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La troponina T (TnT) es una proteina que forma parte de las células cardiacas, y se libera al torrente sanguineo como consecuencia del dafio celular. Es por ello que se utiliza para el diagnéstico de Infarto
Agudo de Miocardio (IAM), para lo cual su dosaje debe superar un limite de referencia, que se obtiene calculando el percentil 99 de troponina en sangre de poblacién normal. Hasta el momento se utilizd
el establecido por el fabricante (99F, 14ng/mL), pero dado que en un estudio previo se encontr6 un valor de referencia mas elevado en la poblacién de esta institucién (99L, 23ng/mL), el objetivo de este
trabajo fue comparar la eficacia diagnéstica de ambos. Se obtuvo como resultado un mejor rendimiento diagndstico del punto de corte establecido por el fabricante, sobretodo porque mostr6 menor
porcentaje de falsos negativos (pacientes con infarto y troponina normal). Por esto se sugiere continuar utilizando como valor de corte 14 ng/mL.

Conceptos claves:

El dosaje de troponina ultrasensible es fundamental en el diagndstico
de infarto de miocardio, para lo cual debe utilizarse como punto de
corte el percentil 99 (p99) obtenido en una poblacién sana. En la
actualidad, se usa el p99 establecido por el fabricante de esta
prueba. Se ha obtenido el p99 de la poblacién sana que consulta en
nuestra institucién, pero se desconoce el rendimiento diagnéstico del

mismo.
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Resumen:

El dosaje de troponina ultrasensible (TnT US) se recomienda para el diagndstico de infarto de miocardio,
paralo cual se utiliza como punto de corte el percentil 99 (p99) obtenido por el fabricante (99F) en poblacion
sana. El objetivo de este estudio es validar el p99 obtenido en la poblacion de este hospital (99L) frente al
99F, utilizando la cinecoronariografia (CCG) como gold standard.

Materiales y métodos: andlisis retrospectivo de TnT US Roche realizada a todos los pacientes que
ingresaron por SCA (sindrome coronario agudo) a los que se les realizé6 CCG entre 2015 y 2018. Se utilizé
para el procesamiento estadistico el programa IBM SPSS Statistics 24 y tablas de sensibilidad y
especificidad para métodos diagnoésticos (EviCardio).

Resultados: se incluyeron 415 pacientes, 118 de sexo femenino, con edad de 64,2 + 12,5 afios. La
sensibilidad del 99F para diagnostico de enfermedad coronaria severa (obstruccion = 70%) fue de 83,6%
y la especificidad, 44,5%. El valor predictivo positivo (VPP) fue de 77% y el negativo (VPN) 55%. La
sensibilidad del 99L se calculé en 69,7% y la especificidad, 58,6%. El VPP fue 79% y el VPN 46%. El ABC
(area bajo la curva) result6 ser 0,641 para el 99Fy 0,641 para el 99L.

Conclusiones: Debido a la importancia de la sensibilidad en el uso de la TnT US como herramienta
diagnoéstica ante la sospecha de SCA, debemos seguir utilizando el 99F ya que mostré mayor sensibilidad
que 99L (aunque menor a la reportada en estudios previos).

Palabras Clave: Troponina T; infarto de miocardio; estudios de validacion.
Abstract:

High sensitivity cardiac Troponin T (hs-cTnT) dosage is recommended for myocardial infarction diagnosis,
by applying the 99th percentile obtained from a healthy population by the manufacturer. The objective is to
validate the 99th percentile in a population from our hospital (99L), compared with the manufacturer’s 99th
percentile (99F) by using coronary angiography as gold standard.

Materials and method: Retrospective analysis of every hs-cTnT (Roche) obtained from patients admitted
with acute coronary syndromes (ACS) who underwent coronary angiography between 2015 and 2018.
Results: 415 patients were included for analysis (118 females, 64.2 yo). 99F sensitivity (Sn) for significant
coronary artery disease (stenosis >70%) was 83.6%, with a specificity (Sp) of 44.5%. Positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV) were 77% and 55% respectively. 99L Sn was 69.7% and
Sp 58.6%. PPV was 79% and NPV 46%. ROC curve was 0.641 for 99F and 0.641 for 99L.

Conclusion: Given the importance of hs-cTnT in ACS diagnosis, the 99F should be the preferred upper
reference limit since the sensitivity is better, although lower compared to prior studies.

Key words: Troponin T; myocardial infarction; validation studies.

Resumo

O dosagem da troponina ultrasensivel (TnT US) é recomendado para o diagnoéstico do infarto do miocardio,
para isso o ponto de corte usado é o percentilo 99 (p99), obtido pelo fabricante (99F) en populagédo
saudavel. O objetivo de esse estudo é validar o p99 na populacédo desse hospital (99L) frente ao 99F,
utilizando a cinecoronariografia (CCG) como gold standard.

Materiais e métodos: se realizou um andlise retrospectivo de TnT US Roche realizada a todos os
pacientes que ingresaram pdr SCA (sindrome coronariano agudo) a quem tenham realizado CCG entre
2015 e 2018. Se utilizou para o processamento estadistico o programa IBM SPSS Statistics 24 e tabelas
de sensibilidade y especificidade para métodos diagnésticos (EviCardio).

Resultados: se incluyeram 415 pacientes, 118 de sexo femenino, en idade de 64,2 + 12,5 anos. A
sensibilidade do 99F para diandstico de enfermedade coronariana severa (obstrugaon = 70%) foi de 83,6%
e a especificidade, 44,5%. O valor preditivo positivo (VPP) foi de 77% e o negativo (VPN) 55%. A
sensibilidade do 99L, foi calculada em 69,7% e a especificidade, 58,6%. O VPP foi 79% e o VPN 46%. O
ASC (area sob a curva) resultou 0,641 para o 99F e 0,641 para o 99L.

Conclugdes: Pela importancia da sensibilidade no uso da TnT US como ferramenta diagnéstica ante o
suspeito de SCA, resulta preciso continuar utilizando o 99F visto que tem demostrado ser mais
sensivel. (Ainda quando é menor a reportada em estudos anteriores).

Palavras chave: Troponina T; Infarto do Miocéardio; Estudos de Validagéo.
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INTRODUCCION

La troponina (Tn) es una proteina globular que participa en el
acoplamiento actina- miosina y estd compuesta por tres subunidades
denominadas TnT, Tnl (especificas del tejido cardiaco)*y TnC 2. La Tn
soluble se filtra al torrente sanguineo por cualquier alteracion en la
membrana del cardiomiocito (ej. isquemia) y rotura del aparato
contractil®.

Los anadlisis de TnT de alta sensibilidad (TnT-us) pueden detectar
concentraciones hasta 10 veces menores a los ensayos previos, dado
que miden en nanogramos por litro**(ng/L). De hecho, las sociedades
americana y europea de cardiologia han estipulado que la injuria
bioquimica (representada por la elevacion de troponina ultrasensible),
en el contexto de isquemia miocardica, debe ser considerada infarto**.
Dicho valor se considera positivo cuando supera el percentil 99 de la
poblacion de referencia normal®’, y se considera agudo si presenta
elevacién o descenso de los valores en muestras sucesivas®. Por
consenso, esta variacion se ha considerado significativa cuando es
mayor al 20% o 50% del valor inicial (dependiendo si el mismo es mayor
o menor al percentil 99 respectivamente)*.

Hasta el momento no se han publicado guias que definan cémo
seleccionar a la poblacion de referencia o qué métodos estadisticos
utilizar para determinar al percentil 99. En la préctica clinica, se utiliza
el valor obtenido en estudios previos realizados en poblacién sana con
sospecha de sindrome coronario agudo, de caracteristicas étnicas y
demogréficas diferentes a nuestra poblaciéon real (proveniente del
hemisferio norte, con un limite maximo de edad de 71 afios)®. Se ha
publicado previamente el percentil 99 de la poblacién que acude a la
guardia central de ésta institucion (99L) en una muestra de 962
pacientes de distribucién no normal, que supera al sugerido por el
fabricante? (99F).

El objetivo de nuestro trabajo fue validar el 99L en contexto de sindrome
coronario agudo (SCA) como punto de corte para el diagnéstico de
infarto, con cinecoronariografia (CCG) como gold standard y comparar
la sensibilidad y especificidad del delta de TnT-us (A TnT-us) de 20% y
50% frente a CCG para diagnéstico de enfermedad coronaria.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional en el que participaron en conjunto
los servicios de hemodinamia, cardiologia y laboratorio de la institucion.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que consultan a guardia
externa por sindrome coronario agudo sin elevacion del ST a los cuales
se haya hecho al menos un dosaje de TnT-us y luego CCG entre enero
de 2015 y julio de 2018. Fueron excluidos: pacientes menores de 18
afios, pacientes con elevacion de TnT-us a los cuales no se realizd
CCG, pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST y
pacientes con evento que explique la elevacién de TnT-us como
tromboembolismo pulmonar agudo, arritmias (fibrilacién auricular de
alta respuesta, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular con o sin
desfibrilacién), enfermedad renal terminal, traumas toracicos, infarto
pulmonar, isquemia intestino-mesentérica.

Se recolect6 informacion de los pacientes tal como edad, sexo, valor de
TnT-us y filtrado glomerular por MDRD. Las mediciones de TnT-us
Roche fueron realizadas en un autoanalizador Cobas e411® mediante
un ensayo de electroquimioluminiscencia de 4ta generacion, con los
reactivos y calibradores especificos para dicho analizador. En el caso
de haberse realizado mas de un dosaje, se calcul6 el porcentaje de
variacion o A TnT-us.

De acuerdo a la especificidad del punto de corte de 14 ng/L (99F)° y a
la especificidad esperada de 99L se calculé la muestra necesaria para
un intervalo de confianza (IC) de 95% con p menor a 0.05, que resulto
en un n= 304 pacientes. Para evitar pérdida de poder estadistico frente
a posibles exclusiones por falta de datos, se propuso como objetivo un
n=350 pacientes.

La CCG se consider6 positiva (CCG+) cuando la estenosis de cualquier
arteria coronaria fue mayor al 70% o de tronco de la coronaria izquierda
mayor al 50%.

Se calculé el n de pacientes con TnT-us por debajo y por encima del
99F (14 ng/L) y del 99L (23 ng/L) en los grupos CCG+ y CCG -. Se
obtuvo sensibilidad y especificidad de ambos puntos de corte de TnT-
us, con sus respectivos valores predictivos y area bajo la curva (AUC).

También se compard la sensibilidad y especificidad del A TnT-us de
20% y 50% frente a CCG como gold standard.

Se utilizé para el procesamiento estadistico el programa IBM SPSS
Statistics 24 y tablas de sensibilidad y especificidad para métodos
diagnésticos (EviCardio).

El Protocolo fue aprobado por el comité de Investigacion Institucional
(numero 2019/43). No requiri6 la firma de consentimiento informado
para la inclusién de pacientes por ser un trabajo retrospectivo. Se
mantuvo la confidencialidad de los datos. Se respetaron las
consideraciones de la declaracion de Helsinki para estudios
observacionales.

No se obtuvo financiaciébn para la realizacion de éste trabajo.
Limitaciones de responsabilidad: la responsabilidad de este trabajo es
compartida entre los autores y la instituciéon donde fue realizada la
investigacion. Fuentes de apoyo: ninguna.

Tabla 1: Caracteristicas basales de la muestra.
Edad (media, DE) 64,2+125
Sexo femenino (n, %) 118 (28%)
TnT-us ingreso (media, IC 95%) 221 (165-276)
Pacientes con 1 dosaje 282 (133-432)
Pacientes con 2 o mas dosajes 204 (146-262)
Antecedente de enfermedad coronaria (n, %) 110 (26)
ATC 77 (18,6)
CRM 19 (4.6)
Ambos 14 (3,4)

RESULTADOS

De los 2901 pacientes comprendidos en la base de datos, se
excluyeron 2486 (gréfico 1). La edad promedio los 415 pacientes
incluidos fue 64,2 + 12,5 afios; y de ellos, 118 fueron de sexo femenino.
El 27% tenia antecedentes de revascularizaciéon coronaria (67%
angioplastia, 16% cirugia de revascularizacion miocardica y 10%
ambos). La prevalencia de enfermedad coronaria (definida como lesién
superior al 50%) fue de 86%, y de 69% al considerar s6lo lesiones
superiores al 70%.

n=2081 pacientes en el
registro de CCG

n=2486 excluidos por no cumplir
con criterios de
inclusiénfexclusion

n=415 pacientes
incluidos

Grafico 1 Diagrama de flujo

Gréfico 1

La sensibilidad del 99F para diagndstico de enfermedad coronaria
severa fue de 83,6% (IC 79,3-87,9%) y la especificidad, 44,5% (IC 35,9-
53,1%). El valor predictivo positivo (VPP) fue de 77% y el negativo
(VPN) 55% (Tabla 2).
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Percentil 99
fabricante

Percentil 99 local

Diagnéstico de enfermedad coronaria severa

Sensibilidad (%)(1C95%)

83,6 (79,3-87,9)

69,7(64,4-75)

Especificidad (%) (1C95%)

445 (35,9-53,1)

58,6(50,1-67,1)

VPN (%) (IC95%)

55(45,2-64,4)

16(38,6-54)

VPP (%) (IC95%)

77(72,5-81,8)

79(74-84,1)

Chance post test + (IC95%)

338 (2,77-4,12)

3,77 (IC 3,20-4,44)

Chance post test - (IC95%)

0,82 (0,61-1,12).

1,16 (IC 0, 88-1,52)

Diagnéstico de  cualquier enfermedad
coronaria*

Sensibilidad (%)(1C95%)

78,3 (74,0-82,6)

63,9(58,9-68,9)

Especificidad (%) (1C95%)

45(32,4-57,6)

56,7(44,1-69,2)

VPN (%) (IC95%)

26(17,5- 34,4)

21 (14,7-27,3)

VPP (%) (1C95%) 89 (86,0-92,8) 90 (86-93,5)

Chance post test + (IC95%) 8,42 (6,33- | 8,7(6,9-11)
11,20)

Chance post test - (IC95%) 2,85(2,11- 3,86) 3,7(2,7-5,1)

Tabla 2: Valores calculados de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y chance
post test de p99F vs p99L para el diagnéstico de enfermedad coronaria severa o
cualquier grado de enfermedad coronaria. *Cualquier enfermedad coronaria incluye
estenosis leve, moderaday severa.

La sensibilidad del 99L se calcul6 en 69,7% (IC 64,4-75%). La
especificidad, 58,6% (IC 50,1-67,1%). EI VPP fue 79% y el VPN 46%.
Se calcul6 el AUC de ambos puntos de corte, que resulté ser 0,641 para
el 99Fy 0,641 para el 99L. Como referencia, el AUC del dosaje de Tn
para el diagnéstico de enfermedad coronaria severa obtenido en ésta
muestra fue 0,686. (Gréfico 2)

Grafico 2: Curva ROC para 99F y 9SL
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Al evaluar la eficacia del 99F para el diagnostico de cualquier
enfermedad coronaria, se obtuvo la sensibilidad de 78,3% vy
especificidad de 45 %. En cambio, para el 99L, la sensibilidad fue 63,9%
y la especificidad 56,7 %.

ElI 53% de los pacientes con test negativo (99L) y 45% (99F) tuvieron
enfermedad coronaria severa (falsos negativos). Por otro lado, el
porcentaje de falsos positivos fue de 20% (99L) y 22% (99F).

Se obtuvo el A de TnT en 330 pacientes (en el resto no hubo segundo
dosaje de enzimas previo a la realizacion de CCG). Se calculé la
eficacia diagndstica del A TnT de 50% para enfermedad coronaria
severa: sensibilidad 46,3% (IC 95% 39,8- 52,7), especificidad 80,6%
(IC 95% 72,8-88,4), VPN 39% (IC 95% 32,4-45,8) y VPP 85% (IC 95%
78,5-91,1) y el A TnT de 20%: sensibilidad de 64,6% (IC 58,4-70,8) y
especificidad de 58,2% (IC 48,4-67,9), VPN 41% (IC 95% 33,1-49,5) y
VPP 78 (IC 95% 72,4-84,2). EI AUC del A TnT de 20% es 0,553 y el del
50%, 0,566. (Grafico 3)

Grafico 3: Curva ROC para ATnT de 20 y 50%
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Del total de pacientes con mas de un dosaje de TnT us, aquellos que
en el primero se encontraban por debajo del 99F, presentaron A TnT 2
20% en el 45% de los casos. De los que presentaron primer dosaje por
debajo de 99L, 47% mostro A TnT = 20%.

DISCUSION

Se han sugerido varias causas para la liberacion de proteinas
estructurales del miocardio, entre ellas el recambio normal de
cardiomiocitos, liberacién celular de productos de degradacion de Tn,
aumento de la permeabilidad de la membrana plasmética, formacion y
liberacion de vesiculas membranosas y necrosis®. Es a partir de este
concepto que se estableci6 el uso de TnT-us como detector de injuria
miocéardica de multiples causas, cobrando valor particularmente en la
deteccion temprana de infarto de miocardio, en el caso de superar el
punto de corte establecido en el percentil 99 de la poblacién sana.
Luego del hallazgo de un valor de percentil 99 en la poblacién local
(presumiblemente sana) superior (23ng/dL) al establecido por el
fabricante?, surgio la necesidad de estudiar si dicho valor representaba
de forma fidedigna la presencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en
nuestra poblacion, con lo cual se podria reducir el valor de falsos
positivos que se diagnostican con la utilizacién del 99F, y con ello la
realizaciéon de estudios ulteriores en poblacion sana, con el riesgo y
gasto que ello conlleva.

El principal hallazgo de nuestro trabajo, sin embargo, fue que el 99F fue
mas eficiente que el 99L para el manejo diario de los pacientes con
sospecha de SCA, ya que precisamente su objetivo final es poseer una
alta sensibilidad a costo de una modesta especificidad'®. En el mismo
sentido, el delta de 20% cumple con la premisa de asegurar
sensibilidad. Nuestro percentil sacrifica sensibilidad en mayor
porcentaje que la ganancia en especificidad, (aumento de 8% en falsos
negativos y una reduccion de 2% en falsos positivos) y aun asi tiene la
misma area bajo la curva.

Llama la atencién la diferencia entre la sensibilidad de la TnT-us
observada en este estudio respecto a la reportada en estudio previos
911 En este trabajo, inclusive con la utilizacion del 99F, la sensibilidad
es de s6lo 83,6%. Este hallazgo podria explicarse por el desempefio de
éste ensayo en esta poblacion particular. De hecho, en el estudio
anterior realizado en esta institucion, la TnT-us fue dosable en sélo el
6,52% de los pacientes sanos?, cuando lo recomendado es que sea
detectable en al menos el 50% de la poblacion sana®. Estudios previos
demostraron que si la seleccion de los sujetos sanos es realizada por
antecedentes, filtrado glomerular, electrocardiograma,
ecocardiograma, y péptidos natriuréticos, el porcentaje de positivos
disminuye considerablemente, llegando a valores similares a los
encontrados en el presente estudio®?. La explicacion posible para este
hallazgo es que no esta claramente establecido un consenso acerca de
los criterios especificos para definir el percentil 994, y de hecho el valor
del mismo puede variar hasta en un 60% segun el test estadistico
utilizado?®. Sandoval y Apple han publicado una revision que establece
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los criterios que deberian tenerse en cuenta para la eleccion de la
poblacién “normal”: historia clinica, edad, sexo, diversidad de etnia y
presencia de diabetes, enfermedad cardiovascular, y enfermedad
renal**. Dichos autores también publicaron la validacién del percentil 99
obtenido en el banco de muestras de la sociedad americana de
bioquimicos, que mostré mayor sensibilidad diagnéstica que el sugerido
por el fabricante, particularmente en el sexo femenino?®.

A pesar que el delta de 50% ha sido considerado inicialmente para el
diagndstico de isquemia, y sobre todo en pacientes cuyo primer valor
se encontraba por debajo del punto de corte?, en el presente estudio se
observé mejor desempefio del delta de 20%.Y es por esta razén que se
evalué la variabilidad en los pacientes cuyo primer dosaje de troponina
los podria haber excluido del posible diagnostico de infarto: de los que
tenian un primer dosaje por debajo del 99F, 45% presentd un delta
mayor al 20%; y de los que superaban 99L, 47%. Este hallazgo cobra
relevancia porque esta variacion le da el caracter de aguda a la injuria
miocardica* (y se recomienda como herramienta diagndstica mas
importante que el valor aislado). De todas maneras, este andlisis puede
tener un sesgo de seleccion, ya que los pacientes con dosajes mas
altos pueden haber sido derivados directamente a cinecoronariografia
(la media de primer dosaje de troponina fue mayor en este grupo que
en el que tenia 2 dosajes registrados, como se puede ver en la tabla
1).

El trabajo tiene limitaciones principalmente debido a su caracter
retrospectivo por lo cual no poseemos informacién acerca de los
tiempos entre el inicio de los sintomas y el primer dosaje de troponina,
asi como del tiempo transcurrido entre sucesivos dosajes, lo que puede
alterar la sensibilidad y especificidad del delta. La caracterizacion
clinica de la presentacion de los pacientes al ingreso a guardia también
estuvo limitada por el caracter retrospectivo del estudio.

A pesar de estas limitaciones la importancia de nuestro trabajo es que
valida la utilidad de la TnT-us en nuestra poblaciéon, como es
recomendado por las guias clinicas y comparado con el método
estandar de oro para la evaluacion de la enfermedad coronaria.
Ademés, complementa nuestra experiencia previa y aunque los valores
de corte en nuestra poblacion sean posiblemente mayores, nos ensefia
qgue en la evaluacion del SCA, el punto de corte sugerido por el
fabricante sigue siendo el que debemos utilizar.

CONCLUSIONES

Debido a la utilidad de TnT US en la evaluacién de un paciente con
dolor precordial y sospecha de SCA y a pesar de haber encontrado en
estudio previo un punto de corte mas elevado del sugerido, debemos
seguir utilizando el establecido por el fabricante con el objeto de
mantener sensibilidad elevada. En el mismo sentido, el delta que
deberiamos usar es 20%. A pesar de estas limitaciones la importancia
de nuestro trabajo es que valida la utilidad de la TnT-us en nuestra
poblacién y/o comunidad.
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