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RESUMEN

Introduccién: La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda para la evaluacién del dolor toracico un algoritmo con mediciéon
seriada de dos troponinas de alta sensibilidad separadas por una hora. Sin embargo, la alta eficacia y seguridad solo se han
estimado seglin supuestos basados en modelos tedricos. Probamos por primera vez su desempeno en nuestro medio cuando
se integra en la rutina diaria.

Métodos: Estudio prospectivo unicéntrico que incluyé a pacientes no seleccionados que presentaban sospecha de infarto sin
elevacion del ST en el servicio de emergencias, a los que se les practicé el algoritmo SEC 0/1h utilizando troponina T de alta
sensiblidad. Se evalué el comportamiento en términos de incidencia a 30 dias de los eventos de infarto agudo de miocardio,
muerte cardiovascular y el combinado de infarto agudo de miocardio, muerte o revascularizacién coronaria.

Resultados: Se incluyeron 1351 pacientes con una edad media de 61 + 14 anos, 12,4% de diabéticos y 35,8% de evento coro-
nario previo. La tasa de infarto agudo de miocardio fue del 11% con una mortalidad del 0,29%. De acuerdo con la aplicacién
del algoritmo, 917 pacientes fueron catalogados como “externar” (67%); 270, como “observar” (20%); y 164, como “internar”
(13%). La tasa del evento infarto agudo de miocardio resulté del 0,3% en “externar”; del 7%, en “observar”; y del 77,4%, en
“internar” (p < 0,001). Por su lado, la muerte o revascularizaciéon coronaria resulté de 7,7% en “externar”; del 17,7%, en
“observar”; y del 80,4%, en “internar” (p < 0,001).

Conclusiones: El algoritmo de 1 hora presenté una buena capacidad para estratificar a pacientes que consultan con sospecha
de infarto agudo de miocardio con un gran valor predictivo negativo para excluir el evento de infarto a los 30 dias, aunque
dicho valor disminuye cuando el evento considerado es la necesidad de revascularizacion coronaria.

Palabras claves: Dolor toracico - Sindrome coronario agudo - Biomarcadores

ABSTRACT

Background: The European Society of Cardiology (ESC) recommends an algorithm for the evaluation of chest pain with serial
measurement of two high sensitivity troponins separated by one hour. However, the high efficacy and safety of the algorithm
has only been estimated according to assumptions based on theoretical models. We tested for the first time its performance
in the real world by incorporating it into the daily routine of our center.

Methods: This is a prospective, single center study using the ESC 0/1h algorithm with high sensitivity troponin T on unselected
patients who presented at the emergency department with suspected non-ST-segment elevation acute myocardial infarction.
Efficacy and safety were assessed in terms of the 30-day incidence of acute myocardial infarction, cardiovascular death and
the composite of acute myocardial infarction, death or coronary revascularization.

Results: A total of 1,351 patients were included in the study. Mean age was 61+14 years, 12.4% were diabetics and 35.8% had
previous history of coronary events. The rate of acute myocardial infarction was 11% and the rate of mortality 0.29%. According
to the application of the algorithm, 917 patients were catalogued as “rule out” (67%), 270 as “observe” (20%) and 164 as “rule
in” (13%). The rate of acute myocardial infarction was 0.3% in “rule out”, 7% in “observe” and 77.4% in “rule in” (p <0.001).
Moreover, death or coronary revascularization was 7.7% in “rule out”, 17.7% in “observe” and 80.4% in “rule in” (p <0.001).
Conclusions: The 1-hour algorithm showed a good capacity to stratify patients presenting with suspicion of acute myocardial
infarction and a high negative predictive value to exclude infarction at 30 days, although this capacity decreases when the
event considered is the need for coronary revascularization.
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Abreviaturas
1AM Infarto agudo de miocardio
MACE Muerte o revascularizacién coronaria

p Paciente

INTRODUCCION

El dolor precordial representa del 5% al 20% de las
consultas anuales en los departamentos de emergen-
cias y casi un 25% de las internaciones hospitalarias.
Su diagnéstico, muchas veces, es dificultoso, a lo que
se suma el problema que implican la externacién de
pacientes con patologia coronaria aguda o las interna-
ciones innecesarias en la unidad coronaria (del 30% al
70% de los casos). (1-3)

En las ultimas décadas, se han desarrollado dife-
rentes sistematicas para la evaluacion de los pacientes
con dolor precordial y sospecha de sindrome coronario
agudo, la mayoria de las cuales incorporan unas horas
de observacion y mediciones seriadas de marcadores
séricos de lesion miocardica. La troponina de alta sen-
sibilidad ha significado un aporte importante para la
evaluacion de este tipo de pacientes, principalmente por
su alto valor predictivo negativo sumado a su rapida
positivizacién en los casos de lesion miocardica. (4-6)

En los tltimos anos y en concordancia con la su-
gerencia de las guias internacionales, hemos utilizado
algoritmos diagnoéstico con dos dosajes de troponina
separados por 3 horas con el fin de evaluar la variacién
de la troponina en este periodo de tiempo y de tener
una mayor ventana desde el comienzo de los sinto-
mas. (7) En esta misma revista publicamos en el afio
2015 la experiencia inicial con un algoritmo de 3 h con
troponina T de alta sensibilidad (TnTAs). (8) Diferen-
tes estudios posteriores, mostraron que la variaciéon
que se podia encontrar con dos dosajes separados por
una hora era proporcional a la de 3 h, por lo que se
desarrollaron algoritmos rapidos con dos dosajes de
troponina separados por 1 h, tomando como primera
troponina la del ingreso a la institucién. (9, 10) Hoy
este algoritmo figura como recomendacioén de la Socie-
dad Europea de Cardiologia (SEC). (7) Sin embargo,
como una limitacién importante, todos estos hallazgos
se basaron en suposiciones hipotéticas de estudios
puramente observacionales, en los que el algoritmo
SEC 0/1 h no se aplicé clinicamente. Se desconoce si
estos resultados prometedores también se aplican a
un entorno del mundo real con el uso rutinario del
algoritmo SEC 0/1 h en pacientes no seleccionados.
Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar por primera
vez en Latinoamérica el verdadero desempeno real
del algoritmo SEC 0/1h con TnTAs incorporado en la
rutina clinica, en un estudio prospectivo unicéntrico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional que incluy6 pacientes que
consultaron en el servicio de emergencias por sospecha de
sindrome coronario agudo.

SEC Sociedad Europea de Cardiologia
TnTAs Troponina T de alta sensibilidad

Criterios de inclusion

— Pacientes mayores de 18 anos que consulten en el servi-
cio de emergencias por sospecha de sindrome coronario
agudo.

Criterios de exclusién

— Dolor claramente no cardiaco.

— Orden de internacién indicada por otro profesional.
— Imposibilidad de seguimiento.

Eventos

Se analizaron por un cardi6logo ajeno al tratamiento inicial
de los pacientes la manifestacion de eventos basados en los
resultados de laboratorio, estudios de ecocardiografia, prue-
bas funcionales, cinecoronariografia o tomografia coronaria.
Dicho profesional fue el encargado de adjudicar los eventos
finales.

Puntos finales
— Infarto agudo de miocardio (IAM) a los 30 dias.
— Combinado de IAM, muerte o revascularizacién coronaria

a los 30 dias (MACE)

Se definié IAM de acuerdo con las tltimas recomendacio-
nes de la definicién universal de infarto. (11) En resumen, se
diagnosticé infarto de miocardio cuando habia evidencia de
necrosis de miocardio en asociacién con un entorno clinico
compatible con isquemia miocardica. La necrosis miocardica
se diagnostic6 por al menos un valor TnTAs por encima del
percentil 99 junto con un aumento o descenso significativo.

Se defini6 a la revascularizacién coronaria como la reali-
zacion de angioplastia o cirugia de bypass coronario.

Evaluacion rutinaria de los pacientes

Los pacientes se sometieron a una evaluacién clinica que
incluy6 la historia clinica, el examen fisico, anélisis de
sangre, incluidas mediciones seriales de TnTAs, ECG de 12
derivaciones, radiografia de térax, monitoreo continuo del
ritmo del ECG y oximetria de pulso. El algoritmo SEC 0/1 h
formaba parte de los procedimientos operativos estandares
locales para el tratamiento de pacientes con sospecha de in-
farto sin elevacion del ST. El manejo de los pacientes se dejo
completamente a discrecion del médico tratante, que tenia
la legitimacién completa de anular cualquier recomendacién
de triaje del algoritmo SEC 0/1 h.

Algoritmo SEC0/1 h

El algoritmo SEC 0/1 h, que siempre se debe utilizar junto
con toda la informacion clinica disponible, incluido el ECG,
clasifica a los pacientes que presentan sospecha de infarto sin
elevacion del ST en“externar”,“observar”e“internar” sobre
la base en las concentraciones de corte de TnTAs especificas

del ensayo obtenido en la presentacién y después de una hora.

Seguimiento

En todos los pacientes incluidos, se realizé6 seguimiento a
los 30 dias del evento indice por consultorios externos o
telefénicamente.

Analisis estadistico
Las variables discretas se expresan en porcentajes y las
continuas, segun su distribucién, como media con su corres-
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pondiente desviaciéon estandar, o mediana con su correspon-
diente intervalo intercuartil P25-P75. Para el anélisis de la
normalidad, se utiliz6 la prueba de Kolmogorov Smirnov.
Para la comparaciéon de variables discretas, se usara la
prueba de chi cuadrado y para las continuas se empleara
la prueba de la ¢ de Student o la de Mann-Whitney segiin
distribucién de la muestra. Se realizé el analisis de sobre-
vida de Kaplan Meier y la prueba log Rank en btisqueda de
diferencias. Se considero estadisticamente significativa una
p menor de 0,05 a dos colas.

Consideraciones éticas

A todos los participantes del estudio se les solicité consen-
timiento informado escrito antes de su inclusién. Dicho
consentimiento fue sometido a aprobacién por el Comité
de Etica de nuestra institucion. Este estudio se llevé a cabo
en cumplimiento con la ley nacional de proteccion de datos
personales 25326. El estudio fue conducido de acuerdo a las
normas éticas nacionales (Ley CABA 3301, Ley Nacional
de Investigacién Clinica en Seres Humanos, Declaracion de
Helsinki y otras.

RESULTADOS

Entre marzo del 2016 y marzo 2017, 1351 p fueron
incluidos en la base de datos. La mediana de edad de 61
+ 9 anos, el 61,8% de los cuales eran hombres; el 12,4%,
diabéticos; y el 13,5%, tabaquistas actuales (Tabla 1).
El 35,8% tenian antecedentes de un evento coronario
previo y el 3,3% tenian un valor de aclaramiento de
creatinina calculado < 30 mL/min.

En relacién con las caracteristicas del ECG al in-
greso, el 70,2% no presentaba alteraciones agudas, el
26,4% present6 alteraciones denominadas inespecificas
de la repolarizacion (cambios tipo T en dos derivaciones
0 menos, alteraciones de la repolarizacion sin depresion
significativa del segmento ST, bloqueos de rama sin
clara relacion con el evento isquémico, cambios tipicos
de hipertrofia ventricular izquierda o alteraciones de la
repolarizacion probablemente secundarios a drogas) y,
finalmente, el 3,4% present6 alteraciones significativas
del segmento ST o la onda T.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Variable Valor n: 1464

Edad-afios 61+14
Hipertension - % 51,2
Tabaquismo - % 13,5
Dislipemia- % 48,1
Antecedentes familiares - % 9,6
Sexo masculino - % 61,8
Diabetes - % 12,4
Evento coronario previo - % 35,8
Angioplastia coronaria previa - % 24,8
Aclaramiento (clearence) de creatinina 3,3

< 30 ml/min - %

La mediana de tiempo desde el inicio del dolor a la
consulta fue de 4 (2-7) horas, y la duracién en el servi-
cio de emergencias hasta la definicién de la conducta
(internacién, externacion o necesidad de mas estudios)
resulté de 143 (120-150) min. El tiempo entre los dos
dosajes de troponina resulté de 65 + 5 min. De los pa-
cientes evaluados en el 26,2% se decidi6 la internacién
para profundizar estudios, mientras que el resto se
externd. La distribucién de las decisiones en relacién
con el algoritmo obtenido se muestra en la figura 1.

El seguimiento logrado fue del 99,8%, ya que solo se
perdieron 3 p. La tasa de IAM a los 30 dias result6 del
11%; sindrome coronario agudo, del 20,6%; la morta-
lidad cardiovascular, del 0,29%; y el MACE, del 13,1%.

Desempeiio del algoritmo para el evento IAM

Al analizar la conducta segtn el algoritmo 917 (67%) pa-
cientes fueron clasificados como “externar”; 270 (20%)
p, a “observar”; y 164 (13%), a “internar”. En la rama
“externar”, el 86,9% fueron manejados ambulatoria-
mente y la tasa global de infarto fue de 0,3%, todos ellos
en pacientes internados. La sensibilidad para esta rama
result6 del 98% y el valor predictivo negativo para IAM
result6 del 99,7%. Para el grupo “internar”, el algoritmo
tuvo una especificidad del 98,3% y un valor predictivo
positivo del 77,4%. El grupo restante de “observar”
presentd una tasa del evento IAM del 7% a los 30 dias.

Desempeno del algoritmo para el punto
final combinado

En relacién con el punto final secundario de IAM,
muerte y revascularizacién coronaria dentro de los 30
dias el grupo “externar” present6 una tasa del evento
del 7,7% versus el 17,7% en el grupo “observar” y 65,7%
en el grupo “internar”. Las diferencias entre los grupos
fueron estadisticamente significativas (p < 0,001) (Fi-
gura 2). Teniendo en cuenta que la mortalidad fue 0, la
diferencia existi6 a expensas de las revascularizaciones.
El analisis de estos 71 eventos de revascularizacion
mostré que 65 se realizaron mediante angioplastia y
el resto por cirugia, y que de ellas 3 fueron por infarto
y 68 por angina inestable.

Desempeiio de acuerdo con el ECG de ingreso

En relaciéon con el ECG debido analizamos el com-
portamiento del algoritmo entre los que no tenian
alteraciones y el resto. Esta division se realizé teniendo
en cuenta la baja tasa de pacientes con alteraciones
isquémicas especifica en el ECG. En el grupo sin alte-
raciones, la tasa de eventos para el MACE fue de 10,6%;
en “externar”, de 5,6% (0,13% IAM); en “observar”, del
13,9% (4,6% IAM); y del 80%, en “internar” (71% IAM)
(p < 0,001). En el grupo con alteraciones, la tasa de
MACE fue 37,3%; del 15,7%, en “externar” (1% IAM);
del 24,7%, en “observar” (11,3% IAM); y del 83,4%, en
“internar” (80% IAM) (p < 0,001). La curva ROC fue
de 0,77 en el grupo sin alteraciones y 0,80 en el que
presenta alteraciones (p = 0,56).
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Recomendacién algoritmo
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Fig. 1. Diagrama de flujo de la clasificacion de los pacientes incluidos. Las recomendaciones del algoritmo se representan en el panel superior,
mientras que las decisiones médicas finales (pacientes ambulatorios versus pacientes hospitalizados) se representan en el panel inferior
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Desempeno segun tiempo desde el inicio del dolor
Teniendo en cuenta los tiempos de positivizacién del
marcador, analizamos el comportamiento del algoritmo
de acuerdo con la mediana de tiempo a la consulta que
fue de 4 h. En los que se presentaron con menos de 4 h,
el grupo “externar” tuvo una tasa de MACE del 4,8%
(0% TIAM); en el grupo “observar” fue del 18,3% (8%
IAM); en “internar”, del 80,7% (78,2% IAM).

Discusion

Este trabajo prospectivo, realizado con el objetivo de
evaluar el comportamiento del algoritmo propuesto por
la SEC tiene a nuestro parecer algunos hallazgos que
nos gustaria compartir.

Primero, queremos remarcar, que el protocolo
propuesto pudo ser aplicado en una poblacién lo
suficientemente amplia de pacientes consecutivos,
con un tiempo entre los dosajes de 65 min de media,
muy cercano al propuesto de 60 min. Esto, en un
analisis indirecto, parece impactar en el tiempo de
permanencia en guardia a la decisién, mas corto que
el que publicamos anteriormente en esta revista con
el algoritmo de 3 h (143 [120-150]) min versus 270 +
150 min, p < 0,001).

Segundo, la distribucién de pacientes en los distin-
tos grupos, externar, observar e internar (67%, 20%,
13%), fue similar a la encontrada por Reichlin y cols. en
su articulo de validacion (59,5%, 24,1% y 16,4%, respec-
tivamente) o en el articulo que dio origen al protocolo
del mismo autor (60%, 17%, 23%, respectivamente).
(10) Esto significé que, en nuestro caso, el 80% de los
pacientes se defini6 para externacién o internacién se-
gln el algoritmo y que solo el 20% de los casos requirié
profundizar la observacion, lo que muestra una gran
capacidad de definicién del protocolo.

Tercero, el grupo “externacién” mostr6 una tasa de
IAM a los 30 dias del 0,3%, tan baja como en el resto
de las publicaciones, haciendo que el valor predictivo
negativo del protocolo sea extremadamente alto para
un evento duro como infarto. Este hecho ocurri6 en
una poblacién que consulté al servicio de emergencias
con relativamente poco tiempo desde el inicio de los
sintomas, situaciéon que teéricamente, podria reducir
la capacidad del algoritmo por el poco tiempo para la
elevacion de los marcadores. En nuestro trabajo, la
capacidad de discriminacién fue muy buena, incluso
cuando se analizaron los pacientes con menos de 4 h de
sintomas. En relacion con esto altimo, consideramos de
todos modos, la necesidad de mantener una conducta
de prudencia frente a los pacientes con una consulta
muy cercana al inicio del dolor.

Cuarto, al analizar el comportamiento del algoritmo
para el evento combinado vemos que la tasa de eventos
en el grupo externar es significativamente mayor que
para IAM solo. Esto a expensas de un mayor ntimero
de revascularizaciones. En la mayoria de las series pu-
blicadas, este dato no aparece, porque en muchos casos
el hecho que lleva a la revascularizacién depende de la

subjetividad del médico tratante. Twerenbold y cols.
en un articulo de revision recientemente publicado en
JACC resaltan el hecho de que el valor del marcador
no debe ser el unico factor que guie la conducta en
la guardia, ya que existe un grupo de pacientes con
eventos coronarios y marcadores negativos. (12) En
nuestro caso, la tasa de revascularizacién correspon-
di6 al 7,7% de los pacientes en el grupo “externacién”,
con un 7,4% definidos como anginas inestables. Este
nimero no es despreciable, pero por la metodologia
de nuestro trabajo no podemos definir cual hubiese
sido la evolucién de estos pacientes a 30 dias si no
eran internados. De todas maneras, nos hace pensar
que la sola aplicacién del algoritmo no es suficiente
para descartar que nuestro paciente este sufriendo
un evento coronario, particularmente un cuadro de
angina inestable.

Limitaciones
Nuestro trabajo se llev6 a cabo en una institucién
donde todos los pacientes fueron evaluados por
cardidlogos, situacién que no se repite en todas las
instituciones.

Conclusiones

El algoritmo de 1 hora pudo ser aplicado en todos los
pacientes evaluados y presenté una buena capacidad
para estratificar a las personas que consultan con sos-
pecha de infarto agudo de miocardio con un gran valor
predictivo negativo para excluir el evento de infarto
a los 30 dias. Dicha capacidad disminuye cuando el
evento considerado es la necesidad de revascularizacion
coronaria.
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