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Los 5 elementos
de las pruebas
de troponina
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Los cinco elementos
de las pruebas de troponina

Tiempo hasta el diagnéstico [1], el «protocolo de tiempo» o el «algoritmo de tiempo» se determina
mediante cinco elementos que estan todos interconectados:

Tiempo hasta
el diagndstico

Presentacién clinica e inicio de los sintomas, incluido el retraso en la llegada al servicio de Urgencias

La liberacién dinamica de troponina en el torrente sanguineo y el momento de las recogidas de muestras
El limite superior de referencia (LSR) del percentil 99 que depende de la poblacién

Rendimiento analitico y clinico del ensayo de troponina

El tiempo de obtencién de resultados del ensayo de troponina



Presentacion clinica del
infarto de miocardio (IM)

Isquemia miocardica

La isquemia miocardica surge cuando el suministro de oxigeno al tejido cardiaco esta restringido,
generalmente debido a la disminucién del flujo sanguineo. La isquemia provoca necrosis de
miocitos y lesiones en el musculo cardiaco [2]. La troponina cardiaca (cTn) se libera

en la circulacion después de la isquemia [3].

Sintomas clinicos Blogueo

Algunos sintomas isquémicos son[3]: en arteria

+ Dolor en el pecho, en brazo izquierdo o derecho, "\\ um
en cuello o mandibula ' "

+ Molestias epigastricas

+ Dificultad para respirar

+ Fatiga

Los sintomas pueden ser inespecificos,

atipicos o a veces no hay sintomas en absoluto;

pero el paciente se siente mal [3].

Definiciéon universal de IM [3]
Deteccion de un aumento o disminucion de valores
de cTn con al menos un valor por encima
del LSR del percentil 99 y al menos uno de los siguientes factores: muscular
+ Sintomas de isquemia miocardica aguda
+ Nuevos cambios isquémicos en el ECG
+ Desarrollo de ondas Q patoldgicas
+ Evidencia mediante imagenes de nueva pérdida de miocardio viable o una nueva anomalia en

el movimiento de la pared regional en un patrén coherente con una etiologia isquémica
* (Para IM de tipo 1) Identificacién de un trombo coronario mediante angiografia (incluidas las

pruebas de imagen intracoronarias) o mediante autopsia

Inicio de los sintomas
Por lo general, los pacientes con IM acuden a Urgencias después de sufrir dolor toracico u otros
sintomas.

Presentacion en fase precoz: cuando un paciente acude a Urgencias menos de dos
horas después del inicio de los sintomas se considera una «presentacién en fase precoz»
[3]. Estos pacientes tendrian que ser observados en Urgencias durante mas tiempo para
poder detectar un patrén claro de elevacién/disminucion de la troponina [4].

Presentacién en fase avanzada: cuando un paciente acude a Urgencias mas de dos
horas después del inicio de los sintomas [3]. Estos pacientes muestran un patron claro
de elevacion/disminucién de la troponina en caso de IM.



Liberacion dinamica
de troponina

Momento de la recogida de muestras
Cuando la troponina se libera en el torrente sanguineo, la rapidez con la que la concentracién
aumenta hasta concentraciones medibles es muy individual.

La concentracion de troponina depende de [3]:

+ Tiempo desde el inicio de la lesion miocardica

+ Eltamafio del infarto

* Flujo de sangre a través de la zona infartada. Si el vaso esta completamente bloqueado
(un STEMI), no habra flujo sanguineo; pero si solo esta parcialmente bloqueado, la liberacién
de la troponina se producira antes. En raras ocasiones, los pacientes en shock presentaran
valores bajos de troponina debido a un flujo sanguineo bajo

+ El ensayo de troponina utilizado

Por lo tanto, se debe tener en cuenta que el tiempo antes de que un resultado de troponina

aumente por encima del punto de corte (el percentil 99) y el tiempo antes de que se detecte un
patrén cambiante entre las mediciones en serie variara entre pacientes [3].

Protocolo de tiempo

El ejemplo muestra un aumento

Dafio Muestra basal 2. muestra :
muscular de la troponina con un valor
P por encima del percentil 99
utilizando un protocolo de tiempo
de 0-4 horas.
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Figura 1. Un aumento del 50% en el punto de corte podria significar que el paciente no seria
positivo después de 4 horas. Esto ilustra la importancia del nivel del percentil 99.



El limite superior de referencia
(LSR) del percentil 99

Poblacion de referencia
Como seilustra en la Figura 1, el nivel del percentil 99 es uno de los elementos que determinan la
rapidez con la que se puede diagnosticar a un paciente (es decir, el protocolo de tiempo).

El nivel del percentil 99 se determina mediante la realizacién de un estudio con una poblacién

aparentemente sana. El nivel del percentil 99 ha demostrado depender de [5]:

+ Cribado previo de sujetos para detectar comorbilidades o enfermedades crénicas que afecten
al corazén (p. ej., diabetes, disfuncion renal o insuficiencia cardiaca)

+ Exclusién de los sujetos a los que se prescriba medicacién cardiovascular

+ Evaluacién de los antecedentes médicos de cada sujeto

+ Diferencias entre grupos geograficos/étnicos

El incumplimiento de los criterios anteriores, especialmente si no se excluyeron los sujetos
con comorbilidades desconocidas, puede haber provocado diferencias en el LSR del
percentil 99 a lo largo de los afios [5, 6].

Valores del percentil 99 del ensayo de troponina con AQT90
FLEX

peliz%;c:l_(:)llgg el ;Zri\(e,:t?l 929
Greiser 2017 [7] 2247 0,019 12%
Ivandic 2014 [8] 119 0,020 6,8%
Datos internos no publicados 2017 [9] 461 0,014 ND
Datos internos no publicados 2008 [10] 231 0,023 12%

ND = no determinado

Tabla 1. La tabla ilustra las diferencias en percentiles 99 determinados en el AQT90 FLEX a lo
largo de los afios en diferentes poblaciones y con diferentes criterios de exclusion.



Rendimiento de la troponina

Rendimiento clinico

El rendimiento clinico de un ensayo de troponina se evalla mediante un ensayo de precisién
diagnostica, que proporciona resultados de sensibilidad/especificidad, valor predictivo negativo
(VPN)/valor predictivo positivo (VPP). La precision diagndstica en cada momento de la muestra
determinara el protocolo de tiempo de la muestray se vera influida por:

+ El rendimiento analitico del ensayo: la sensibilidad analitica y el perfil de precision (% CV)

+ La poblacion seleccionada para el estudio clinico

+ El método de comparacion utilizado para realizar el diagnoéstico original

* El percentil 99

Todos estos elementos pueden variar entre estudios y daran lugar a resultados diferentes
(consulte la tabla 3 de la pagina siguiente).

Rendimiento analitico

El rendimiento analitico de un ensayo se describe a menudo con el limite de deteccién del ensayo
(LdD), la concentracion mas baja que se puede distinguir de una muestra que no contiene
troponinay la precision del ensayo en el percentil 99.

Requisitos para % CV [11]
Valores de troponina en el percentil 99:

+ CV<10% = «aceptable segun la directriz»

+ CV 10%-20% = es «clinicamente utilizable»
+ CV>20% = no aceptable

Por definicidn, los ensayos de troponina de alta sensibilidad tienen un CV <10% en el percentil 99.

Precision del AQT90 FLEX (% CV) en la literatura [8]

Nivel deprusbang/t) |21 20 | 15 | 16| 11|
6,7 8,4 10,5 13,8

CV total (%) 8,5

Tabla 2. T
pooles de sueros del

percentil 99 2014 [8]
La precisién del ensayo de troponina depende inherentemente del nivel de concentracion.

+ Un estudio [8] en el que se utilizaron 5 niveles diferentes por debajo del percentil 99 encontro %
CV muy por debajo del 10% en el percentil 99, determinado en un ensayo no paramétrico en el
que se analizaron 119 sujetos sanos en pooles de suero.

+ Se determino que el percentil 99 era 20 ng/L y se observé que el CV correspondiente era
del 6,7%.

+ Radiometer determiné que el percentil 99 (2008) [10] era de 23 ng/L con un % CV en un estudio
de sangre total en el «point of care» (POC) de un 10,7 %.



Precision diagnédstica del AQT90 FLEX en la literatura

Se ha utilizado el LSR del percentil 99 o el punto de corte

LSR del

=y o,
Fuente percentil 99 AISEEE BRI ?I e 2 en 2 n Poblacion
percentil 99 percentil 99
(ng/L)
Ivandic, 2014 [8] 0,020 Estudio no paramétrico 6,7% 119 Individuos sanos
Suh, 2018 [12] 0,023 Determinado por Radiometer 7,4% - Individuos sanos
0,023 Determinado por Radiometer ND - Individuos sanos
Suzuki, 2018 [13]
0,017 ) ND , )
Anadlisis de curvas ROC 1449 Pacientes de Urgencias
0,063 ND
0,023 Determinado por Radiometer 12,3% - Individuos sanos
Wilke, 2017 [14] i ias si
0,014 Andlisis de curvas ROC ND 573~ Pacentes deUrgencias sin
insuficiencia cardiaca ni renal
Palamalai, 2013 [15] 0,023 Determinado por Radiometer ND - Individuos sanos
i 0,023 Determinado por Radiometer ND -
Schneider, 2013 [16] Individuos sanos
0,012 % del percentil 99 ND -
0,023 Determinado por Radiometer ND - Individuos sanos
Mion 2016 [17] 0,020 De Ivandic et a/ [8] ND - -
0,014 Analisis de curvas ROC 15,3% 786 Pacientes de Urgencias
. 0,023 Determinado por Radiometer ND - Individuos sanos
Chenevier-Gobeaux,
2018[18] Delta 40% (H3-HO) Andlisis de curvas ROC ND 145 Pacientes de Urgencias

Tabla 3.  LSR=limite superior de referencia; VPN = valor predictivo negativo; AUC = drea bajo la curva ROC; ND = sin determinar.

La tabla 3 muestra:

El percentil 99 o punto de corte Precisién diagndstica:

utilizado:

* El percentil 99 o punto de corte utilizado en el * n muestra el nimero de sujetos inscritos en el estudio de
estudio clinico rendimiento diagnoéstico

+ Sise determina, el %CV al nivel del percentil 99 o + La poblacién de pacientes
punto de corte utilizado + Los diferentes protocolos de tiempo utilizados

+ La sensibilidad/especificidad/VPN/AUC de los estudios
de rendimiento diagndstico



Precision diagnéstica

Momento
Poblacién y método de diagnédstico n de la recogida Caracteristicas clinicas
de muestras
Sensibilidad Especi- VPN AUC
ficidad
0 horas 76% 95% 92% 0,87
Pacientes de Urgencias 5 - -
(TrT de Roche Cobas e411) 187 3 horas 88% 94% 96% 0,94
6 horas 92% 91% 97% 0,95
Pacientes de Urgencias 0 horas 46% 94% 89% 0,84
(hsTnI en Architect i2000SR y hsTnT en 76
Roche Cobas 8000) 3 horas 69% 92% 94% 0,86
<3 horas 59% 90% 96% 0,80
i ) >3 horas 83% 85% 98% 0,89
Pacientes de Urgencias 120
<3 horas 66% 87% 97% ND
>3 horas 79% 92% 98% ND
Pacientes de Urgencias estratificados 79% 95% ND
segun la funcién renal (hsTnT y creatinina 125 0 horas . ) 0,89
determinadas en Roche Cobas 6000) 83% 90% ND
0 horas 26% 93% 91% 0,68
Pacientes de Urgencias 169 3 horas 63% 91% 95% 0,87
6 horas 63% 91% 95% 0,92
Pacientes de Urgencigs 0 horas 51% 99% 85% ND
(cTnI en ensayo de troponina I de 195
urgencia con Architect) 0 horas 77% 98% 92% ND
Pacientes de Urgencias Llherss 2 et D i
(Diagnéstico con Siemens Dimension 786 0 horas 72% 95% ND ND
M=z 0 horas 79% 93% ND ND
Pacientes de Urgencias 145 0 horas 33% 95% 91%
(estudio multicéntrico y métodos
143 3 horas 67% 92% 95% 0,83

multiples utilizados para los diagnésticos)

<® Puntos clave con los que debemos quedarnos

* Los niveles de los percentiles 99 muestran una gran variacién, con una tendencia a disminuir con el paso de los afios;
posiblemente debido al reconocimiento de la necesidad de excluir a determinadas poblaciones de los estudios de
intervalos de referencia. El efecto en las caracteristicas clinicas es claro al observar, por ejemplo, los estudios de Ivandic
[8], Suzuki [13], Wilke [14], Schneider [16] y Mion [17], en los que las caracteristicas clinicas parecen mejorar con un
punto de corte mas bajo.

+ La precisién diagndstica varia segun el nivel del punto de corte y el momento de la recogida de muestras. Parece haber
una tendencia a que las caracteristicas clinicas de los pacientes con IM que se incluyen no difieran de forma significativa
entre los tiempos de recogida de muestras de 3y 6 horas [8, 15].



Procedimiento
del laboratorio central

Triaje

Tiempo de obtencion
de resultados

Tiempo de resultado

Los médicos confian en informacion precisa y oportuna para tomar decisiones clinicamente
relevantes [19]. Reducir el tiempo de obtencién de resultados (el tiempo necesario para recopilar
informacién diagnostica y proporcionarla al médico) es fundamental en Urgencias, donde un
retraso en la toma de decisiones podria suponer una enorme diferencia para los pacientes

[19, 20, 211.

Un estudio reciente [22] hall6 que las pruebas en el «point of care» (POCT) realizadas en
Urgencias tuvieron un impacto significativo en el tiempo en disponer de los resultados, con una
disminucion de 51 minutos en comparacion con las pruebas realizadas en el laboratorio central
(CLT).

Duracién de la hospitalizacion

Un ensayo controlado aleatorizado anterior en el que se comparo la troponina T del POC con las
CLT usando limites de decisién idénticos hallé una reduccién significativa en la duracién de la
hospitalizacion; es decir, el tiempo transcurrido desde el ingreso en la unidad de cuidados criticos
hasta el alta hospitalaria o la muerte, entre las dos ramas, que se atribuyeron a la utilizacién de
un protocolo estructurado de toma de decisiones [23].

Ahorrar tiempo con las pruebas en el «point of care»

Muestra Preparacién de la muestra Interpretacién de resultados

Transporte Analisis

R A3

-

 r——— @ -~~~ rmmEmEEa===
\ 4

Pruebas en el «point of care» Muestra Cargar Andlisis Interpretacion  Ahorro de tiempo

10

muestra de resultados con POCT

<® Las pruebas POCT tienen el potencial de influir significativamente en la duracién de la
hospitalizacion y en el rendimiento de Urgencias si se integran en el proceso de toma
de decisiones clinicas [24].

Paciente dado
dealta



Posible momento de la recogida de muestras para pacientes
gue se sospecha sufren infarto agudo de miocardio (IAM)

mediante un ensayo de cTn [8]

Los resultados siempre deben interpretarse en el contexto clinico del paciente.

Troponina >
percentil 99

T=0h Troponina <

percentil 99

Tn < percentil Tn > percentil
T=3h 99y ATn <0,011 99 y ATn 20,011 ATn 20,011 pg/L**
Hg/L** Hg/L**

Tn < percentil Tn > percentil
T=6h 99 y ATn <0,011 99y ATn 20,011 ATn 20,011 pg/L**
Hg/L** Hg/L**

Evidencia
de isquemia

Exclusion de Inclusion
IAM de IAM

Figura 2. Posible momento de la recogida de muestras para pacientes que se
sospecha sufren infarto agudo de miocardio (IAM) mediante un ensayo de cTn [8]

Dolor toracico agudo

Inicio de los sintomas >3 horas [3]

Pacientes de altp riesgo [25]*

Troponina >>>
percentil 99 [24, 25]

*Riesgo alto: Sintomas tipicos y/o cambios
marcados en el ECG. Puntuacién de riesgo con
la escala TIMI, GRACE o HEART [25].

** La 4.7 definicién universal de infarto de
miocardio (UDMI) [3] recomienda un cambio
del 50% dentro del intervalo de referencia, que
corresponderd a un valor de ~0,011 ug/L para
este ensayo.

El tiempo entre la recogida de muestras en el caso de pacientes con dolor toracico que se
sospecha que sufren un IAM debe considerarse de un paciente a otro y depende tanto del punto
de corte del ensayo utilizado como de la presentacidn clinica del paciente. Los resultados deben

interpretarse siempre en el contexto clinico del paciente:

+ Los pacientes que acuden al hospital en fase precoz pueden necesitar un intervalo de tiempo
mas largo entre la primera y la segunda muestra para asegurar que la liberaciéon dindmica de

troponina alcance una concentracién por encima del percentil 99.

* Los pacientes que acuden al hospital en fase avanzada o que presentan una medicion inicial
de troponina extremadamente alta pueden incluirse directamente en la primera muestra.
+ Si hay un cambio dinamico entre dos mediciones de troponina ya después de 3 horas y signos

de isquemia, puede incluirse al paciente después de 3 horas.

+ Si el cambio entre dos mediciones en serie no es >0,011 pg/L, se recomienda esperar otras

3 horas para obtener una tercera muestra.
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de pacientes con sindrome coronario agudo
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