgo de infarto de miocardio o muerte a los 30 dias. Los resultados mostraron un valor
negativo predictivo de 99.5% (95% CI, 99.3%-99.6%) para los infartos de miocardio en 30 dias y
de 99.9% (95% CI, 99.7%-99.9%) para la muerte por causas cardiacas (24). En este estudio se
determiné troponina I de alta sensibilidad, a diferencia de nuestro estudio donde utilizamos la TnC-

as T, pero de todas formas los resultados son extrapolables a los nuestros.

Multiples algoritmos diagndsticos se han publicado en los ultimos afios valorando la utilidad de la
TnC-as de forma aislada o en combinacion con los datos clinicos (20, 25, 26). De todos ellos,
destaca sobre todo el protocolo ESC 0/1 hora que determina TnC-as a la llegada del paciente a
Urgencias y una hora después, con resultados contradictorios. En 2016 en el estudio de Mokhtari et
al. se encontr6 que este algoritmo tiene baja sensibilidad para detectar efectos adversos
cardiovasculares en 30 dias (87.6%, 95% CI 80.4-92.9) (25). Sin embargo, el estudio prospectivo
de Morawiec et al. que tenia por objetivo principal la muerte del paciente o infarto agudo de
miocardio a 30 dias, determind que este algoritmo diagndstico presentd una alta sensibilidad (99.3%
a 100%) y un alto valor predictivo negativo muy alto (99.8% a 100%) para descartar el objetivos
principal (26).

6.2.2 FGe a la llegada a urgencias

Si bien los niveles altos de TnC-as se han relacionado extensamente con niveles bajos de FGe (10-
13, 17), no existen actualmente estudios que analicen el valor pronostico del FGe de manera aislada
en pacientes con dolor tordcico de origen incierto. En nuestro estudio, como es logico, la utilizacion
del FGe de forma aislada para predecir el objetivo principal presenta una muy baja capacidad
discriminativa, con un area bajo la curva (ABC) de 0,565 [IC 95% 0,522-0,621], puesto que el FGe
es una herramienta muy ttil en la valoracion de la funcion renal, pero de escaso valor de forma
aislada para predecir eventos cardiovasculares mayores adversos. Uno de los estudios mas recientes

en relacionar los niveles de FGe con los problemas cardiacos en pacientes con dolor toracico de
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origen desconocido fue el estudio prospectivo de Carlberg et al. de 2019. Este demostrd que el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares mayores adversos a 30 dias, aumentaba de manera
significativa ya en el grupo con disfuncion renal leve (FGe<90) segun el analisis multivariante (27).
Por el contrario en nuestro estudio, en el que el 56% de los pacientes presentaba valores de FGe <
90 ml/min/1.73 m2 al ingreso, no observamos diferencias estadisticamente significativas al
comparar la capacidad predictiva del FGe > o < de 90 ml/min/1.73 m? (no se muestran los

resultados correspondientes).

6.3 Valor de combinar los datos clinicos y los analiticos

Seglin nuestros resultados se observa el modelo predictivo que proporciona el mayor rendimiento
en cuanto a la capacidad discriminativa para predecir el objetivo principal es aquel que combina las
escalas de riesgo (HEART, TIMI y GRACE) junto con los niveles de TnC-as en la primera
determinacion y el FGe a su llegada a urgencias. Estos resultados estdn en consonancia con los
publicados recientemente por nuestro grupo en 2020 (20), con la diferencia de que en este trabajo
adicionalmente se clasificaba a los pacientes en funcion de si se presentaron en urgencias con

sintomas precoces (<180 min) o tardios (>180 min).

Las conclusiones de este trabajo son superponibles a las nuestras, ya que demuestran que la
capacidad predictiva de los niveles de TnC-as se ve drasticamente mejorada con la adicion de las
escalas clinicas de riesgo (en especial la escala HEART vy la escala Sanchis) con la diferencia que
no se tiene en cuenta el FGe a su llegada. Este, como hemos observado en nuestro trabajo, mejora la
capacidad predictiva de los modelos de escalas clinicas y TnC-as tan so6lo un 0,001. Es decir,

conseguimos predecir mejor la evolucion de 1 de cada 1000 pacientes.

Ademas, hay que recalcar que, a diferencia de nuestro trabajo previo, esta importante mejoria de la
capacidad discriminativa se dio unicamente en los pacientes que se presentaron en urgencias de
forma precoz (< 180 desde el inicio del dolor toracico) y no en aquellos que acudieron a Urgencias
de forma tardia (> 180 desde el inicio del dolor tordcico), mientras que en nuestro estudio no se

hace distincion en cuanto al momento de presentacion en urgencias.
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Estos resultados también van en consonancia con los obtenidos por Chapman AR et al. aunque los
valores de troponina analizados fueran los de la subunidad I y los objetivos propuestos fueran

diferentes (24).

6.4 Valor de combinar la escala HEART y la TnC-as al
estratificar segun FGe.

En nuestro estudio no se observa diferencias estadisticamente significativas en cuanto al ABC ROC
de los modelos HEART + TnC-as para predecir la aparicion del objetivo principal al estratificar a
los pacientes segun su FGe a su llegada a urgencias. Esto va en consonancia con los escasos
estudios que analizan el valor prondstico de la determinacion de FGe en los pacientes con dolor
toracico y/o sospecha de SCA. Por el contrario, el estudio prospectivo de Kvasak et al. propuso por
primera vez en 2018 que la capacidad predictiva de la determinacién de un umbral bajo de TnC-as,
tanto en la forma T (<6 ng/l) como de la forma I (<5 ng/l), era directamente proporcional a los
valores de FGe. El ABC que muestran los autores era maximo para el objetivo propuesto de infarto
de miocardio a los 30 dias de 0.968 con una FGe de mas de 90 ml/min/1.73 m2 y era minimo con
valores de 0.816 y 0.735 para la forma I y la T, respectivamente, y una FGe de menos de 30
ml/min/1.73 m2 (10). Los resultados obtenidos por el grupo de Kvsak et al. si que aconsejarian la
estratificacion de los resultados segtn los valores de FGe ya que el ABC de los valores de TnC-as
cuando el FGe es normal (> 90 ml/min/1.73 m2) es muy elevada (0,921). Sin embargo, a diferencia
de nuestro trabajo, este de Kvsak et al. solo tenia en cuenta los datos analiticos (TnC-as y FGe) de
los pacientes a su llegada a urgencias, sin importar los datos clinicos y por tanto la sospecha
diagnostica. Podemos concluir que nuestros resultados indican que la capacidad predictiva del

modelo HEART + TnC-as no se ve afectada al estratificar a los pacientes seglin su FGe.

6.5 Limitaciones

En cuanto a los resultados derivados de nuestro trabajo, hay que mencionar una serie de

limitaciones inherentes a su disefio.
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Aunque todos los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva durante el periodo de estudio, los
resultados podrian estar sujetos a algin sesgo inherente a su naturaleza retrospectiva y
observacional, ya que el manejo de los pacientes y la toma de decisiones qued6 a criterio del
médico responsable dentro del marco de los protocolos de actuacion clinica habituales. Sin
embargo, no era objetivo de este trabajo influir en ninglin caso en las decisiones diagnosticas o
terapéuticas de los pacientes con dolor toracico y TnC-as normal, sino analizar el valor pronostico

de las distintas estrategias disponibles en la evaluacidén precoz en urgencias de estos pacientes.

Asimismo, el hecho de ser un trabajo unicéntrico hace que los resultados obtenidos sean
dificilmente generalizables o extrapolables a otras poblaciones de pacientes (validez externa), por lo
que seran necesarios estudios posteriores que validen y confirmen los hallazgos observados. Sin
embargo, el haber incluido a una poblacioén consecutiva y no seleccionada de pacientes, nos permite

tener una importante aplicabilidad en la practica clinica diaria.

Finalmente, el estudio podria tener poco poder estadistico para el analisis de algunos subgrupos.
Hay que destacar que so6lo el 10% de los pacientes presentaban un FGe por MDRD < 60 ml/min a
su llegada a urgencias, por lo que los resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes también

hay que analizarlos con cautela.
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Conclusiones

En la evaluacion de los pacientes que acuden al servicio de urgencias con dolor toracico agudo de

origen incierto y primera determinacién de TnC-as normal:

1)

2)

3)

4)

La combinacién de las escalas clinicas de riesgo (en especial la escala HEART), junto con
los niveles de TnC-as en la primera determinacion y el FGe a su llegada, ha demostrado

presentar la mejor capacidad discriminativa en la estratificacion de riesgo a 1 afio.

La combinacién de las escalas clinicas de riesgo junto con los niveles de TnC-as en la
primera determinacién y el FGe a su llegada nos permite identificar a un subgrupo de
pacientes de muy bajo riesgo en los que se pueda garantizar el alta de forma segura y precoz

desde el servicio de urgencias, con una tasa muy baja de ECMA a 1 afio.

Aunque cuando comparamos este modelo con el modelo constituido s6lo por la escala
HEART junto con los niveles de TnC-as en la primera determinacion, la determinacion
ademas del FGe en estos pacientes a su llegada al servicio de urgencias parece afiadir muy

poco valor pronostico al que tienen ya de por si los datos clinicos y la TnC-as.

El valor pronostico de combinar las escalas clinicas de riesgo junto con los niveles de TnC-as
en la primera determinacion, tampoco se modifica al estratificar a la poblacion a estudio

segln su FGe.
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