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%SH=H#/(/1&@! '&! Yo$H=H?(#,(MCL?./%#! ). &*%(/&!).' H&)#;! NF! L&?AR#! *#/K#S?&*(#/&').' *#7=".D#! %$#=#/(/&!
K#$?&)#=#$!10fP @ NQICO/*Q@ ! %$&,'&!-/(B/"). A& $2(% (/)#!.1$.=#, (*(#I&?(/%#!).I' &1%$H=#7?(#,(BOQT!

23



INTRODUCCION

! @.), 96S*)#1H) | (%829%1#.12-2 *+#12%)'€%622-U):17)-5)+*8#1%6).%61$&* #0) %6 | &H/7 . %+*&%1?) 2,
$%689%! .-SHEY&! %! -)9-S-2-U)! #CH#&2-+%! #)! 6T BEHRLHB HHA($.#CH +#1'&*$*)-)%al J)%!
2%($.#C%!-) #8%22-U) 1#)'&#12)2,IM1.%81+ &968!'&*$*)-) %81 (THH#H1%6!. %! &*$*(-+BHBRBS B8

7). 71%8&)+#1%2')%. | R7TH STH+H17)-&8H#17)%! 206 SHE %! +#1 (-*8-)%al @8 $HE&(-#!.%!-) #8&%622-U) 1 +#!
V681206 SHEYSI+#1(-8-)0612%)1 *814- Uo(#) *BI+HMSZ MY +*BHISTH) #8128 TEYe+*81+#17)-U)12%)!

968! (*.527.9%8! +#! %2'-)%a! ABO! $7#8:! %! . #/YGHABIRET6Y.! $Y6&Y6! #.! %62*$. VAH)A!
2%)'8%22-K)<\a

|

"HSHT 84*+6.89/&):.1;)29.%/&13410+14&* & .<6!34{/5/6.6+!*+(32+*+]

! !

! @)! #.! (F2%8+-*2-%:1 %! '&*$¥)-)%! 8#! #)27H#)&%! #)! 87! (%M*&! $%&H 7)-+%!
#8'&T2'T8%. (H)'#1%.12%($.HCH ' &*$*(-*8-)%:1%67)R7H#1 )% SHR T #e%! S&*SABRHWL1] IME.!
AI+1.9612)22 ) &t 1] MEEINI+#1.9612)2L 1HB WI+-8T#. V0 1#) 1#.12-*$.968(%6! 2K Z 19768

! j902)218#1.-SH&Y6!HEN(-*4- Yo(H) 1/ 8%2-%81%). %ol +#1&%+9%62-U) | $&* #*.0'- 26! $*&!'&#81#) E-(%8!
(-*2W&+-2%8Y!. %! 296! BYHAPE* #6861 +#12-8'H0) Yo +#SH) +-#) HARHMB 2968 SYBPHI 2-8'#0) %!
$&*H#%8%! -($.-2%+%! #)! %! (#+-%2-U)! +#! %! %$*$*8-8n! M! .%! (%'&-E! (#'UpASRY4-)%8%
H)+SHS'-+008% | +HHSH) +-#) HI+#IEXR A

Free cTnT
(39 kDa)
& fragments
|1-C complex (40.5 kDa)

e

i TIC
complex
(77.5 kDa)

Free cTnl (22.5 kDa)
& fragments

Bound troponin
complex

I -IKHS28&I-1()&IC @./4#,1).1-181)<*(281=8$%. @)./*-.I%$& (AS.1/1.1*(%oH='&, 2&;10$&,1-/!=.FR)#!).1( I-.2(&@!
'8 1/SH=HI(/8&, &) T&*&, N $&)&, | [IKHS?&L). I4#2=" D, 1. /1, -IK#$?& I (A$9QQ:

24



INTRODUCCION

! @)!$&-(H&! . TI%&(#2%&+-*2-"%.-S#&Y6! %.1$.%8 (B! 258! M:12%)| $*8'#8-*&-+ Y21 ?)
~S&IBH/T-+*1+#D*($.HC*8I'#82-%&-*81+2V8) 2AP) 2, :12*($.#C*81S-)%&-*8PAP) 2,1 1L)2.78*]

%./7)*8! 4&%I(#)*8! +#! 224 Q*! *S8'%)'#:! %! ?)2L! 2-8&27.%)'#! #C-8'#! $&-)2-$%. (#)'#! 2*(*!
2%($.#C*1S-)%&-* I #8 2 OB T MIS*2*1#) 187 14*8,(% .- S&H#I*14& Y0/ (#) Yo+ Yoal A-HEIAIEH.#C*8!
H&2-%&-*8!'-#)#)! 7)%! H-+%! (#+-%! INEWIB-+0%6(#) #! 818%0-%0)! #)?) 22! .-S&#! M! 2*($.#C*8!
S-)%&-*8! 2P) 2, X<>:<JA J)%! HH#ES*)! .-S#H&YH%B! $.968(%:! 878! 2*($.#C*8! $7#+#)! 8#&!
A*8A*&- Yo+*8:1+1#BA*BA* &~ Yo+*8I*|+#/8Yo+%+*8IS&*'#* K2 TR QW 24!

! Al &#%.-BHES! %)W.-8-8! +# +##22-U)! +#1 )21 )*1 8#1 8%S# RT#! 4*&(%! +#1 ?)2! 8#1 #8'W!
HEH2'0)+*: 1+ %+ IR THI#B'%81'52)-2%8). . #/%) 106 1+##2'% & *+%81.%814*&(%8!2-&27 . %) #81+#14*&(%!12%8
HRT-(* % 8@ U7 "-$.-2-+%++1#14*&(%812-&27 TR J1#.1$.%8(W' ZH&-STM#1%!-) 28Y6&!
Yol+-AH&H) 2-%01#) &) *BIHY% . * QHBINGH)+*81 (#+-96) #1+-A#&H) #8] (5 +*8X<[a

|

"HSHS =.6>' *+13410.:4(+*.<613415/6.6+!*+(32+*+ |

! !

! 008! $&*'#0) Y88t I(-*2% 8 +-*2-*R7#1 8#! 7'- -E%)! 2* (! (%&2%+*8&#8! S-*.U/-2*6YoeH
(F2WE&+2 '-#)#)! +-8'-)'%8! $&*$-#+%-+#8VIBY&H22Y)! (YoM*&! $&H2*2-+UHHIH.| +&&H)'H
89%)/70)#*%! (#)*&!'%(YoeAS*&I#8 H&+#)Y.Y(-*/ *S-)%:! .%!'&*$*)-) %M.%!, BB IX..78'&%2LU)

DT X<™d

|

Mdltiplos del limite de referencia

504
451 Troponina T
404
35
30+ Troponina |
25
204
CK-MBy
154 CK total
104
5
0 T T |
0-3 3-6 6-12 1218 1824 2 3 4 5 6
Horas Dias Postsintomas

I"HB06& () FE;10+#-+(B/1%. 2=H#$&).I'#, ), Yo (I YHHSIHE () 1+ - +90') U &IHI O:
!

@B UBEHO) G 868! RTH! 8¥)! 2%(S HYo(H) 1 +H1 *&-1#)] 2-%8U.-2%1 24(*: | $&!
HCH($.%:1 %! (-*/.%S-)%:1 #CO-SH)! 7)! $%'&U)! +#! -S#&Y%2-U)! (*)*4V(SEP&%S! R7#! .%8! R7#!
)1 7)%! *2%.-E%2-U)1'06)*12-*8U.-206) 2% (*1+#) & +#.1%6$%6&%6'*12%) &W2'-.:12*(*]. %' &*$*)-) %!
STHH) ' H)HEI 7)Y SHEY62-(F)FAWS-206! +#8+#1#.12-$.968(%:1*1 S-#)! S-ABHR2HY68-%! %! . %!
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INTRODUCCION

+HH&Yo+%2-U)! +#.] %$%8%"™! 2*X&WZA@8'%4-8'&-ST2-UHCS.-2%! %! $%&'-27-J582%
*SBH&HY+Y%6! +7 &%) HABA@ (#2%)-8(*1$&-)2-$%. | +# .-SH#&Y62-U)! +#12)21#81 %! )#28*8-81 2#.7.%&:!
$&*+T72-5)+*8H)-2-%. (#) #1 7)1 %7 (#)*| S&782* MIG2*EI#R 7-H% #)'#1 %! %! .-S#&Y62-U) ! +#8+#1#.!
2-%$.%68(%!NT) %! +-(-)72-U)V&%+7%.! M! 8*8'#)-+%! +#S-+*1 %1 06! +#/8%+%2-U)! +#] . %8! (-*4-S&-..%8:!
SH&(--#)+*1 Y% +##22-U) 1 +#17)219%8'%! $%68%+*81 >|4B H1086B. %! R7#14#8'%1 2-)5'-2%!-($.-2%!
7)4%e*1-&&HHHE K S HD) 1 2% (S-*:1#)18-'7%2-*)#81)*I-8R75(-2%8#) . %68IR 7#!. YoISHASHG*&.

*&*81 (#2%)-8(*8! 8#! *S8H#&HY! 7)%! .-S#&Y62-U)! (*)*4W8-2%! 2*)! $-2*8! (WSB! $#R7#e*8! M! 2%)! 7)%!
+-8(-)72-U)I&WS-+9%106IHIFEEHB(H) #!  $*&IHH#SYCH+.1O(-HIBTSHE-* &I+ ISH&2H) - 1ZZ1+#) &*]

+# .%8! $&-(#&%8! b;! 9*&968:! 87/-&-#)+*! %! %78#)2-0%! +#] +%6e*! (-*4-S&-.%&! M:! $*&!'%6)"*:| +#1 +%pe*
-&&HHHEBXE 78'&%2-R1S

|

A. Irreversible

Free troponin Cytoplasmic origin
2-6% I /
i Structural origin
Bound troponin complex J
Cytoplasm I f T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 1
Days after onset of
blood
I Bleb formation
B. Reversible O
Free troponin I
' l No damage >< i
Bound troponin complex Bleb release . . . . . .
2 3 4 5 6 7
Cytoplasm Days after onset of
blood

IHSY0&! ()2, JOV=H, (H(BIL, I-. 2506 (*&1). 1, ), 1=&U6SHL. I (I<Yo(*4,1).I (A $&*(BI1).\V6SH=#/(/&).NK-/*(B/Y). - &WH!
AH>P)(HIS.+.$, (AL ($5.+.5, (AOXE!

"<l :=32063-6.8".&'>'0(%2-3%42.&'.>0)$)2%2-,3H&

! !

! [%81'52)-2%8! +#1%6)W.-8-8! S-*R70(-2*! +#1 %! 2)21 2*(H) E%E*)! %6! +#8%&&*.. %&8#! #)! *81%e*8!
YHH) %61 +%-+961 87! -($*&'%6) 2-96! $%896! 96! +##22-U) ' #($&Y%) Yo B THRIKD-%6.1 7'- -+ Yo+ 1 #)!

8l GH&H-2-*8! KH&/H#) 2-968@L)! #(S%&/*:! 87! +#8%&E&*. ¥ 8TSTE*| ATHE #B He-I#)2-%45) B4)™*!
06)W.-8-812*(#) |.06I'#2)* */0%! +#1+##22-W)al

!
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INTRODUCCION

"HOH' @A&+((/00/1341038.%+&!134134'4(9.6+*.<6!

! !

! j %68125.7.%81(7827.%8#8! 2%&+0%2%8! M! . 968 BRITHIB L #CH2T'Yo) 1#.1 (-8(*12-2.%]

] 2%)'89622-GRH.96CY%2-U):| +H#SH)+-#)'#] +#1 %) '&*$YERb:H RTH! 878/-U! %! JH2HB-+%0+! +#!
+-AH8H) 2-Yo&IHHA* & (Yo HBSH204-2%! . %! #8-U) | (-*2WE&+-2%61+#1. %01 +#.| (KX PAMHERTAH 56 a
-8*4*&(YBIHBSH204-2%681+#!' @IGHGW) | 2*+-4-206+%681$*&/#)#81+-8'-) *8:18#1%)%.-EUL. %!8#27#)2-%!
HHY(-)*W2-+*8ISY6& YOI RANMYR) 22:1--+#)' -4-2W) ++8#1#)18781-8*4*&(%812%8&+0%2%68:17) %6842 7#) 2-%!
(- AW 2-+*810/0-+-2-)0 #BIR THI2*)4*&(%) . Yo HC'H)GHRY V6 JR 7 #1+-A-H&H+#1.%61-8*4*&(%

+#.1 (K827.%1 #BRTH.5X;<:;: d U +-A#&H)2-%0! H)bSH2TH) Db+ Yo(-)*W2-+8 $H#&(--U #.!

+HBYO&&* . K1V -2 THES*81%. Yo () HIHBSH204-2*81 4&H) #1 % 148+ IHBIES*Bab) *:1#81$*8-S #!
+-8")/7-&1-)(7)*.UI-2%(#) #. %81 &*$*)-)%812%8&+0%2%8! +#1.%81+#.1(KB27 *HORFM5'-2*

! 28%8! +-29*8! 9%..%E/*8! 8# +#82&-S-U! #)I \BRHE! -)(7)*#)8%M*! $%&%! .%!
HEH&()%2-U)! #1 2)2 7'- -E%)+*1 %)-27#8$*8! $*.-2.%)% #8BHM b= ,*)! .*81 %H%)2#8!

'#2)* U/-2%81 8H# +#8%&&*.. YBRYF)RTHES B! (*)*2.%)% . #8] #8$#204-2+8 $%EPA@ .| #)8%M*! 8#!
S%8%!#)17)1%) -2 THESH1+#12%6$ 7 &Y RTHIBHI 7)H1%!7) HS0* S+ IHBSH MDY #E S+
+HF#22-U) R7#1 8#1 7)H#1 %! 7)1 #$0'*$*| 8#$V0BBITE) - 2THESH +#1 +##22-U) 1 #8'W! H-)27.%+*1 %1 7)!
8-8'H(%0! [#)H&Yo+*& ) +# 8HEY.| $Y6&Y0! SH&(-'-&) . %! 2 THAYIBHIRIRTH - $*1+#1'#8': BH#1 Yoo Yoh+#

) H&2H&I%) -2 THES IRTHIBHI%2*$.%1%!. % )X [5AB B0V !+ #(*8' &%+*IRTH#1. Y%IE*) %! (WBIH8' %S #!
1,961 (*. 527 901 +#1'&*$%)-) Y61 #8!. %61 2 (S&H)+-+V014) &#! *81%(-) W 2-+*81 LT & 14, *: 4.
(") G %)+ %08 +-E %' *) 1+ 41306 &iH#&BI* A1 Yo&+-%621" Yo (Yol HUPH QNN *) V6. H+HEYe'-*)1*4]
2)-2%.1, O#(-8'&MIXE3,"! d.f,, 1&H2*(-#)+0bIRTH! *81%6) -2 THES*B! 7 - -E%o+*8I$Y6& Y. 1 +H#8%8&*. 1]
+HH 06)W.-8-81 +#1 '&*$%)-)00! &H2¥)*E200)! S&HAHH) H(#)'#! Yo! YoRT#..*8! #$0™*$*8! *2%.-E%+*8! #)! .%!
&H/-U)DH)' &%+#) %! (*.527.%! RTH#:1 #)1 2¥)8H#2T#)2-%:! &#87.'%)! $*2*1 *1)%+%! %4#2'%+*8! $*&! . %!
4*&(%2-U) 485 #C*817 1% &Y081 (*+-4-2%62-* W 8H-HIMIR THIBHI2* (S-)#12%)106) -2 T H&$BRH) H#!
OARH/-*)HBI'H&(-)%.#8:IRTH#18*)!. %8I (W8!-)(7)*/5)-2%& a

[

"HOHT AG'A(5(4'+*.<613410/&1+6B0.&.&!34!(/5/6.6+!*+(32+*+146!5D+&9+

! !

! %)-H) 41 #)] 27H)'%o) X1 (#)2-%) %+ 00) H&-*&(H)'H:| SHRT-HEH! +#1 7)1 &5)! #BATHEE*I M!
B7$¥)H 7)! &'+ #.] $*+#8) +H8%&&*SYEAVAS #1+##22-U)-) (7)*R7  §-2%8! $%8%! . Zel[9p8!
$&-(H&Y68! [H)HE&Y62-*)HB! +#1 #)8YM*BEBYR! '#)0%)! $+*2%! 8#)8-S- -d G}t #(S%&/*! #)! .%8!

K.'-(%8! +*81 +52%+%8! 8#! 905! 2%)8#/7-+*1 (HC*&%&! . %! SHBAB Yo% 4$7) ! 486)%.-E%&S8H#! . %!
HY6&-%S- . ~+%0+1-) #&-)+-H-+7%.IMI$*+ #&I PJOHD B2 U) ) *& (K[ al\. I$* HH&I+#'#2' 06 & 8#!
)-H##81+#12) 21487 C#'*818% )18 $&H/7) Yo R7H#1 87 &IHRAS 2) 24#) &%2-U) 1 +#12) 21 +#'#2'%S #!
+HSH0%! 2%)8-+#8Y0 881! BIBEIHHISH S&*ST B 1#.12%) 245 44 |$SH&2#) - 1 ZZ:1 2TM*8).0(-#8!
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INTRODUCCION

+HH &HAHEH) 2-%) $&*$*&2-¥)%)! %! *81 -)HHB'-/%o+*&#8: #$-+#(-U . */*8] M $&*A#8-*) U BN 2.0)-2*8
SYBHISYRY0IHE VS H2HEI2¥) 2H)' &Y62-*)HBI+#12*& #1%S&*$-%0+%6818#/K) 187 1-) #) 2-U) +#1 78* #8$#204-2
! @.\$H&2H) - TS &HBH) Y0127%)'-'%'-HYo(#) H17) IHY%. * &) IR T AN+ #1206+ % \==I$#&.8%) %8!
H)+&W! 7)) &HBT . '%o+*1 4% 8%1 $*BIHE1 2K)8H#)8%17) %! 2%)24)' &%2-U) # H#HYo+9%! +#1 2) 21 #81 %R 7#.!
HY%b. *&IR THIHC2#+HH.1. O(- HB T SHE-*& I+ #| QHIGREREW #2-&: . ISH&2H) - |ZZ+#I T BBER2-U)!

I 2X)' & |+ QHAHEH) 2-Y0! ) * &(HRTVE 8-& HH 2% (1$7) *1+#1 2% & H1 $%68Yo ! +#(*8 SBISERHBH) 2-%!
+HHT7)+%e -+ 2WE+D-&EHHH&BIS #a

! @)! %! 27%8& %! +#4-)-2-U)! 7)-H#&8Y%.! +#.| LA3:] 8#1 #8'-$7.96! RTHEA) K3 (80!

B&HBH) 2-%!+#17)1$%' &U) 1 28H2-1) HIREH 2 -#) H#1+3)2:12%)196.1(#)*81 7) IH%. *&!8* S&AGDI#8!

HH2-& L ISHE2H) - | ZZ 1+ T)V0I$*S . %62-U) 1+ &HAHEH) 2-%618%) Y0: 1#) 1 2%) HC *1+#180) % (%8I M!8-/)*81+#]
-BR7#(-%! %/74%B3)! #(S%&/*:9%M! R7#! $7)'7%.-E%&! +*81 2-8&27)8'%)2-%8! #)! #8'H26) #c*a
B&-(HE&YO YT (H) *IS&HEHB-H*H+#1.9612)2I'&%817) %! #8-U)|(-*2W&+-29%619% 24IR 7#1(729*81$%2-#) #8!
2)17)4+-%/)UB'-2514-)% I+ H#ILASIS PRMH)HEI-)-2-%0. (H) #17)%12%) 2#) 8%62-U) H#12) 21$*& I+ #S % C*!
+ISH&2H) - 1ZZ:1 FIRTH! -(-'%!.%18#) 8-Sk Vot & THSYIBHT ) +9%0:). %1$*8-S- -+ %o+ +H#IRTH#I9%M%!
$%2-#) HOITRH %2 7-+H#Y0) &/H)2-%BF&! +* *&I*&W2-2%I M1 8*8$#29%! +#] G A $7+-#)+*1 H)#&! 7)%!
2%)24) 8%2-U) 1+#12)210S%8%. 01$*&1#) 2- (Yol +E. ISH&2H) - 1ZZ:1 IR T#1+-8(-) TM#! %! #8$#2-4-2-+%+a
! N%6&%! 87 $HE&Y6& #8'%8! .-(-'%2-*)HEVBSHTBY68! +#! LA3! Y% S*BHS&- (#&! . 7/%86+&
8HYo.-EVo&I+# #&(-)Y02-*)#8) BH&-VRYROBI M BH/T)+*1 T I% &R+ &IST) *BI+#1 2*&'#1+#1+#2-8-U)!
(TMIS*&I+H#SUCH MIS*&IH) 2-(%6! +#. 1 $#E&2H) -1 ZZ: 1 (HC*8Y%6)+*1%680! . %! 8#)8-S-.-+%+!M! . %01 #8$#2-4-2-+9
@-)2%)H#)-#) #I#BIRTH1.%! (YM*&0%!+#1 *81$%2-#) #BIBHI#) 27H#) &%) )| 7) YaHF b H & B!

1) &H #8™*BI $7)*BI +#H 2%&'tI +#] +12-8:\QHR7-&-H)+*| VB! #8'7+-*81 2%($.#(H) % &-*8$% &%

DXV 2&HVIGE! +-%/)US'-24 0b! #B8SH2-4-2-+Yo+! (HCYEDH)S-+#&BT)! $%'&U)! @H2-#)'# M1

+H2&H2-H) T +H#1 7)Y &6 1. 14+-%/) UB -2+ +HIDABIHE'-$7. %).%8!/70%8a

! GHIK)! *1 %) H&-*& HBY2H4$'%0! .%0! 6. %! HB$H2-4-2-+%+! M! 8#)8-S-.-+%0+1 2.0)-2%! +#1 %! 2)2! $%&
+-06/)*8'- 2048 | +%el(-*2W&+2XD AG-) #(SY&/*: 1 #)1 27%)* %! .%ol #B$H#2-4-2-+%+:1 )* S STH-+#!
%$.-2%8&1%! 27%. R7-H#&| #IAH& 6+ R 7H#:1%67) R BHEYS*)-) %o 8B#! -SHEH)1#C2.78-HY%(#)'#1 %!

)-HEL (-F2W&+-2%: 141 +#8H) 2%0+#) %) #] STH+H 8H#&1 -BR75(-2%:1)*1 -8R 75(-2* *| #C' &Y6RP6& +0%2*

@8 HIBTSTHE ' #)HIHBSH2-%.18H #HY6)2-GBHEH*BY*B1-H&/#)2-%6819*8$-'%.06&-*8: #) 1. *8127W .#8!
06$&*C-(Yo+Yo(H) I I0=I1+#1 *815%02-#) HBIV0'H) +-+*8I-H)H#) . #HY%2-U) +#1?2) 2:19%7)R 7#1.%!(%M*&0%!
)H18%)14-%6/)*8'- 206+ +81+#1G YN A@) 8 H#1 2%) He'* HC-8'H) 1) 7 (H8&*8%681 2%)+-2-*)#812.0)-2%68!+#!
2788*1%/T+*1128U)-2*1#)1. %681 27W HBIBHIS TH+H) 1 +#H2 VR DA H 2) 214) 1067 8#) 2-06 1 +#1

) GAXN;Z A @)! H)HE&Y.:) 8#! #)27H)' &%) %! PWTSHA #.#H%2-U)! +#1 B! (TM! 8%68%8!
*2068-*)#8:1 8H# *&-#)'%! 2*(*1 7)! 4%.8%! $*8-"-H*| R7#! STH#.H# #8'%8&! %8*2-%+* %! %)'-27#&$*8!
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INTRODUCCION

OH'H&*A0.-2*81 71 % 89681 %. ‘H&Y62-*)#B YN 12 VB ) H&-*QBH| +#+7 MR TH %! #.#HY%2-U)! +#!
2)218H4 H#CY6! 7)1+ RN &+-21$H&H)¥1-)+- 206 1#.1(#2%) -8 (*I$*&#. 19ABHI $&*+ T 2Ha

"#?#$ C.5/&!13419>'/3/&!34!+6B0.&3&!"(/5/6.6+!*+(32+*H

[

! j %018#)8-S- -+%+1+#1 *814) SSONEBMHH & (-) %6 2-U) 1+1) 219%1-+*1(HC*&Y6)+*1%! 1 % &/*!
+#1.%8106€*8:1+06)+*1. 7/%&I B *B*81+#19%6)W.-8-81#) 1 781962 7%. (HYR TH#I8#12.%68-4-2%) 1#)1+*8]
18.96)+#8Y&TSHA(5*+*812%)HH#) 2-%)% #BIMI(5*+*81+#106. %I8#) 8-S - akGH#2.%8-4-206) #)147)2-U)!
+HH 48] 28-'#&-*8:1 #) $&-(H&! . TIWRSY8H! %! %! -($&#2-8-U)! %)%.0'-2%! #)! .%! 2%)2#)'&%2-U)!
2*&&HBE)+-#) #1% . |SH&2H) - | ZZI+#1T)%I$*S . %2-U) 1+ &HMMRIBRITIH 1. 7/%&:1#)147) 2-U)!
+HE1$*82H) YoCHI+#1-)+-H-+ T8I +#1 7)%! $*S.%2-U) +#] &HA#&H) 2-%0| R THEHBB RIS IS #8!
+H2)2$* &) +#SU CH +HEERH) - ZZX>\A@)! . 98%S. YaBH(7#8'8&%.%! 2.%8-4-2%2-U) | &#2*(#)+%+%!
$*&IASS 1K IRTHIHA YT (55+%  1+#196)W.-8I824$' % I$96& %! YRV -+1#)! %8 /70%8
2.0)-2988-1871-($&#2-8-U)*&I+EN=I125(%  I7)I(5™*+* 2.0)-2%(#) #IK'-18-1871-($&#2-8-U)!
HB'WH)' &I I\ IEID=II! MI2X(HIT)I(5™+* )% 1062#$'06S #1861-($&#2-8-U) 1481 (%M*B4!!

AB-(-8(* :18HIHB'%S H2H#)I127% &*12% #/*&0% SIBEIH Yo !+ HIHY *&HBI+#'H2'%S HBIH). 8187 CH*81+#!
SHAHEH) 2+ %00

34", - L&, (K(*&*(BIN).I#,12<6t)#, )./ 2-1H8&/>'(,(,)). |V SH=H/(/&1&*%-& 1) |&*- $)HI&IH, *$(%.$(#,).|[E=="982;,

167&8()$)* -+, +"9%)(,8+," (-+(8+%&'()*+,(:&&B8$7:+5)8+%8,",

+5)(0*+ ,
78&(8+%)",;;,58,#+',7:4"()*+,58,88<888+E5?
@(87%'4"8,A#O' Y217
@(87%'4"8,("9+)('68+%8 Z27'&!YE7
B:,(87%'4"8, Z67

F:&(8+%'G8,58,)+5)H)5#:$,58,#+,7:4"()*+,58,88<8&8+()', I#8,

CD%:5:$,58,%&:7:+)+',E,3
055 . JHAE 6#8%%8&'+,H":&8%,58%8(%'4"8$,58,3+(,7:&,584'G:,58", 78&(8:+%)

JH &Y' AB+8E()*+ [38!
38&(8&', AB+8&'()*+ 48181\38
K8A#+5' AB+8&'()*+ 871&1\48

F&)68&' A8+8&'()*#:+H8+():+"8$ 2 \87!

| @ BT +#! 28%S%E3B," dLf,,| 2&H+* #).1D=\>:1 24)1 #.1 4-)! +#! $&*$*&2-*)%&!
)4*&(%2-U)! S%8%+%! #)! %! #H-+#)2-0%! &#.%'-H%! %! *8! %8$#2*8! %)%.0'-2*8! M! 2.0)-2*8! +#!
S-*(%8&2%+*&#8) AV6RH8:19%! S&*STHE™ $Y6&Y6! . *8196)W.-8-81+#1'&*$*)-)%! 7)%! -($&#2-8-U)! - ) 4#&-*&!
%.\=11#)1.9612%) 2#)' &%62-U) 12+ &&HBS*) +-H#) BBELH) - TZ1+#17)%I$*S . %2-U) +H&HAHEH) 2-%IMIR T#!

90! 2%)24)' 8%2-U)! +#1 '&*$*)-) 00! +HSH! SHE! +HH2 VB ) *8:1#.1 >=I1 +#] %! $*S.962-U)! +#!
2)+-H-+7+818%) XS AG-) 1#(S%&/*:19%8'%6!9%2#17)*81%e*819%S0%! (7M!$*2*81 (5"*+*81+#1%)W.-8-8!
R7#! 27($-#8#)! 2%)! #8781 2&-'#&-*8:1 $*&! *| RT#! *8] 4%S&-206)'#8! +#! #)8%M*8! +#! '&*$*)-)%!
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INTRODUCCION

#.%S*&%&*)!.*8!(5*+*8!+#1%.'%! 8#)8-S-.-+%+!2*) 1#.1*SCH'-H*| +#1%+*$'% & | # BIRH PeYe8a!
h#S1+#1.9%ILf,, 1*4&#2#17) %! &#.%2-U)!+#!.%812%&%2'#&08'-2%8!%) %.0' - 2O6E *+#+3BH#L 4 # &H#)
+#'#22-U) 1 +#+%8!.%68F4*& (%8!+#) 2!X ?% SA!

I

34", 1., L&$&*%.$T,%(*&,! &I&'TV(*&,!)."1 ./, &CH! *#1%.2=#$>/ #1).1 %$#=11(/&! *&$) T&*&! P! C! O1 /! "l QW 672319./.$#:!
Y0(=-'&)HI=#$! IK&AS(*&/%.!,.H]'&PGLL;

YR
PT,  F8&(@+%),; o U8+H8, JH(EB+%&T,

L'4&)(+%8VF"%'<:&6',NO+$'E;, P:Q,=RASI _ I o 78&(8+%)  "JU,-V>,
=RASP?  =RASP7? . RASP?
EAA#%IERL_POOLOE@GO/P Y17;72 7,773 7,760 2Xal 7.7Q6
. . 7.77748  _ . :
EAA#Y9ERL_POOLOE@O/RL ! 77720 7,7722 7,76b8 Xal 7,77X4
M.*c?&/! ME**, 16! ME**-O/(dQ \7;72! 7:72 7:76 67a! 774
M.*c?&/! NINVPIE**-O/(dQ \7;72! 7,72 \7;7Q 67a! 77X
M.*c?&/IL#-'%. BNV'IE** 16INV'! 7,777 | 7,775 , _ ,
AE** | 10/PI1"! 7.7724 | 77760 777248 Q4d 77780
M.*CP&/IL#-'%. SME**, 161 Al 7,778 7,775 , _ ,
E**., 10/PIL’! 7,770 7,778 777248 Q4d 7TTX2
A(#"'<$(.-VIePNE 1O/PIL’ 77723 | 7;77Q6 7723 4a! 7,77X3
S'PI")(/*! ~NEO_GE O*O/P! _ _ ,
422 578 gf ! 7,772 7;728XU \ba ! 7,77Q2
h$%i#ePOREP22-/#)(&HI#,%((*  7.774 7728 7:70X 27al 7:70X
O$t=t(/!P10°
"(/(*&$.1PH78"(/(*&$.1*O/P!
R&)(#7?.%.$!EjO37!GSOk!O/P 7773 7:760 26:04d 7764
R&)(#7?.%.$!EjO37!GS0k!®/O g 7,770 7,724 28;6al 7,764
R#4.1*#A&, ). X2219R#*1.1024713 7.2 7:28 7:20 5 7.07
*#A&,Ib72Ib76!*#A&,1.U721*O/P
R#*i.1*#A&,. X228R#*1.10247 '8 \7;Q7 \7;Q7 \7:Q 5 7:Q7
*#A&,1.b72Ib76!*O/P
R4 A&, X221IR#*1.102471! gf ! 7:727 \7:7271 5 7:70
*#A&,1b72Ib76 *O/Q
*(.2.,/E%." (*&1O/PEL'%$H& 7,774 7:724 7:767 \27a! \7;767!
‘(21,0 BENePE!U%&-$IC,%.2,M  4.97y4 5 77%7 \Ua! 770
O/P11'%$& ' ' ‘
ShLPI*OyP
(2N, (#10kS!"C,%.7?,! 7:727 7,724 7,784 \27a ! 7,78
ShLPI*OyP
, 77725 , _ ,
*(.2./IENEPEIL./%&-$1i,10/P LT3 7662 TR \xi6al 777XB
*(IH- VIL'&S(%CI*O/P 777778 777770 7;77Ub4 6;Q34d 777780
O#,#IEPEI*O/PIQ$)!./ e T [k \67a! 7:7Q8

L#* 1%S$8&*(B/1).| %oSH=H/(/&! /1-HIS;! SEMI(S6.1).| A& H#@! $.K(S(<NH,.1 &1'&1).% $2(/&* (B 7> ,1 &'%&) .1 -
2= YoS&I - HIHY(| 1 %$H=#1(/&; SINFIST?(%.1).1).%. (B! $.K(S(</)#,.| &' &1 2T/(2&1*&1%()&)!). | %o$t=#
).9%6.%06&)&V#/1-1&I=SHAGA('()&)"). 1334 eFIL#.K(*(/%.1).1+&$(&*(B/;
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INTRODUCCION

"?1 @'3-2%6()6.3*7*-0'6/.()*" 37*-0'6%21)*730-&)&@."*.&-A).(%)3B0&Y63

!

! @.!(#2%)-8(*14-8-*$%"™*.U/-2*1$&-)2-$%.1$%8&%!.%!.- SH& YZBLIbHH23> 287 . /58!

TV 2%)HCH14+# 1-8RTH(-90!(-*2W&+XAVGET) 1 +54-2-1#) 14,196 $*& #1+#14. 7C*18%)/70)#*1%! *8I'#C-+*8]
. (F29%08+-*H)| SEHBH)2-%0! THYV0I&H(S*8-812+8*)%6&-YHS-+1%0! %! &7$'7&Y6! +#1 7)%! $.%629%6! +#!
Vo H&* (U -)+72H T)%! 29%682%+%0! +#1 #HH)*8! (*.#27.%8&H#8! M! 2 B6&LAAL ) (#+-%'%: Do)
&#+722-U)1+#. 7 C*12*&*)%BAHY!%6!.%!%27 (7.%2-U) | +#!1 (#' % S*.-*812*(*1#.1.9%2'% *IMI#.14*84 %"
R7#19%.! 8#&! (*.527.%8) +#! SYCH $#E*! (*.#27.%8&:! $%8%)! +-HRHBFY2-*| H%827.%&! M! 8%)!
HHH2'Y0S #8! #)] 8%)/&H#! #) *8) $&-(H&*8! (-)TABI )-HA.! (*#27.9%8.%! 2¥)87(-2-U)! #! *8!
+HSUS-"+8H#14*84%0"*81+H10b. ‘Yol #) HEHOKBIE 2-' | S&H2+E 1 +1*CO/H)*1 )+ Y R8B&I6)8-2-U) 1 +#17)!
(#'%S*.-8(*1%#H&US-2*:12*(*14T7#) #+Bb+#)*8-YE&A*84% *BRN: %%/ 7P)-8-8b) %#&U S8 %!
80)'#8-8I+#IAPNIR7H+9%6!.-(-%+%1%!. %! HO%!/.72*.0'-2%:12%)+ 72-#)+*1961 7) 1067 (#) |+ MV 2-+*] W2'-2*
%1961 +-8(-) 72- UM $I! -) &%62#.7.%8)8%6) $&*/&HE-HY! %62-+-4-2%2-U)! +HNRYSISH#S #2-U)!
8HHH#&Y0! +#!.%8! &#8H#&HY08! -)'&%02#.7.%&#8! +#! ABRIAH Qb BH! B&Y-+72#! %! $5&+-+%! +#! %!
O*(#*8'%8-8! -U)-296:! 2%)! %6.'#&Y62-U)L R 296(S-%+*QUAL *! APNY68KB! %! %2'-HY%2-U)! +4#.!

- H&2%(S-Yo+*&IQUE 1#)| 8H) -+*1-) HH&BA! GHIS&*+T 2HIB) 8*S&H 2% &IHNE12-+8U - 2R 7#!
%2%S%! $*&! 2%78%&! .%! (7T#& #P2# T#08&atH%! %! %! +#/&%+%2-U)! Wi #830&P#! .*8!
(-*4-.%(H)"™* 81968012*(1%6!.%!&7$'7&%6!+#1. %! (#(S&Y6)%!$. %8 (W BVBHBYD 7#) #L S#&Y%2-U)!
+#1?)24

! "HS-+¥106! *81(#2%)-8(*812*($#)8%+*&H8I$%6&6!S&HBHET Do BINYEH 2W & +-2%6: . 1+ 06e*]
-&&HHH&B-S #)*1*27 &&H#!19%8'% R 7#!$%8%! (WEBYVER 984 . B H 1 * SBH& Y .- S#&%02-U)!
+#1$8#0)%8!' €8BI SE* & SHEBERA-+¥1-) #88'-2-06.:1%8 T (-HH) 2#8 17)1+%e* -8 &H#HHES-S #!

#)1 *81(-*2-%8 12%)] #H-+#)2-0619-8'% . U/-29%! +#1 j#2 8 BBBI $&-(#8.968! 1% ]| OARBIES'7+-*8!
0-8+.U/-2*81#)196)-(Yo. #8) SH&(-'-#&*) ! -+#)' -4-206&1 ?) 221 M1 2)2L1 )1 *81 206&+-*(-*2-*81 }#2&U'-2*8al
N*&IH. *:1'&Yo+-2-%)%. (H) #ISHIDYB-+#& Y HRTH#I7) V@) 2#) 8%2-UH. %68 (W'- 286 HY6+ 061 +#17) 2
#88He%. 1 4#8-U) ! (-*2W&+-296184#27)+ % B)BREIB-81-+#! *BYEHH2-*8 4

! ASHBY&I+HIRTH! 0} H28*8-81 (-*2WE+-2061#81#.1 (H2%)-8(*| (WBI4EUITHE Y2 -U) 1 +#!
?2)2:12) 1. 196 H%) 24 14+#. %8'52)- 2% 8 14+#1-) (7)* V0 )WWEKE- 810 18#) 8- S- . ABYDVO Y #'H2' Yo+ -Ht #8!
$.068(W'-2* @1 #HIb+*81 +#1 )21 )1 87TCH*81 ) *& (%I AS #(WS:! 8396! $.96) HOGHY0! $*8-S- .+ %o+ +#!
~SH&Y62-U)! +#1 2)21 #)! 7)1 2%)'Hc™! +#] -8RTH(-%! (-*2W&+-2%:! $#&*! 8-)! #H-+#)2-06&8#! )#2&*8-8!
-&&HHH&B-S HI+{HK 28L& +-*2-"Bal ?*+* 11, *:190e%+-+*106IR7#!18#19% 1 +#82&-"*1. % 1# #HYGRYU ) 1+#1?) 2!
8-'7%2-*)#812.0)-2%8!#)! %8 R7#! . %! S&HEH)2-%6! +#1)#28*8-8! (-*2W&+- 20014 E +{ SFERWB1:
*&*81(#2%)-8(*8!R7#HCP.-R7#) %! .-S#H&%2-U)!+#1?)2a
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INTRODUCCION

! K5 1OH(*8 1+#828-"%1 $&HH-Vo(#) #! #C-8HTY +.] 2%)'H)-+*1 %0 | +#1 2) 21 RT#! 8#!

#)27H)'&Y%! #)! 871 4%&(%! .-S&H #)! #.] $7HGS.-2% MI R7#! )* #8'W! -)2*&$*&%+%! $*&! '%6)*1 %!
(-*4-.%(#)*12%8&+0%2*al @)!7) 1#8' T+-*IHCSH&-(#) Y. 1) 1K 194 [a+-U!. %! -SH#&Y2-U) 1 +#12) 21 M!
#8'T+U0. %6 S&HBH) 2-Y6! +#1)H28*8-81961)-H#.19-8% . U/-2* 1) 02H £V 18 #) + T CHE*BH&O*+8
+HH1-BRTH(-%! 2% &M@ TMH)+*1. %! +H82H)+) H) HE&-*&! (#+-%6! +78&%) #I\=! (-) 7'*8:17) | SHEO*+*!
(SR THIS* QIHCSHE- (H) *81%) H&-*&#81)*1 206 78%!)#28*8-8a! @) !$&-(#&!. 7/%&: 18#*S8#&HUIRT#!
#.19%7 (#)*1S&T82*1+#1 %! $&H2% &% R*)MF0!$&*H#U .-8-8IM! .- SH#&Y62-U) HEH) Wb P52 2-%6!+#1
)#28*8-BVII R7H #8'$R*248*1 $*+0%! 8#&!-)9-S-+*1$*&1 %) -2 T#&$*8! 2%)'&%! . %! 2%.$%0)%:17) %! #) E-(%!
Y H*.728%+%1#)!. %1 +#18%+%2-U) 1 +#1.%!?) 2 PBTSTIBIo!+#1%. H&Yo2-*#BI+#1. %l (H(S&Y6) %!
VBE*HU.-BLB#! %! DI VBK)BH2TH)2-6-# %81 2%.5%0)%8! 2-*$. \WBG-2b8HES$*)8WEHH . %!

+HEH22-U) 1+ *8IS&*+72*BIS&* H#*.0'-2*BDiH-8 (Yol ) I8H#/ T)+*1. 7/%8&: 18I H&(-) %o &*)1)-H#. #8!
#.#HY+*81,_ BBIMI(-*.%S-)%01#)! *BI2#&+*81 2 H-+#)2-%619-8"* U/~ 2928 *8-8:! (-#)'&%8!
R7#1.%!1?)21 8#1 +##2'Ul#)1%)-(%.#81 2%)I M1 8-) H2@*BHRA%)+H R 7#! 8#) $7H+88*+7 21806
-SH&Y2HH!?)21#)18-' 7T HEH+#1-8RTH#(-%|&H#HHES-S H#al @ ) THRRER)-H#-.19-8'* U/-J*! 8#
*SBH&HY&DVOEIEB)%8! +#! )#28*8-8:1 8-)*! +1958-8! 4*29%.al N*&! '%)**:! .%! %$*$*8-8! +#
D0p&+-*(-*2-*BIBN &* I(#2%0)-8(*1+#].-SH&Y62-U) +#12) 2RI +*8 1+#1-8RTH#(-%!2*& X8>, :>>4

! @.1-) #&EBIRTHI+#8$-#8 Yo . MBI % $+$8-B1481/ & YUY 11442 % 18H19% | +#82&.-'*!
R7#1986$*$'%8-814-8-* U/-206! $T#+#1 2*) QBT I8! +#'#22-U) | +# FYP10%.'0BH)8-S-.-+484! )-H#.!
$.968(W'-24ND&H2H#! 8IOE*)%S #1 %87 (-&I RT#! %! 2)21 STH+H 8H#&) .-SHEYo+%0! %.1 *&&H) # 8%)/T0)#*1 #)1
&#.%2-U)) %%6$*$*8-81 24.7.%&! (#+-%+b$H8Bc*8] +# -BRTH(-%! +#! 2+&'%! +78&%2-T))! *!

%7 (#)*1#)!.%!'#)8-U) (-2 W&+ 2886 &-#X5] 4

! P'&*81%67"*&#819%)!$.%) HIRTH! 06! S&HBH)2-%6! +#1?) 21 85&-2%! $*+&0%! &HSEHEH) Yo&I#.1$+* |
+# 2)21 +#.D-%$.9%68(%:! R7H#! $TH+#! 8H&! -)'H&2%(S- 2B #!! -)'&Y%6HY%B2THp&H.%2- !

. H&Y62-*)HB! +#! V0! SH&(HYS-.~+Vo+! +#1 %! (H(S&Y)B) PSP HFR-&BH! J#28*8-81 2#.7.%8&a! @.!
HB'-&Yo(-#)™! (H2W)2*:] R7#! $*&! HCH($.M *27&&H! #)! #.1 2%68*1 +#1 .%8! 'YR7-%88H(I%B
&H.%2-%)%+*12%)1. 05! - SHEYGRRYP+HB+H(-*2-*8IH-%S #8:1 9aBH12%)4-&U2*)!. *819%.. % E/*8!

+H 1488 1#'1 98> [ IR TH +(*8'&UI.%) .-SH&Y2-U) ! +# N21%! +#8+#1 *81 (-*2-'*81%!'&%H58! +#.!

%07 (H) 1+ Yo SHE(HYOS- .+ Yo+ I+ Y0ISV&H+12#. 7 Yo& (H+-Yo+ % $* &I D681-) #/&-) %8

! P'&1(#29%6)-8(*I+#].-S#8%2-U) +AR)R 7B I9% IS8 $TH#8 *1$% &Y 1#CS.- 268 Yol #HY62-U) 1+#!
)21 #)! %78#)2-%! +#! -8RTH(-%! (-*2WAEH#EY! 4*&(%d)! M! .-S#&%2-U)! +#! H#8027 %8
(H(S8Y6)%! 2#.7. %8 . 78'8&%62- B! '8! #8'7+-*81 &#%.-E%+*81#)! (*+#.*81%)-(%48(N2-"*8!
2%6&+0YBHE*8'&Y6&*)1%6! 4% &(Yo2- W} H#B027 %8I R 7#12%)'-#)#)| $&*'#0) % BVIS{RIIBI R 74!

‘898! 87! &7$'78&%! .-SH&IEDR)D) #8'%! 8-'7%2-U)! 8#! +#82&-S#! 7)! STHBAVYS-2*1 +#!
0682#)8* 1 +#82#)8*! M 2! &WS-#8-)! SEHBH)2-%6! +#] )#28&*8-81 2#.7.%&:! %! +-A#SHIR8IG) +#.!
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INTRODUCCION

S-4W8-2*1068*2-%+*1%!1 7)%! #8-U)! -& SHHHEB-SWM! THVoe*1#8'&72'78%.12%)1 %! +#/8%+%2-U)!
+#.18%&2U (H8*IM1.9%6! .- SHEYo2-DNETII*& (% 1#8' & 72'78%.12* (S KB % > 74

A. <

cytoplasmic origin

\
Free troponin (2-6%) —“——>
I

structural origin
bound troponin complex [

""" s RR
I 0 1 2 3 4 5 6 7 10

/4 Days After Onset of AMI
4

Cytoplasm Blood

Bleb
formation

Free troponin

ey > Modamase — RR
bound troponin complex
o 1 2 3 4 5 6 7 10

Bleb release Days After Onset of AMI
and rupture

Cytoplasm Blood
"#S%&' ()WY *&/(,?#,! ). (A.$&*(B/!).! O/*; EF! S(A.$&*(B/!).! %$#=#/(/&!).,).! "1 *(%#="&,?&! ,.H-()#! ).l -/1&!
"(A.$&*(B").1%$H=#/(/&!./!,-IK#S?&!.,%$-*%-$&'",.*-) &B(# &! -/ &WH#!=.$78&/.1%.1).1'&! 2. A&/ &! ?(#* (Y0 &$(&! CI=#$!
%&/%#! () (*&N)#!-1&!"., (B ($$.+.$,(A")).1 2(#*Q0#,;! M;I S(A.$&*(B/) 1 %S#=#/(/&!).,).! .1 *(%o#="&,?&! & %$&+<,!).I'&!
K#$2&*(B/).1+., T*-'&,L/*#%.VY%#!).1-/&!". ,(B/I$.+.$,(A"]) 1?2 (#*(%#,9X61

! N*&IK.'-(*:18HIBY SHIR 7#1.*812%6&* 2(*8!'-#)#) 17) %'V 8% 1+ #1(-'*8Bo$E&*C-(Yo+ Yo (H) H#!
+.E:>11%.M196) 7%. ) 12* &Y EX)H#BIHS'& 727 &%. (H) #)*&(% #BIMIR T#19-$*'5'- 20#) B #8#!

7)1 2-H& 12X (SH)H) I+ 1&HIH)HEY2-YB-* . U/- 25 -) H(SY0&/*: | BHI+HB2X)* 2418-14+-20%I$&* 248*!
STH+UCT8'-4-2%8&).%!.-SH#&Y2-U) 1 +#1?)21%!.%12-&27.963=])1 8 8'5(-2%

I ABEB7#8:18#19%)I$&*$T#B EHHE&BY812%678%8!+#! - SHEDSPHAIBHHE. | (-+2%82* %3l
G)H(SY6&/*: ) HBIS*B-S #1+-AH&H)2-%6&12.0)- 2% (#) #127W. IS | (#296)-8(*1+#1. %614 #HH2-U) 1+#1?)
#)12%+%12968*1$% 820D &6

I"Cl  D'5%2%3%42-4).86)3B0&%3)
| |

! @2%)24#$*) +#H+00e*] (-*2W&+-2*1#81 &#.%'-HYb (#) #] QHPHHBH+*1 Vot HBYo& & ¥ +#1 *8]
#)8%M*8! +#1 )21 +#1 %.'%) 8#)8-S 87U+ 1# . VIK.'-(%8! +*8] +5200-+IRGH! 006)! +H##2'Yol*

# #HY%2-U) +#12)21#)18-'7% 245 781)* 1#8'W) 1&#.%62-%) %+ %6812%)17) (B(A8HI 9% 1+-29*105) #8:1
H1+0oe*I(F2W+-2*I8HI+#A- Y125 (*). Yo ltt #HY62-U) +#. MR BB BHH) 2- (Yo + #G D I+ H$H& 2#) - |
ZZEAT)RTH) .Y01HC-8'H) 2-HH06e*] (-*2WE+-2*I#81 7)| &H#RT7-8-"*1-)+-8$#)8%S #1$%8%01 .1 +-%6/) UG -2*!
+IA3:12%)8'- 7 MHIH)1801(-8(*17) %6 1) -+0b+: 1+ %+ IR T#:1$% 8.0 8 VESHIGFRI 8- 24 #1-) 406 & ¥
SHIGHRT-#&H) ¥ &*812&- 18648 (WS!+#1 Y614 #HY2-U)1+#1 *81S-*(0682%+*&#8a
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INTRODUCCION

! @c-8'#) HY%&RIHBR-*)#812.0)-2%8IR TH#ISTH+HR). 7/%&1%!.%0l# #HY62-UYPHsEINA:
R7#!87$%)#7)19%..%E/*12.0)-2* A&#2 TH) R THB#1%8*2-%!1 2%)1 7)1 $&*)US'- 251 %+ B#&B* 4@.!

+00e* (-*2QW&+-2%1 BH#I STHHH1 2.%8-4-2008&) 2*(*1 -BRETIFCH($.*:8- 1 #.| +#8#) 2% +#) %) #MB

&t Y 2-¥) Yo+ Yo 1) At & (H+Y0+] 2*&*) Yo &- VB RA(BRS'- 2041*1 ) ¥ -8R 75(-2*:! 8- 148" \BH. %6 2-%) Yo-+*]

2*) 1$%"*.*/0%8!2%&+0%2%8:1 2*(*1.%! (-*2%&+-'-8:1.%!-)874-2-#)2-%! 2%&+0%2%:! *1#C' & %2%&+0%2%
961-)874-2-#) 2-% | @Y BHSKE> AAT)R7#!.*81H% . *&#8# #HYo+ *SRGHA) #C%)!. Yo lHC-8'H) 2-%o ! +#
+06e*1#)1.968125.7.%8!(-*2W&+-2%8:1)*1%6$*& %) -)4*&(%2-U)|8*S&#! *81 (#2%)-8(*814-8-*$%"*.U/-2*8!
87SMY2#) 11 %+*| RT#%6! #.#H%2-U)! +#1 2)21 $7#+#! SHEHBERTY6! %.! #8'-8%6(-#)™! (#2W)-2*1

)T 2-+41$%&) Y6 S&H2Y6&/Y*1%.K)!'-$* 1 +#1#8'&5814-8-* U[-2%1#)1 7)1 2*&WEU) IR T#:1$*&! ¥ +#(W8: 148!
*&(%. X>>]1 a

34", 0.L8&&,1).I&L +&(BN).VH,1+&'HS. 1) I%SH=H/(/&I*E&S) TEH*GIH P, *- [%(&)). ) &WHI2(#+>$) (*#9bU;

T'X:,6):(Y&5)(:,&8"():+'5:,(-+," ) $1486)',

6):(Y&5)(,AHS | Z%&'$,(#$'$,58,5'X:,6):(Y&5)(:,

o R#%6-$&1).1-/&1="8*&1&Y%.$#. ¥ $BYo(*&I*#/!
%SHIAH,(,
[

TX:, 6):(Y&5)(:,&8"():+'5:,(:+,",)$I#86)!,
6):(Y&5)(, A5 T&:5H#()5', 7:& #+ 58$81#)")4&):,
8+%8&8,8",'7:8%8,E," 586'+5',58,:[9AG+:

o N(,2(/-*(B/).'&!=.$K-,(BI'"?(#*>$)(*&@'+DF
50,=&, ?#*#$#/1&$(H@") (,K-/*(BNN?(*$#+&,*-1&$
5 0?A# (*&* #$H#/&$(&
5 N(,.**(B/"*#$#/&$(&
5 M$&)(&$$(%?(&! #,%1/()&
5 _(=#%./,(B/'#,itt*c!
5 P/-K(*(./*(&!$.,=($&%6#H$(&
5 E/.?(&H$&+!
o E-2./%#1).'&1).2&/)&I?2(#*>$)(*&!).HVTH./#@!
=..[F
5 O&I-(&$$(%?(&!,#,%.4)&
5 _(=.$%./,(BIIHS&+.I*#/1#1,(/1i(=.$%$H#K (&!
+./%$(*-'&S$!(II-(.$)&

o L#)(*(#].,*&$)T&*&, @Dh
5 P/,-K(*(/*(&1*&$) T&¥&
5 "(#*&3$) (%!,
5 "(#+8$)(H=8%T&, 19%-&'I-(. 10 =#:
5 TH$#2.). 14#2:3)4* |
5 %) (2(/%#1).1$.+& *-' &S(J&*(B/HSHI &S (&
5 hOb$#, I=$#*.) (2(/%6#,1*&$) T&HH,
5 EA'&*(B/I=#$!*&%<%.$
5 N. *&SHE&, 1 #/1). K(AS(&)#S
5 L#/%-,(B/1*&$) T&*&
o L#)(*(#1.,),(,%<?(*& @'=;!.DF
5°.2,(,@!/K.$?2.)&) (/K. (#,8
5 0/K.$?.)8)!$./& *$B/(*& !
5 E4()./%.1* $.A$H#+&, *'&$@i. 2#$S&H(&!
-A&SEHH().&!
5 02A# (&=-"2#/83$@i(=.$%./,(B/'=-"2#I&$
5 0/K.$2.)&).,(/K(%$&Yo(HERR(H#()#, (14!
&S H(H, (!
5 G>$28*#,11-(2(#%.$>=(*#,
5 f&*(/%., S TY%(*#,
5 0,K-.$I#!.V%./-&/%.

! N6&Y6!+-82#&.)-&!H) &1 T) ! +%be*| VRIGANHINGH +H#SHIHHY. T%&) %61 2-)5'-2061 +#1.-S#E&Y2-U)!
+#12)2a] G-) (S Y&/*: ) IH8'WI 2. Y6 SBHRAS H#1 2%) 8-+ #8& Y6 & 8#1 T) | SYHGUIHB 24 8*IMI+#82#) 8*1+#]

2)2:1 $*&! *I RT#{729*8! 2.0)-2*8! 9%)! 7'-.-E%+*1 2*(*| 7(S&Y%.! #.! 2%(8-9%6! +#.'%8)! . %!

2%)2#) 8%2-U) 1 +#1?) 21 £4b=|al @W8'7+-*8 &#2-#) #! 8#187/-H#E&HI RTHIHB'HIHY *& )+ 2*&'#I +#SH!
BH&I&H. Y'-H*1%. HY%. * 8IS 98BY0)INH #SHIBHE (Yo M* & IH) .18%6) /*1-) AH&.-* & HASH 24X ] Z)
#8'T+-Ul+-AH#&H) HBIST) *BI+#12*& I+ HNFBBHEHUIRTHYB)#. %o +#1?) 21 + £ =1 (#C*&% S %!
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INTRODUCCION

VBEBSH2-4-2061- Y6148 8% - ADRIE-#BI*B) Y. (1) #:! #.17(S&Y6.1+#. WIRTH#+UIHS %S #P#H
k.-(*12%8#)8*#)l#.Ib=]  Xb[:;="d

! ABOISTHS:17)%!# . #HY62-U) ! +#1.9612) 21 8-) 1 +#.'06: | #81 +#2-&:| pl b=l | +#4-)#1#.1 +%6e*] (-*2W&+-2*]
28U)-2+0%2-#) H-HAHEH) 2-%1 %! 7)%! $%'* . */0%! 2&U)-2% ! #SHHER HOAHS6. V) AH& (H+0%
&H)YRRU)-28Y61-)874-2-#) 2-%!12%8+0%2%I2&U)-2%al @)!2%(S- 7t &P429t oe*]
(-*2W&+2%/ 7+ M8H#! &#.%2-%)%! DF)! $&*2#8*R.0)-2'V%/7+4 @) #8'%! 8-'7%2-U):1 #81*S .-/%+*!
+-828-(-)%&! #)'&#! %! SEHBH)2-%! *| %7 8H)2-%ASHIFI&Y! HOBTHS! K'-.| %$*M%E&SH! #)! %!
8-)"*(%"*.*/0%:! . %! #2*2%&+-*| &YHBIT6(S-*BH.#2' &* Do &+-*I&WALRHBY6! 2*&*)%&:-*/ &UGDYoa
078#)2-90! B * 81 +#1-8RTH(-YaWBEHEH) 2-%6! +H#IER-)5'- 296! $*8-'- U1 2) A 2* & EHBS*)+#1%617)!
+0be*I(-*2W&+-2*106/7+*1)*1-8R75(-D*a

! "Oo+06! 6! #H-+#)2-96! %27(7.%+%! #)! *8! k.'-(*8! %e*8! #)! &#.%2-U)! %.! HYGFERA+-%/)U8'-2
$&X)UB'-2*1+#1.0612) 2: 1#)12%) +-2-*)#8 1 +-AH&H) HBIBVRNA TH ) H2H#B8Y6.&-617) %!/ 70%!$%6& Y61 %6M 7 +%6&1%.
2.0)-2%: #8$H2-%. (#) #1 #)! *GH&H-2-*8! <H&/H#)2-%8%! -) HES&H V&) %! 2)21 2%(*1 7)1 (%&2%6+*&!
+)W(-2*1+H1+06e*1 (-+2WE+-2*al NV RIBHIBTS - 2UH) 4. 1K - (1 2%)8#) 847 &*$#* 1 #1 b=\ 7)!

*&/%0)-18% (Yo RTHIA%2- -'%! %6!-) HE&SEH Yo 2 HIbHELBIPIR IX L. 78'€% 2L ()

[ Valores de troponina cardiaca elevados > LSR del percentil 99 J
l |
[ Ascenso o descenso de troponina j [ Valor de troponina estable* ]

\

Con isquemia aguda® Sin isquemia aguda®

A A

[ Infarto agudo de miocardio J Dano miocardico agudo Dafo miocardico cronico
Ateroesclerosis + Des&::zumgnu en:e
trombosis 20018 Y/COMan
de oxigeno
l l y y

IM tipo 1: desencadenantes | | IM tipo 2: ejemplos Ejemplos Ejemplos
« Rotura de placa * Hipertension grave « Insuficiencia cardiaca aguda  Cardiopatia estructural

* Erosion de placa * Taquiarritmia sostenida * Miocarditis  Enfermedad renal crénica

I"H$%& ()*Y,,0,|-. 2& =& S&I'&! (/%.$=$.%&*(B/!).1 +&#$.,!).| %oSH=#/(/&*&$) T&ERH, |C! -1*& (K (*&*(B/! /) &WH#!
AAHSB)(H H (K&SYH! )] 2(HE&SYBU! P'F! (IK&SYWH! ). 2(#*&S)(BIRF! 'T2(%.! -=$HS! ).! $.K.$./4&;
&F! +&B(&* B/ ).l YD 67al ) CH1 +&HS. ) WSHSHI(&! I T BN KT/ &)*-&)H!
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INTRODUCCION

! T($.-H) 1 %8 +-&H2'&-2H#8] Yo)HE&-&(H)H! +HB28&-%8 G*2-#+Y@8SYoet. %!
D6&+-* *0%%6G+2-#+ % @BSYoet M| 3t+-2-)%! +#1 J&IH)2-IDBID (H&/H#)2-%8! G*2-H+0b+
@B8$Y0e* Y013 -2-)00! + %6 S*&Y6BBT S -268*)! TY#27 (H)'*1 +#1 2%)8#) 841 %-+%6$'%6+*1 %! 8
GH&H-2-*8118/#)2-%BBSYbe* HBI&YH!. %0\-) HES&H V6 2-U) H+#1.%6812%)24) &% 2-*)#81+#12)21#)147)2-U)!
+#1 %! 8*8$H20%6! -)-2-U43 MM +41 96 7' —+%o+! +#1 061 2)21 2%)HH)2-%)%.! *| +#1 %.'%! 8H#)8-S-.-+%o+
XL.78'8%2-UY[=4

Tnc-as > p99
Otras Tnc > LSR
Sin sospecha inicial de SCA

)

l i Reevaluacion clinica l
Contexto clinico de posible Sin contexto clinico de SCA
SCA
h 4
Algoritmo de Tnc-as o Lesion miocardica
contemporanea segun proceda asociada a patologia cardiaca

o extracardiaca

l |

Tnc con A* Tnc sin A*

Lesion miocardica aguda Lesion miocardica crénica

I"HS06& ()}, | E'HAS(% 21 =& $&Y & (1%.$=5.%6&*(B/). #/* [%$&*(#]., 1O/ +&)&) (/! #,=.X1&! (|(*(&"). QUEIO/*5
&, F1 %SH=HIIRSIR*&! 2.) ()& *#/! 2<Ut)#]1).| &'%&! ./, (AC(&)!=33F! =.$*./%("1 33!). O/*1 /1 -/&! =H#A'&*(BY).!
$.K.$./4(&IS RFT?(%,-=. $(#$!).15.K $./4(&;! A: e&'H#S$!).'%&)).167at

I"El D'5%2%3%42.&'.%25-0>).-+7&).&'.(%)3-0&%)

! !

! @.1'5&(-)*ILA3IO%2#| &HAHH) BRI T)BT) *1+#1H-8'%14-8-*$%"* U J9BF. Y812 8*8-81 +#!
20p&+-*(-*2-*81 8#27)+%&-%! %! %! -BR7H#(-%! $&* *)/%+%al G-)! #(SYe&/*:| +#8+#1 7)1 $7)*! +#1 H-8'%!
2.0)-2%#.1-)A%&*| +# (-*2%8+-*1 XIBB +H#4-Y#] 2*(*| UBEHEH)2-0o! +#1 +%oe*] (-*2WEH-2*1 %/ 7+*]
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INTRODUCCION

HEH2 Yo ISHE Vol #HY2-U) H+#1S-*(%& 2%+ BBIQMHRE: 1 2%) HC* 1+ HIHH-+) 2-06 1+ #1-8RT#(-%!
(-*2W&+-2%a

! @)#.I0==[18#!-)'&*+TC*1 %! 2.%8-4-2% 2LLABKH! >I'-$*81#)1 47)2-U) 1 +#! *8*8-S #8!
+HBH) 2%+#) %) #RTH! . HH1 %! %! 1#28&*8-8! (-*2WE&HK*PORAI -) 2* & $*&%62-U)! +#I#88%M*8! +#
?2)21+#1%.'%) 8#)8-S- . HNIBAI@H2-H) #1-($+&'%6) 2-%6! +#.1+%6e* (- 2WEBHEZRH U 7) %! )# 248+ %o+
)R HIH 1+ AH8H) 2-Yo&I# .1+ 0] (F2WE+-25IMI *81+-8'-)*8187S'-$*81+#1 LAB S RIT%! %!
$7S.-2962-U) 1 +#17)1) TH#H*1 2%)8#)8* $%8&%! 2.%8&-4-2%&.! IBIBRHPBE&! 7)%! 8#27#)2-%! .U/-2%!
$%8961871+-%/) UB2%6S . UMb A

34", 1. L'&, (KC&*(BI).I'#,)(,%6(/%#, 1% (=#,1). | (IK&SYo#) 1 2 (#*&$) (BER":

J&)%88B8,)+<'8&UB86):(&5): =IC%)7:$"/ E0?

0'1%<$2(# PE",.1).A.l- &$!*-&/)HI&C&N)&WH 2(#>$) (*# &H-)#I#] +()./&I*T/(*&1).1 (|- 2(& 2(#*>$) (*&!
&H-)&IC1).%. % (B/1).1 -1 &-2. %ot #1*&T)&)).I'H,1 +&HS.,1).] O &1 2 [#,1 21 +&HS! =#$! [<(?&!).1S'RI)."
= $*./%('133ICI&'12./#,121).1&, | (H-(/%., *#) (*(#/.,F !

5 TI%#H?&,1).1(,1-. 2(&I2(#>$)(*& !

5 L&PA#,I(I-<?(#,1-+#,1./1.10Lm !

5 E=&$(*(B/).1#1)&,j!=&%#BH(*E,

5 0+().H(&I=HSIP&H./).1=<$) ) &) 12 (#*&$) (#1+(&A HI&IHP& T&, IS HH/E' 1)L &I2H% (') &)!) ' &1=&$.

[ 48,1 (H-(/y#1-11 =&Y $ B/ #2=8Yo(A' H#/1-1&) Yo (# #HT&I(,I-<?(*&

5 P)./%(K(*&*(B/!).1-1%S$#?A#I*HSH# &S(HI=HSI &/H(HHS&K T &I &-Yoti=, (&IO/H./I'H,IP"1%6(=#,161#1Q:
S&I). 24, %$&*(B/I=#,%! 24#$%.?1).18% SHUSHIRHAR! /' &I&SY%. B(&I*'=&A" 1) 12 (#*&S$) (! IK&SV&)H!*-2=".]
*$(%.$(#,1).1P"1% (=12
S&IA()./5(&).1-1). 1-((ABEH 2(#>$8) (41 /%S$.1 | &=#$%.] CI'&1).2&/)& ).V HAVTH./H#! [#1 $.'&*HI&)H *#1'&)
8% . SHUSHIAR, (| J&H-)&I*-2=" ' 1*$(%.$(#,1).|P"1%(=#16
S&I 2-.$%.F&S) T&*&N =&*(/%. | "1  TI%#?&,! H#2=8%(A".,| */! (,I-.2(&! 2(#*>$)(*&! C! *&2AH,! (,I-<?(*#,!
=$.,-1%8&2./%.1/- +#,.11."1OLMI&/%. 1).1)(,=H#.$1).I+&HS.1)..  OFU).1I-1. %ot | %</1&'% S&)H,1*-2="1'4,]
*$(%.$(#,1).P"1%(=#1Q

J&)%88&):$,58'&%:,58,6):('&5):,&8"():+'5:,(:+,7&:(85)6)8+%6:$, (:&:+'&):$,=!C,%) 7:4. E, 22

1P & (HI&)HH/1 &IP LR, 1) [#2(/&IP"1%(=H XRI0 I P"I$. & (HI&)H# /' {ILEMM!, 1) /#2 (/&I P"1%(=#8
O Pl S8 HIG)H! *#]1 -I! =$#*)(2(JY%6H! *#SHIES(H) 1&,%8&! XU il %$&,! ' =$#*)(2(/%#! TH(*) .1 ).K(.
ESA(GSESB(&.1%.I=HSI &) +&*(B/).I'#, 1+ & HSQPZI8I+.* 1 IS RI).1=.$* /%(1331./1. 1P "196(=#IX&ICZI271+ *.,
JLTP I(=HIBLNI=8H(/%. M+ &HS. A&, &' HSP&. )| SH,I=8*(I%., I+ &HS..1).1O/*1&/%. 1) ' &I(/%.$+./*(B/!
LAGYH 1= BH. Y&A"10+&S(&X(BIIYIBTa L. * | H@Y). A I 2= (SIH, S (%.$(H#,)).1-1&-2.YHZIBIHZ12T 1+ .|
CI2#,%$8SI*&2A(#, Z167al). 1+ & HSIA&, & E). 2>, @!). A/1*-2="($I8H121) &, ! (H-(./%., 4 (*(#..F !
5 L&2AM,I(,I-<2(#, /- +#,1./1.10LMI9.,%.1*$(%.$(#! ##,.1&="(*&I& P 1% (=H#IK&:
5 E=&$(*(B/N).1#)&,j!=&%H#BH(*&,/-.+&,
5 0+()./4(&! =#$! (2&H./1 ). =<$)()&! ).! 2(H&S)#! +(&A"! =$.,-1%&?.1%.! [-+&! ,(H-())#! -I' =8%S$B!
HP=EYo(A'IHN-18) Yo(HHHT&I(,1-<? (&
5 &"&JIHH, I &IHHHS>K(H, HP=&Y6(A'., I #/1-/&I*#2="(*&*(BI!). |=$#*.) (?(/%#!1-.1'(?2(%&! . [K'-DH#@!
)(, (BN HSHIES(& @ #5- (B).1-1&) &$%.$(&! .=(*>$)(*&! 2&CHS! #1).1 (ID.$YH@! #*-, (BI%$H#? A%
$&28&!'€%.$8' @& BIHIK -DHIH# &Y% . $& 1. 2AH# (I&*(B/N) (68
hoo$#,19(=#,1).IP"10%(=#1X1 #1.' 1P 1% (=HIXAI=#SI%$H2AH, (,1)."1,%./%ICLIP"106(=#IX*1=#$1$.., %./#,(,N1&?A
15 (%. (). 1P 196 (=12
S&I). 24, %$&*(B/N=H,%124$%. 21). 1-\USHPAIS. &* (HISYHIHN-N=$H* ) (2(IYoH*-2=" 1, $(%.$(#,!).|P"1%(=#!
HIP"1%(=HIXAL (1,18, #*(&1#/1-1, % 1%
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INTRODUCCION

"HD#" AG-+(/13419./++(3./I'5/1" |

! !

! @.1L31"-$*1\I 8#1 2968962 #&-E %! $*&) . %0! S&HBH) 2-Y0! +#1#) A#&(#+ Y6+ 2+8*)%6&-%%! %' #&* &*(SU'-29
B&H2-B-'VolIR) . %0! &' 7 &I *I1#&*8-U) 1 +#17)%!$.% 2961 %' #&* B X8+ 2YB)!$7) 1 +#1H-8'%!

4-8-+$%'* U/-2%:1 %! -8R7H#(-%! (-*2W&+- 296! $&*/&H#8-HYo! 2%)+72#1%.1 -) AUE FHUAIBIHAPAB L)
$.9RTH%&-%! -)'&Y%. T{-Yb .-SH#&Y62-U)! +#! (-2&*%/ &HIVEIFBR&*H#(S* -E%2-U)! +-8'%. 191!

4*&(%2-U)! +84(S*8 :1+9%)+*1 . 7/%&! %! %! “RINGBY6&2-%.! *I "%, | +#1 %! %6& #&-%! #G*BN&+-2%a
$%2-#) #812%)1 7)1 L3!'-$*\| 87#.#)| RHRTH&-&) 7)1 8&%' Y6 (-#) *1 -) HY68-H*1 -) (H+- %% B BIGRIBI #1.

+0he*! (-*2WEH-XFD IMI2¥) 1. * | (HC*8Y&IH#.1 $&*)UB'-2%1#)1'5&(-) 81 +#] (*&'Vo.~+Vor+:1 &#-) A% & * I #!
-BR7#(-%!8H#A8% 2F68+ %

"#D#HT A6-+(/13419./*+(3./" 517 |
! !
! @.IL3V-$HUBH-+H#A-)BH(HIT)] +06e*I(F2WE&+-241-8RT5(12HS-+*106:HBY C T8 #I#) &#14.!
0%6$*&'#IM1. Y% !+#(%6)+06 HHI*CORBEPHB Y& - ($.- 2%+ Bt PR Yo 1#8*8-U) FY$. %6 294406 #E&* (%!
"HEHHT)IST) I+ H-8 UM U2 ISHIS TH+#1+#SH&1% 29TPB8H- ORI S*#8 S8 (*12+&+) % &-*:]
H(S*.-8(*] 2%8*)%&-*] HY6827.--8] 2%8&*)%&-847)2-U)! (-2896827.%8&! 2*&*)%@o&&-'(-%8!
296&+0%29R% 7 BEHC'&%62% 8+ BIRBYE(-%! BHHYRBI*2i:! -)874-2-#)2-%! &H#BS-&UDE-84B!
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INTRODUCCION
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3AG, ADAIZI1+#1.*812068*81+#18*8$#29%1-)-2-06. 1+#1G Al'TH-#8*)1%.19%6. %61 &*81+-96/) US'-2+8:12*(*]
00)/-)%01HB'Y6S HIH+* *QI*QW2-2*)H+#S-+*1051206&+-*$%6'0YRBRAS (-2%

! G#IK)|L&AY)! #1901\ ;1 #)! * &UR*O*& ! +#1>[D! $%62-#) #B1 06'H)+-+*8IHR/H) 2-%§H&!

+ % &I QW2EL+#1 2067 8%1 )1 2% 8*) % &-Y6: | S LEBHBIHIHY02-U) 1 +#12) 221 +#1%. %! 8#)8-8A L +%o+

#0\> a@)'&H!.*814%2 % EHBIV8*2-Yo+*81061. 00l #HY62-U) H#12) 2:1. Yo+ %0+ &Y 1. (WS- ($+& %) #: 18H#/ 7+
+H.%01+-8(-)72-U) H+#.14- ' &Yo+*1] *(#&7 908518 1) 8-U) %68 #HE P & +-*$%'0% -8R 7 &0

M. %61 #) AH#& (#+ %+ &) %.1 28 U)-2%al A+H#(WS:1 *81$%62-H#) #B1 2%) | +* *&I *&W2-2*I M1 #.#H%2-U) 1 +#1?) L1 8;
068*2-%6&*)1%17)%! (JM*&! (*&'%.-+%+1"'%.a

[

"HFH? C+).+(('9.+&!

! [%681%8&-'(-%812%8&+0%2%812%)8'-'7M#)1 7)1 (*-H*148H 2 7H) #1+#1% H) GHAMHP-*81+#!

J &/H)2-Y8 GH#19%! +#828-*1871%8*2-%2-U)12%)1#.1G, AIMI871$&#8#)'%2-U)12*)1 7)%!/8%)! HY%&-%S- .-+ %
+#H180) % (YoBR*(*I#.1 4% *&I"*&W2-2*:1#.180)2*$#1*1 %681 $%.$-'%62-*)#8al N*&I#. . *: )X #81-) A&H2 T H) !
R7HIBHIHHH&(-)#1.%61?) 2141 *BI$%62-#) #812%) 'R 7-%8&-'(-%6812%) . I*SCH'-H*1+#1+ #8208 %&17)IG, Aa
Q*1*S8'%6)'#:17) %! HAE | +#82%& Yo IBTHLBH! 2%)* 241#) | $&*AT) +-+ %o+ %!-($:2%2-U)!2.0)-2%! M!

#.HY% *&IS&*)US'-241+#.1S-*(%6& 2%+ &) B HIBT SI& TSI +I$62-#) #8

! GH 99%! +#828-"+1 .%! #.#H%2-U)! +#! 2)2! #)! 7)! '#&2- 18R EH*&! 7)%! '%R7-2%E&+-%!
$%8&*C08'-2%! 87$&Y0HH)' &-2FHGBINRTH! #.! Vo) HOH+H)HE! +H)AHE(H+Y042*8*)%&-%:! %!
A&H2TH)2-%12%8+0%2%61+#1. #/%+%IM!.%!+-847) 2ATHEH) & DBEHE 2+ &HEI +#]. Yol #HY62-U)!

+.] S-*(%8&2%-H®bAIQ*! *S8'%6)'#:1 B%i89-! #184] | #8'7+-U! %! b\l $%62-#)'28)! %6& #&-%8!
2%8)%&-%8!8-)! #8-WEB'&72'-HIBB' &-STM5)+*8#1. %1 #HY%2-U)1+#12) 21#) 4. 10" 1+#1#. *81%17) %!
'YoR7-%& & (EHB! +#2-8&:| R7H#! 8#I STH+H# [H)HEY&) 7)! +%6e*! (-+2W&+-2*1-8R75(-2%:1#)1 %6 78#)2-%! +#!
HB-¥)HBI 2+8*)%&-%8! 8-/)-4-2%1 @ BB 87STHE'™| 8#] 2*&&*S*&UH@TH-*8! +#! #8'-(7.%2-U)!
%678&-27.%8&I&WS-+%:106. | +# #2'%&BH#1 )% - SH#&Y62-U) 1+ N2 HSEIIEHBARAA | +#.184)*!
2+&%)%&-* MI +#1 %! 2-827.%2-U)! SHEHASR2IRBH %2-*)%&8H! +-29%! #.#H%2-U)! 2%)1 #8-%)#8!
00)/-*I&WA-206[B6! $EHBH)2-06! +H#1 H)AH&(H+%+! 28296 8TSMU2H)H! #)! $%2-#)H#8 2%)!
'YoR7-%8&-'(-%68IMI#. #HY2-U) 1 +#12) 212*)' - K%18-#)+*I*SCH*1+#12*) &*HH#&B-% I ) H#8'-1%2-U)a

! @)!27%)*1%.18-1)-4-2%+* $&*)UB'-2*1 +#1 0% SH&! 87 486 RT-DY68.+-%! 87 $&YHH &-27 .
$968*C08'- 2 %0!)*18#106812H*&18-1(-8(%619B) HH#)'*12.0)- 25106+ HHEB (S Yo &/*: 1#)12%) He'™!

+HHT) Yok HHY2-U) 1+#17) 2:18H82&- ST T (#) *1#)!. %81 %8%8 1 +#1 (&' %. - HFH#! 8% '&-S THIU

Yol #HY2-U) 1 +#.1S-*(%&X%b+1] d

! j*81(#2%)-8(*814-8-*$%'U.U/-2MB7 SMY%2#) #81$%8&%!. %6 l# #HY%2-U) +#12) 21#) 1#8'#12%) Hc'™!
8%)I(7.-4%2'%&-% #3a! @)!$&- (H&!. BHBBIS. Y0) HYOMRT 1196 2% & Vo (-#) *1+#.I' #($*1+-%8'U..-2*!
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INTRODUCCION

$7H+%! +U6RI%E! %! -BRTH(-%! 87 SH)+*2VIIHSE& %) ™! %! %! #.#H%2-LRISHL) %X, Z4@)!

BH/T)+*1 . 71%&:! 8H%! *SBH&HYo+* R (*+#.*8! %)-(%.#8 8*(#'-+*8] %!7)%H8'-(7.%2-U)!

%07 8-27.%08&) &\MBHTH) 1 +#1. %61 A8H2TH) 2-%! 2% 8+0% 2 RYNKSFBIH) 1111 2-“HBR 7H#.HMI 7)!

QH(*+E. Yo+ +# %! (%' &-E! #C'&Y2M4BS68*! %! %! %. H&YSDAUI! &#17.%2-U)! +#.! 209/8-:!

067 (H)'*1+#1 *81)-H#t #81+H 296 #2* Yo (UMb D! +-8(-)72-U) 1+ 8H2HS*&1 Yo+ &#)58/- 2 S Vo

H#8' 85I C-+90'-H*: 4. 106/* 0o (-#) *1+#1. %8I &HBHEHY I +HIH)#&I0%! (-*2WE+-2%!M! . %6!-8RT7#(-%6! (-*2W&E+-2
+T72-+9\D[ AN*&IK. - (*:'06(S-5) | 8#I0%6!+#(*8' &R THI T JH#8'-&Y6(~#) ¥ (-*2WE+-2*#C 248-H!
$*+&0%! BH&! *'&*! $*8-S #! (#2%)-BEASSH&HYEBHY682#)8*! $%8% #)&H *8! )-H# #8! +#!
$5$'-+41)0%'&-7&5'"- 2+ - S AHH7?) 21) HB'#I2*) He* X\DVA@)!127Y6)1%!(#2%)-8(*12#.7.%&$%&%!

6L SHEY62HEH!?)218H0%61$*8'7 Yo 4R T+ %+ IR THIBH! &Y' Vo1 +H 7)1+ %oe*| & HH LB SH- 18R SH
7)%12-)5'- 2061 &W$-+961-+#1 SEBDU6IHE Yo &I (H+-%0-+*I$+&1-) #/&-) V% 818#)8-S #8106, 1H8"- ZPI[EH) !
$%BH. 1#81(%) H)H&H0! 7)-U) ) '&#1.%! (%' &-E1HC'&Y02#. 7. Yo&IMI. | 2- “KSRT #.4'*

! @)'&#! .%8! %&&-'(-%8! 2%&+0%2%8:! .%! 4-S&-.%2-\HBDIBELRBIAKKRIAE) #! #)! .*8
GH&H-2-*81-0/H#) 2-Y0BN! 8#1%68* 29IT) %67 () *1+#. 1 &-HB/| +I#HH) *8I'&*(S*#(SU.-2*8 1+#!
(*&'%.-+%+ MHI(*&S- -+ 00X\DZAG 71-)2-+#)2-%61%7 (#)' %! 2%)1. %614+ 06+ M! . Y6l S&HBH) 2- %61 +#14%62"* &#8]
+H &-#8/*1 208+ *HYoSINWERA! $*+B-A+#2-8.1 &-HB/*1'&*(S*H#(SU.-2*! 8HOY)! +#B0E&. Yo+
HYb&-*8I#BR7#(%8! +#1#8'&%'-4-2%2-U) | +# &-#EPAI GAD ) *2-+0061 #829%196)," G,gDAGR

@)7)! (#'%%)W.-8-81 G906) #UI6! 7'- -+%-+1 +#1 %! #829%. %0} VIR Yo! +H#8%&&* .. Y& #8' &% ' H]-%o8! +#]
$&HHH)2-U) 1) $%2-#) #81 2%) fA: + IR 7)V87) 7%2-U)! IA"G, q! b1 $7) *81'-#)#1 7) | &-#8/*!
'CHBIHH2HBI BT SHE-*&I+#1-2'T81*| (K€ AH(WS:| SHSBHEHRT #1#.1-($%62"*1+#1 2%+ 061 $7)'*!

H#)! Y HB20RIFE'G L' -H)HI 7) HAH2™ Y. #1%'-H*| 8*S&IB T#E&H-HH#) 2-%6:1'%) *1#)| $%2-#) #8!
2%)I¥18-)IfA X\<\"al\8-(-8(*: 1.94182% 98 "G, OAGRL(S-5)1+#(*8'&UIBH&IT)1-)8'&7 () *1$%&%!
S&H+#2-&IHHH) *81%+ HHQBEB Y. WI+H. %01 HY. *8962-U) 1 +#.18-#8/*'&*(S*K(S 4 2

! [¥81 S*(%&2%0+*&HBI STH#+#)| BH&ITYBERY6(-#) V0! K - .| $Y6&6! (HC*&Y6&! %601 #8'&%'-4-2%2-U) | +#1
&-HB/* +H #8'%) $*S .06 2 W)BH29%:! Yol #.#HY2-U) 1 +#1'8&*$¥)-) %! #)! $%62-#) HELM N #81'%%)!

) ARH2TH) HIMIBHIVSTZ)HG) ! (YoM*&I&-H#B/*1+#1(*& Y.+ %o+ IMIEHH) *812%6& +-*H% 827 . %8810+ HH#&8*8
1)2.78%)-H# #81##2'%S #8! SH&HSYoCHE. | SHE2H) - | ZP%(S-5) |8H#BH.%2-%)%8&2F)1 7) | $#*&!
$&*)UB'-212%) 100808 1H+#1(*& Vo -+ Yo+ 1061 HOAELBI: | Y6824)+-#)+*1%. 1 < I WOR T#..*812%))-H# #8]

# #HY+BI+HI W <A@)17) 187 SHB'T+-*1+#.1#)8%M*12.0)- 2 D@+ (-EA-+ @ H%. 7%'-*) *41j%)/1

H&(1 A)-2%/7.%)"1 P9HEICENEHY.-EVo+*] HANE! $%2-#)'HBI%(S7.%'*&-*8R%) fAl M!
9%)'-2%0%6/7.%+8)*: 2%) N%&A%&-)%! | +%6S-/YBENBBHEH V&Y HH #8! # #HY+*81 +#1 ?)2L! +#!
4*8&(Y%ISHES-8'H) HIH). %! (- Yo+ B8 |VB) 24 THI 7)1 (Y& 2%6-+* & +HIHHH) *81'&*(S*#(SU.-2*8IM!

+H (*&'%.-+%+! 2%&+-*HYBAZ;VAGD)! #.! 87SHB'T+-*1 +#] S-*(%E&2%+*&#8! +#.! #)8%M*! 2.0)-2*1
ADLG?P@S$-C%S%)! 4*&! D#+72'-%)] L)! G'&*i#! %)+ P'O#&! 20&*(S*#(S*j-2! @H#)'8! -)! %'&-%.!
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INTRODUCCION

4-S&-..%'-FBHI2*)4-&(98.)! +-29*81 9%..%E/*8:! SBHBISCH'-HU! 7)1 %7 (#) *¥4?2) 22! +#1 %.'%!

8#)8-S-.-+U M I[<I1+#1 *81$%02-#) HBIR THBHEH. Y0 2- I HA* & (Vol-)+HSH) +-#) H12%) . 1&-HB I +##]

(TH&'#! *%. X\<>4 @8'*88HB7.'%++8%0)! 8-++2%)4-&(%+*8! #)! H-+%! &#%.1 #)! 7)! &H/-8'&*! +#!

$%02-#) HR*) A '06) *1061)-HHY (S 7.9+ &X\<] 12*(*I#)]  J &/#)2-9B<[\<"" d

! NF&L*1'06)*:1 Yol # #HY2-U) +#12)21#)1$%2-#) #81 2%) fAI#81 7) %! 27#8'-U) | &M HB8) #

GH&H-2-*81 /) 2-U4R THBHYH8*219880) * (968! 2%(*1+-8)HYo! M1 +* *&I *&W2-2%:1 2%($.-2%) +*1 %!

) H&S&H'Yo2-U) 1 +#1 %ol #.#HY2 RYPAHRINS-) *(%'* */0%! #81 A&H2TH)'#1#)1 $%2-#) #81 2%) 1Al

2%) 14+-%/)UB'- 2+ $&-(Yo&éh-) 2. 78 $THHH)| %8*2-%0&) 206(S-*81 #.4#2' &* DRHEA2B ) HB' %6 & | #)

&#.%2-U)12%)1 #8-*)#812*8*) % &-%8!8-/)- A0 -MIHBH 291 *814%6 2 *&HPIHSH) +-H) HOHE) 4.1
%6)W.-8-818#/&#8-U)(7.'-H%&-%S ISGURYBLIG!+H1+* * &I+ W 2-2514) 12%) HC H+#17) Y FAIA THE*)!
A%2"*&HBIOH(*+-) W (-2*8:12%(*1 Yol H#HYo+ Y61 4&H2 TH#) 2-%612%8&+0%2%:17) %! (#)*&148%22-U) +##M#22-U
H.D0T (1) *1+#])-HH #81+#1284#%'-)-) %! M!. %1 %) #(-Y%oa

! @)127%)'*1%!.*81(#2%)-8 (I #18#1%68*2-26) 1. %6l #HY%2-U) 1+#19) 2BI$%62-#) #8124)
fA:1.%I'%R7-2%8&+-%0|$THHHIS&*+T72-&17) +#B8% C T8 #I1H) &H#1H.14.7CH12*&*)%E&-*IM!. Yo !+#(%)+06! (-*2W &+
+HHECO/H)* IRTHIAYH*&H 2H). %% $%0&-2-U) 1+#19-$%C-%12#. 7. % &IMI&HS*. VORI AN Y& (%.

(-H*:1 )1 7)) $%2-#)'#1 2%)1 AL +#1 )% H*:L*81)-H# #8! #.#HYo+*8] +#I PR+#SH) | 2.%8-4-2%6&8H#!

%7 (W'-2%(#) #! 2+(* L3 -$*1 b | MiB*&! *1'%)*:1 #)] %78#)2-%! +#! #H-+#)2-%! +#! -8RT#(-%!
(-F2W&+-2%:1. %0 l#'-* *[0%+# *BIHY. *&HBI+#1?) 21 #HYo+*81+#SHI%'&-S7-&BH#1%!7) - %e*! (-*2WE+-2%a
! @)!8HBT (#): Vol H#HY2-U) +#12) 218H#I* SSHEHYIH) 1 7) %6 S&*FF G220 18061+ #1$%62-#) #8!

2%) [FAIMIH#BI7) IS8 +-2' & +#I#HH) *812068+-*HY 827 . Y6 &HBIH) 1#. 184/ 7-(-#) *a

"HFH#E ((/9:/49:/0.89/15)09/6+( !
|

! O%&-*8! #8'7+-*81 2.0)-2*8! 9%)! +#(*8'&%+*! RT#! %! '&*$%)-)%! 2%8&+0%2061BH! .-SH&EY!
2XVHC* HHIT)VI(S*.-%I$T . (*)%6& 1%/ T+ #12%) He'* 18HIS TH+#I*SBHEHY &I HHY 2 48) 1 +#!
)-H# #8I+B) 2L 1) 271) . I<=I! +# *81$%02-#) HBBY0)+*1(5"*+*812%) HH) 2-%) % HEK\;=" 1) 14!
[=1178%)+*1(5*+*81  +#1%.'%!8#)8-S-. - XWb+a

@) HRH(SHH(S*.-8(H$7.(*)%8:12%) 2H)'&Y%62-*)#B 1. H#HY+ %68 PYRUISHI %8+ 281961 7)!
SH&IS&*)UB'-2*1#)1.%! 4%8#1%/ 7+%al @)! 7)! (HL006PN+BHE=1 #8'7+-*81 2%) i \>1$%62-#) #8!
2R 7)1 &X(SHH(S*.-8(H$T7.()%&  18HI#(*8' &QUIRTH! *81)H# #81#.H#HYo+*81+ R %6 8*28%):!
+HH1 4%8(%) 8-1)-4-2% BBIT )| Yo7 (H)'*1 +#.1 &-HB/*I +#] (*&'%0.-+ Yo+ #)1 $%62-#) H81 )*| 8#.#22-*)%+*8!
XP+8! &%L0! 1 L)H&HY%. ¥ +# 2%)4-96)E+#.Z>1 Y <<l mh A1 #1 -)2.78% #)! %R7#..*8!
OH(*+-)W(-2%(#) #1#8'%S H#BIR++81 &Y613. 7 IL) H&HY. X1 +#1 2%)4-%) EHZ>] Yib:[ Im\< :="dG#!
+HB2X)* 2411, %1206 7 8% HCY02' Yo +#.1% 7 (H)BIH# #81858-2*8 1+ R +*IR7RT +* FSBH&HY & 8#!
H#)! $%2-#) #81 O#(*+-)W (-2%(H#) #! #8'%S 83! #8$H#27 %! RPHEOBHE! 8#27)+04&eH%0e*!
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INTRODUCCION

(F2W&+-25)+72-+4 #)| #.1 H#)' 8027 ¥ +#&H2W0.| #8'UB(#'-+*! %! 7)%! %7 (#)'%+%! '#)8-U)!
$%6&- 1 &) Yol#. #HY%2-U)|S& 782 BttBHEHH2-%HY%827 . % &!$ (BB & $*+80%!C78'-4-2%&IR 7#18#!
*SBH&HH)!)-H# #81# #HY+*8I+#12) 214#) 1#.1]<+#1 81 2008*81 2%) | +-. %0 Vo R BIO 27! *| +#&#20*
SHE*IHBIRTH!'Yo(S-5)18#!+# #2'UQT8!)-Hit. #8# #HY B IDZI1+#1 $%62-#) #B*) 1 +-W(#'&*8!
#.#+-%8'U.- 2458t H#)' &027 ¥\ +#&#2F8 (%0 . #8X\;< dN*&#..*:188%0! $.%6) HYoHR 7#1 8# %0 +#S-+*|
%I&H#8! 2-&27)8'%)2-RBNA-$*CH(-%! -)+72-+%! $*&! %! %. #&Yo2Hd): SHR-USH&A78-U)%
9-$*$#8AT8-U)! 8#27)+%&-Wdo+-8(-)72-U)! +#.1%8"*! 2%&+0%52*DoBtt+722-U)! ##4.7C*!
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!
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SHHHES-S #1H) #1892 SE SR 48 7+-*1+#1@.8'H BAN ) IBHI+H2' Vo &HE*) %681+ #1)#2&+8-8!
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HBSH2T YOI RTHISTHY! &Y' Yo&BHI+1T) 1496 (-*2WE+-2*I&H#HH&ES-S #a

! "Oo+0a00! %. %! $&HHY.H)2-%! +# )-H#.#8] #.#HY+*8! +#! 2)21 #)! $%62-#)'#8 BFS'-2+8:1 8#!
S)'H) Yot * 1#.72-+06&1 *81 (#2%)-8(*8! 87 SMYb 24 Bl0! +-847)2-U)! (-*2WE+-2%! -)HIZH PBatét!

R7#B#! +#S#! %! 7)%! -8R7#(-%! (-*2W&+-2%D06S88/6+ %61 $&HEY62-*\HBI .| %$+&H M! %!
+H(%0)+ 00! +HCO/H)* IX$*&) U SEHPBYOR 7 -2%&+NB: 0+ #)8-U):1.0b)874-2-#)2-% &#8%$-& WM&~ %
Ob+-847)2-U)!(-2&*HY% 82 7IRGEH 2%)+ 7 2#) %! He#HY62-U) -+# MYRIS*&! . *1'06)"*:1 2% 8. &HBS*) +#1%6!

7) 1L31'-$* DAG-)! #(SY&/*: 81 #8'T+-*8R%)| 206'5 H&HB! +#1 'H&(*+-.72-U)! 8-'7%+*81 #)! #.1 8#)*!
2*&¥)%&-*1#)|$%2-#) #8! 2%)| 89*2i1 8B5S IRT#1 2%)8'%' % &)1 4.7C*1 25&*)%6&-*1)*&(%.1 2%)! 7) %!
HC'&%622-U)! (-+2W&+-206! +# .962'06"™! #)! BIGG)H)! 2%)'&%! +96! 9-SU'H8-8! +#! %! -8R7#(-%!
1.*S%X\;Z aN*&! #. A8#0%! 2%)2.7-HR7# 8%)! (K.-$.#8! .81 4%62'*&#8I RT#1 2%)' &-STMH)! %.! +%6e*!
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INTRODUCCION

(F2WEH-2H)17)12%) HCH1-)AH2 2-*8%:1+H8-+H HAH2 I (2" U C-2HS&H+ T 2-+X1$* &) ++*C-) %8
MR-"*R7-)%8968'%6 158HEH) 2- 6 MB/0+-% #BI+BH). - SEHSIH)HE& Yo+ B &) #T' &U4- *81%62'-HY%++8!
MII(%2&8U49(8=4

! @ #8'7+-*1 fLQQG @NIBVZ>+#)24: '&HY%' (H)':] Yo)+! *7'2%(#! *41 SH#HH&H! 8#$8-81 -)¢L,J

'&H Yo' H+1%+7 .'81-)f-). Ya)8HY%. - EYo+TBE[1 $%02-#) #8185$ - 2HBCH-HIBN# = 17)%!#.#H%2-U)!
+#1 2)22:1 2%)2. TM#)+*RT7#! %! #.#H%2-U)! +#1 2)2?1 8#! 2*&&IBU2EF) 0! /&YoH#+Yo+! +#] %!
H)AH&(H+ %0+ IM12%)]. %1 (*&' V6. -8B H(SY6&/*:127%) +* BHEYDD612)261.%!$7)'7%2-U) IGANG!LL
)*1 (HC *86SPA.! (*+#.%! $&H+-2-HX\>\"alA2'7%. (#)'#:1)*1 9%M! 7)! 2%)8#)8*1 8*S&H! #.1 78*]
U0$&*$-Yo+* U] 2) 21H) | $Y62-#) HB1%'H) +-+*81 $*&! SHIGTIRTH#1 $*+80%! SH&IK'-.1 2%(*1 (%&2%+*&!
$&H2EI+#.189*2i185%'-P*a

"HF#D AB&)-.*.46* +!*+(324*+
!

! @)W IGE&H-2-*1431&/#) 2-Y68*81 $%2- 1) #81 2%)1-)87 4-2-1) 2-%1 2% &+0% 2% *1#+#(Yo! Yo/ T+*1 +#1
$7.(U)12%)8'-"7TM#)17)%!/8%)!1$%& #1+#1 *81-)/ &HHIBB)!. %! $&- (#&Y%6! 2% 78% ! +#19*8%-'%%6. jEM2-U)a
$&H#H8H)2-%! FHR! #)! .%4)874-2-#)2-%! 2% & HEBIU)! 2*)*2-HHM 87! H%.*&! $&*H28! 8#! 9%!
+HH(*8'&Yo+*1#)1 $%2-#)'#8! 2%))874-2-#) 2-%! 2% & RN IBY0: | 2* (X +#828-"*1#) 1 #.1 &#/-8'&1 0%.
1#f? X\>hIR7#1-)2.7MUkL><!$%2-#) #812'4B'%!$%"* /0Bt *8127W.#81# 1EH) 0%)!)-H# #8!

+#12) 221 # #HHB: %07 (#)'%)+*1 #8'W! $&*$*&2-U)! %.! Zbl! 2%)1 %! 7'-.-E%2-U)! +#! #8961 "R!
8#)8-S-.-+%ID)! 200(S-*:1 #)1#.1 2%) HC*| +#| T)| #$-8*+-*1 %0/ T+*| HJI&JH) 2-%68.%! -) 2-+#)2-%! +#!
)-Hi# #81# #HYo+*81+#12) 2:1#81(7TMIHY &HBEHT) I <\II#) 4. 1#8'7+-*1?DPNL, X\>< X ?DPN*)-) %!
#)1L)874-2-1#)2-%!, BE2% A THIDO8' Y 7)IN<: ZII1#) 1. 1#8' 7 +-*1+#.1 % & *1#XUe.2d

! @)!27%)*1%.1$&*)U8'-2*:18#19%)! +#82&-"*| H%&-*8! (% &2 YIS E2B B &#F8I R T#!
+#8'%2%)! .*8! $5$-+*8! )%'&-7&5'-2*8! M! %! '&*$@NoHal &#/-8'&*! A"I@BE>A27'#!
"H2X($H)BYHH! 1H%&! %-.T&H Q%'-*)%.! D#/-B'@ %)%.-EN&RZb;! $%2-#)'#B 2*)!
-)874-2-#)2-%! 2%& OV M! *8! HY%.*&#8! $*8-'-H*8! +@H#MER*D6&*) 2*)! 7)%! (%M*&!
(*&'Yo.-+%+1-)' & %69*8$-'V6. % &-%6 | &H#BS#2'*196|% IR HBVRLH UM ++818.961:>> dA+#(WS: )]
#1#8'7+-*12DPNL,AL %! +##&(-)%2-URY2AE*8-'- 196! +-82&-(-)) &#1 %R 7#..*812%)1 7)%! (Y% M*&!
(*&'%.-+%+1 %! <=1+0%SIHB-S8h] &/#)2-YoBNYo! (YoM*&!)-Hit #81+1'#2'Vo+*8:! (UDEE(#) ™!
#)1.%! (*&'%.-+9%><:\>]'d

! @)! . FIRT#I&HBSHIBIEL* */00b+#! Yol# #HY62-URYZH9%M! (k.'-$.#8! (#2%)-8(*8IR7#!
X1 H#C$.-29%8)! GH! 9%! $*8'7.%+ 1WA (H) %! +#! %! $&H2%&I%! HH)'&IT008/%H58! Fjb6!
9-$#8&+-8'#)8-U) | (-*2WEHFZPH! /#)#&IB) 1#8' &58!S-*(#2W)-2*187 4-2- #3% &Y |+ T4BA& Vo) *1%!
7)%! # #H%2-U) BY8:12%(*1 %! 7)%! &HBSTHE'Yo! J#T&*9*&(*)%.! 2%)| # #H%2-UNISIB5$'-+*Q
)%&-7&5'¥BX><A! ?%(S-5) 8#! 9%! #8%#H27.%+*! R7#! $7#+%! +#SHEBAL BH&+-+%! +#!
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INTRODUCCION

(*29%8+-*2-*8YT)RTH)* RTHHADV0&H#)| R T5!(#+-+%612%) &-STM#! 96! )H2 &*8IBIES*$*8-814)!

HE'H! 8#)-+X\>[d Q* *S8'%6)'#:1. %6k #HY2-U)! +# PIBS*& %! 7)%! -)4*&(%2-U)! $&*)US'-2%!
-($*&'%0) #1 2%) 1) +HHSH) +#) 2-Y6HH#I2TW.18HY6I8 71(#2%6)-8(*: ISH& (- - B (- EY& .V &Y0'Vo(-#) ¥

+H 4%& (%! (WSB! %/&HT-HVOORTH. *8! 2%)1 )-HH# #8! #.HHY%RBAV. () #:! #)! .%8! /70%8! +#!
-)874-2-#)2-%!12%8+0%2%! 8#1 8#2*(-#)+%1.%! 7 - .- E%R98) HABB- S- .- $HRINB $%62-#) #8!

') +-+*81 1)1 &/#) 2-%BP6&Y6! +#82%8&'%&! 7)! G, Al M! &#%.-E%&! 7)%! #8'8&%'-4- 29GSR $8&*)U8'-2%a!
&HBT 'Yo+*818%) 1 +#1/8&96)1-) HE&5 8IS &6 !#.1 (53 RIHRLYRIT#1%'-#)+#1%1 $%62-#) #812*($. #C*8!

)1 *BIR7H#18H#1$.96) HY%!7) 1+-%/) U8 -2*1+-44#8#)2-%.1%($.-*a

!

"HFHK L**.346'41%4(4:(/M+&*)0+(!

! GH#19%)*SCH'-HYo-+*1)-H# #81# #HY+*814+#17) 21#) I+ %R D+4) B2HEHS & HY6827 .96 8#8!

XA, 0" :1-8R75(-BIHOH#(*&&W/-28IN) . %! O#(*&&Y6/-%!87 SY &Y AR MGHUD 8S#204- 29 (#) W1

#.12068*1+#1. %! [TBA1996) * SBHE&H Yo +*1$8H#HY6.#) 2-9%b k. >N A

! AT)RTH!)* 8 8% SH! #.] (#2%)-8#EY2™M EIRTH 9%M! 2%678%8! $*8-S .#8! $%68%! #C$.-2%&! %!
##HY%2-U)! +#12)21'8%8! 7) SE806! $.96) HY0-RTH %! 2%678%! +#.1 +%e* (-*2W&+-2*1#)! 7)1 A,O!

$*+&0%! BBELT)+%&-*! %! P68 #8$%8(2*8*)%&-*1P06! 7)Ya) AH& (H+%0+! Yo'H& 82 H#E&'-2%
%7)RTH##8'%! 9-$U'HB)B 8#! 9%6! $*+-+*1 R&H.%2-%)%&! %)/-*/&WA-2%(#) #al N*&! *&*! Yo+*:! %!
'YoR7-2%8&MUBB-$HE #)8-U)! %& #&-%.:| $*+&0%)! +%6&! . 7/%&! %! 7)1 %7 (#)'*! S&T82* +#l %! $8&#2%&/%
$*8' 2968/%! M1%! %! .-S#&Y%2-U)! +#12)2al G-) 1 #(S%&/*:! . %! '#*&0%! (WSB! %24#$'%+%! #8!.%! 9-$U'#8-81 +
296'#2*.%(-)%B1)! . %8! R7#! 87! .-S#&Y%2-U)! #COMBHEIR Y #)1 7)1 %7 (#)*! S&T82*! +#! %!

2%)2#) 8%2-U)! -)&%62#.7.%&! +# 2%.2-*:1 +%)+*! . 7/%&! %! 7)%! +-847)2-U)! (-*2W&*2%! '€%)8-"*&-%
'YoR7-2%8HDUBHE H)8-U) %68 #&-%. | RAFDIW6Uoe - 2WE+-2X\>Z4

! GHI9%!I*SBH&HYo+*17) %01 ATHE H#12*&&H.%62-U)I1$*8-'-HOO ) &#1#.1%7 (#) *1+#12) 21M!. %! /&Y H#+ %o
+HE1 A, OK\]="dA80! (-8(*:1 .9%! #.#H%2-U)! +#1 2)21'-#)#! -($*&'%)2-%! BEEPA! #)! '5&(-)*8! +#!
(*&'%.~+YoK\|=":1967) RA) 1#) 1 +¥81 %81 #8'7+-*818#19%6!H-8'*1+-29%612*& &K Jo24BP6)+ 07 1
V000" I #8'7+- U+ #.1 HB$H2' & +# H#8-*)HB! -)' &Yo2#&H G S $%2-#) HEMFSSH#&EHU! %!

0688-062-U) H0a# #HY%2-U) +#12) 212%)1. 9%1(*&'%.-+%-+1-)' &%9*8$-'%. % &- THRHFSAR +1818-)!

#.#H%2-YY)! #.1 A, 0! -8R75(-2%:! X[>IIH8al:! $p= ==\":1#.1 A, O! O#(*&&W/-2* X];IH8&D:!

$p===>"IM!.%! IGAL X;HBA:I $ p= ==>"al @)! 7)! &H2-#Y#Y6%)W.-8-8! +#1\>1 #8'7+-*8I R7#!

2)2. 7MUBB=\I$%62-#) #E) 17)1A,O: 1IN ' TH # #H%2-U)! +#1 YB8'%61# #HY%2-U)! 8#1968*2-U1%!

7)%! (YOM*&! (*&'Yo.~+%+1961 2+ & I HIAEBI &I X\|< al@)R*)2.78-U)!.%!?)21$7#+# 78%&8#!

2% (X1 7)1(%&2%+*&+#1(%.1$&*)US"-2*a
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INTRODUCCION

"HEHE AB&)-.*. 46 +1(46+0L6.*H
[

! [%1-)874-2-#)2-%! &2k} - 28811%68*P8Ho!)-H# #81%7 (#)' Yo+ *81+# B2, %18#)8-S-. -+ %o+
B S&HI*+*1+#12) 2BWBIR7H#1+#12) 211961 $% SI7RIMH# & Yo+ *(H&T YBI(L() 7' *\a[<( 2!

$*&! HIRTHIBT!-) H&S&H %62-U)10%6!8-+412%) &*HIATYRTSHY* 18#1 2%)* 241 %ol S&HHY #)2-%61#C%2'%!
+H)-H#E HBI# #HY+*81+#12) 214) 14881 $% 2 ) V6! 2+0* &' #1 +#1$%2-#) #81%68-) *(W'-2%81 2%)!

<) 874-2-#)2-%! &4D8AN)-2%HY%) EYo+%: I8#I*SBH&HU!7)%!2*)2#) &%2- S YHYU TRE)8-S- .+ Yo+
R7HHC2H+#IH . IHY &I +#.I$H&2#) - 1ZZ 1) . \==I148(*8! X\|;" &

! GH#! 9%! $S&*$THB™ RT#H! %! &#+722-WH2508Y6(-#)#] %! ?7)2! $TH#HCT8'-4-2%8&! 87!
##H%2-U)1#)!$.%8(% A (BIb&/:1.%681?)218%)! (%28*(*.527.%8! 2*(*11% BBIM!.%!%. SK(-)%:!
R7#18%)1#.-(-) %o+ %0 8I$*& #.18-8 #(V61&H'-27 <) +* HADE AV S: 18'7 +-*BI&H2-#) HBY0) *SBH&HYo+*!
R7#1.%! 2)2848%/(#)'%+%! #)! $%&'027.%8! (WSESBRFE-)(7)*%2'-HY8! +igh>1i - *1"05.'%) :!

8-#)+*1 X187 4-2-#) #(H) HISHRTHEB$%8.%6!8H&) %196B0!)-H#. 1&#)0>"a

! @)! $%2-#)'H#8! 2%)1 +-W.-BHED! #H-+#)2-06+*1 RTIM #.#H%2-U)! +# )23 %.'%!
8#)8-S-.-+ ) 1% 78H) 2-%6! +#17) HHH) *1-8R75(-2*1 %6/ THBIT ) S &H+-2 & H# (&' Y.~ +%0+1%6! . Y6 &/*!
SBR[ al @RTH.8! $%2-#)#8! 2%) #)AH&(H+%+! &#)%.! 'H&(HHH )| #8'W)! #)!
OH(*+-W.-8-8:1 %! $&H#BH)2-96! +# 2)2L1 1 2)271 +# #2' VIRHD-SHEIPO-SHE &*4-%! HH#)'&-27.%&!
-ER7-#&M0!7)! (YM*&I&-#8/*12%&+-*HU6827.%&
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HIPOTESIS

K%$4>'6%6.572&-('2>-*56.'6>78%)6L

|

! [*81 $%02-#)'H#8! Yo'#)+-+*8)! J&/H)2-%BS*&! 7)%! HY%&-#+%0+! +#! $%'*.*/0%8! 2068+0%2%8! M!
HC'&Y62%&+ORRIBEABH)'%6)12) 2L #HYo+ 06! M) *18%)1+-06/)*8'-206+*81+#17) IL3I-$*\: ' #)#)17) %!
#H#HY+%! (*&'%.-+%+] M1 %."*| &-#8/*! +#] %$%&-2-U)! +#! #H#)*8! 2%68&+-*H%827.%&#8! Yo+ HH#&E*8! 4
8#/7-(-#)*a |

!

K%$4>'6%6.6'3728-884)6.'6>7&%)6

! !

! |81 $962-#) HEY0'H)+-+*81 #) I &/#) 2-%@K)! %7 8H#)2-%! +#! +* &1 *&W2-2YPNM #H%+%

)] T)%! (H)*&) $&*$*&2-U)! +#H-06/)UB'-2+8] +HB Al $H&Y 7)! $H&A-.! 4106 &-#8/*!

2968 +-*HY 8 2INHEEH)H 2HEO HE H1/& TS+ +#1$%2-#) #8!-($.- 2061 $&*) UB'- 29612+ & *IM!. % &/*!

$.%EA

!

! 8 1$962-#) #Bb'H)+-+*814)] &/H#)2-Yo8F) | +##8&(-)%2-U) +#2) 2 . #HY%-HH 7) %1 %($.-%!
HOb&-#+%+! +#1 +-06/)UB'-2+8:1 )| &#.%62-*)%+*BLBFNGIN\ :1-)/&HBY0)! #)! +-A#&H) #B! 8#&H-2-*8]
9*8$-'%.%6&-*8:1 -)2.7-+*81 #.! +#! %&+-**/0%al @)! .%! (YM*&0%! +#! *8 $%2-#)'#8: #.! +-%/)U8"-2*!
HBSH204-2*1968*2-U6Y Vol # #HY62-U) +#1'&*$%)-) %! )| R7H+00 &H4 #CYo+*1#) 1#.1-) A*& (5 +-2*
-)2.78%:1)¥12%) 2T H#&+%612%)1.%12% HEB62-U)I8#/K)! . %61 +#4-)-2-U)17)-H#&8% 1 +#.1L3a

! !

! @)! $%02-H#) $B'H)+-+*81 $*B7) 94" Yo R 7-% & &-'(6Bo- (Yo &L 7)! GI&H-2-*1+38./#) 2-%4Sh
HFH&(-)%2-U) | +12) 2L 1 #.#H%+%! 811 %68*2-%! 2%) 7)1-)2&H(#) 1 #)! %! (*&'Yo*SUM! 2%)! . %!
%6$%8&-2-U) -+ #I#HHFIBE+-*HY827 %6 8#8%+ HH&B*81#) . 18#/7-(-H) *a

!

! @)! $%62-#)'#8! %'H)+-+*8! #)! @BEH-2-*8! +H&/H)2-Y@*)! +#'H#8&(-)%2-U)! +#P7)2LL M!

HH-+#)2-06! +#1 TAL#)! .1 @ 86! #.#H%2-U)I 2L 8#1 %8*2-26)! 7) 1 $&*)UB'-2* H-'%.! %-+Hai 8*
A+H#(WS:1%P) 21l $#&(-#! 7)%! (HC*&! #8'&%'-4-2%2-WR-HB/*! +#! (*&'%.-+%+HMIHH#)'*8]

Yo+ HH&BRT #.%1#82%180L," G,dDAGR
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OBJETIVOS

! BYCHD-$U'HB-8!/.*SUHRTH#1%!+##8&(-)%2-U) 1§21 #H%+B1F) | (Y& 2%+:& (%.!
$&F)UB'-2*1 #)! $%62-#)'HE! %0'#)+-+48R.) +-HH&S*8! (*-H*8! #)! *GH&H-2-*8! +H&/#)2-%48.*8!
$&-)2-$% #8!*SCH'-H*B819H#8-8+*2'*&%8*) |.* 818-/7-#)#8Y
I
Primer Objetivoal %8%2'#&-EMES.%2-UWYb'#)+-+9%! #)18] GI&H-2-*8! <H&/#)2-%684)
B&HBH)2-%! *1 %07 SH)RHYS* &) QW2 2% W #8& (-)%62-U) | +HLHH. #81 +1 2)BH #HOEBI*1)*!
# #HYE8:19%)%.-E%&! . *81+-%/)U8'-2*812.0)-2*81%.1%. 'V +# 148 '2B(AR/E&SB M. |$&*) US'YBHT)!
YoeHHBHIT-(-#)'*! #)I%RTH. 18%) 10678#)2-06!+#+* *&I'*&\W2-2* INA IR} D6+ BB $H#2'*108H8 ™!
+#1/&7%$*8a
!
Segundo Objetivod " #828&-S-&! .%! $*S.9%62-U)! %'#)+-+% GEL A2 -*1 +#R/#)2-%42*)!
)-H#E#8! +#12)21 LI #.#HUHNEGT7)2-U)! +#.1 -)/&#8* 9*8$-'06.%&+1B) GHEH-2-*81 3&/#)2-%8:!
, %0&+-* */0%:!3#+-2-)%!-)'#&)%! 7188H3-8%&! . %! #85#2-4-2%2-U) +#.1+-%/)U8'-2*1 &#.%2-*) Yo +*12*)!
Ob# #HY%2-U)! +#1 '&*$%)-)%! #)! *8! -)A*&(#81 %.'%6! M! %)%.-E%&! %! 2%)2*&+%6)2-9%! #)'&#! #8'#!
+-%/)U8'-2*IM!.%!2%'#/*&-E%2-U) 1#)!S%8#1%!.%!+#4-)-2-U) I+#IL3!'-$*Ib!1*1 #8-U)! (-*2W&+-2%!8-)!G,Aa
!
Tercer Objetivod "#82&-S-&! .%! $*S.%2-U)! +#! $%2-#)'#8! %'#)+-+YBEIH )] +#!
J &IH)2-%8*81 7)%! YR 7-%8&-'(-%! $&-(%6&-%! MIH#8'7+-%6&! %! -($.-29%62-U)! $&*)US'-2%61 %! . %6&/*! $.%E*!
7)%1?)2L 1. #H%+%a
I
Cuarto Objetivoal@®H%. Z8RE)Y612*0*& #1+#1$%62-#) HEI 2WIH) 4. 1@, 8% 'H) +-+*81#)17)!
GH&H-2- 1 +H&H#) 2-Yo BN 2 +#'H#&,(-)%2-U) | +#12) 28! 7'-. -+ U8 US'- 26+ #17)%! ?) 2L 1. #H%+ 96! M
+#!.%! $7)'7%2-U)! IAGIOAGC25%8&%! $&#H#+#2-&! %! #H*.72-U)! 2%&+-*H%827.%&! %+H#&8%! M!
(*&'%.-+Yoet
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MATERIAL Y METODOS

<"l D%6'A).$)M*-3%4&' *)6.'6>7&Y6.

! !

! j*81 27% &89 S% C*8! $&HBH) B! %! HB-8F2*&%8*)! &#-8'&*8I*SBH&HY2-*)%.#8IM!
BH'&*BSH2-H*B: RTH! $S&*H-#)#)! +#1 7)%! 2+0*& ' Hi=ail[= | $%2-#) HBY'H)+-+*8 +#] 4*&(%!
2)BH2T'-HB*&127%. R7-#&I2WNBUBEH-2-* &) 2-%8H. 1*8$-'%6.1)-HH#&B8-' V6 &-*IF* %) IKKLLL:

1) &1 N+ HEH I +HHD\IVIA | <A1+ 2-#( S &I +HH DAY +-200%!1$+S . 962-U): | 4 THE*) . #/-S #8)

81 <a["Z! $%2-#) #OH R7-#)#8) 8#B9%S086.-2-%+1%.! (#)*8! 7)%! +##&(-)%2-U)! +8) 211 %
28&-"#&-*1+#.1(5+-28#8%$*)8%S #1+#!. %1% H)P-U)

! @.IS&FMHE2 1+ HH8'-/962-U): ) 1871 %, -+%-+:1'TH . 06196$8*S%62-U) 1 +#.1 *(-'51-+#15'-2061+#1
L)H#8'-/%2-U)1+#.12#) &*IMIBH#I%C78'%)1%! . *8I$&-)2-$-*81+#1.%!"#2.%8&%2-U) 1 +#!1#.8-)i-a

! N%&Y6! 20yt Biit]. *81' &% SYT*BIB7 CH#'*8I+#S50%)127($.-&!7)*8128- #&-*81+#1-)2.78-U)I1$%&%!
BH&IH #]-S #BHI%27H#&PH) 1.98D-$U'#8-8INBISCH-HR-+#.*81(-8(* &

! @)1#.1$&-(H&IHB THBH#1-) 2. TMHEIB[Z1 87 CH#'*81%'#) +-+*81#) BH&H-2-*1+3&/#) 2-%8!

2%)1%. [#)*81 7) %! +#'#8&(-)%2-U) 1 +#1 2) EM! 8#I#C2.7TMHE*)| YoR THHB+ %o+ (#)*&! %! \N %e*8:]

VR 7#..*8K) +-6/) UB'-2*! +#| $%6&Yo+%6! 2%6&+0%2%! * %7 8H)2-%6! +#! +96'*81 +#| 8#/7-(-H) ™ $*&) &#8-+-&!
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ORIGINAL

Implicaciones diagnésticas y en el pronéstico
de la elevacion de troponina en ausencia de dolor
toracico en pacientes atendidos en urgencias

Maribel Gonzélez-del-Hoyo', Germén Cediel', Anna Carrasquer', Gil Bonet',
Luciano Consuegra-Sanchez?, Alfredo Bardaji’

Objetivos. Analizar la implicacion en el prondstico de la ausencia de dolor torécico en pacientes con troponina eleva-
da atendidos en urgencias.

Métodos. Estudio observacional de cohortes retrospectivo realizado en un servicio de urgencias entre enero 2012 y
diciembre de 2013, que incluyd a todos los pacientes a los que se les habia solicitado al menos una determinacion de
troponina I. Se recogieron las caracteristicas clinicas de los pacientes y se realizé un modelo de supervivencia.

Resultados. Un total de 3.629 pacientes quedaron distribuidos en 4 grupos: dolor toracico y troponina | no elevada
(n = 1.379), ausencia de dolor toracico y troponina | no elevada (n = 1.196), dolor torécico y troponina | elevada
(n=517) y ausencia de dolor toréacico y troponina | elevada (n = 537). Los pacientes con ausencia de dolor toracico
y troponina | elevada fueron de mayor edad y tuvieron mayor carga de comorbilidad, asi como otros diagndsticos al-
ternativos al de sindrome coronario agudo con respecto a los otros grupos estudiados. En el andlisis de supervivencia
a los 12 meses tuvieron mayor mortalidad (log rank test < 0,001). En el andlisis multivariado la ausencia de dolor tora-
cico con elevacion de troponina | demostrd ser factor independiente de exceso de mortalidad con respecto a los
otros grupos diagnésticos (hazard ratio con respecto al grupo dolor toracico con troponina no elevada = 5,130; inter-
valo de confianza del 95% 3,291-7,996; p < 0,001).

Conclusiones. La ausencia de dolor toracico y troponina | elevada identifica a un grupo heterogéneo de pacientes
con un prondstico al afio adverso.

Palabras clave: Dolor toracico. Troponina . Urgencias.

Diagnostic and prognostic implications of troponin elevation without chest
pain in the emergency department

Objective. To analyze the prognostic implications of the absence of chest pain in emergency department patients
with elevated troponin | levels.

Methods. Observational retrospective study of patients for whom troponin | level was analyzed at least once between
January 2012 and December 2013. Patient characteristics were recorded and survival was modeled.

Results. A total of 3629 patients were distributed in 4 groups according to troponin | level and chest pain as follows:
chest pain without troponin | elevation (n = 1379), no chest pain and no troponin | elevation (n = 1196), chest pain
with troponin | elevation (n = 517), and troponin | elevation but no chest pain (n = 537). The patients with troponin
| elevation but no chest pain were older and had more chronic conditions as well as more alternative diagnoses to
consider other than acute coronary syndrome. Mortality was also higher at 12 months (log rank test < 0.001) in these
patients. Multivariate analysis showed that absence of chest pain accompanying troponin | elevation was an inde-
pendent predictor of mortality (hazard ratio, 5.130; 95% Cl, 3.291-7.996; P<.001) vs patients with chest pain but no
troponin | elevation.

Conclusion. The absence of chest pain in the presence of troponin | elevation identifies a heterogeneous group of pa-
tients with a worse 12-month prognosis.

Key words: Chest pain. Troponin |. Emergency department.
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ne una alta indicacién'. La determinacion de troponinas

en un paciente con DT compatible con isquemia mio-

El dolor toracico (DT) es el sintoma cardinal en pa-
cientes con sospecha de sindrome coronario agudo
(SCA) y el motivo fundamental por el que la determina-
cién de troponina en un servicio de urgencias (SU) tie-

cardica, acompanado o no de alteraciones en el electro-
cardiograma (ECG), permite no solo el diagndstico de
infarto de miocardio?, sino la estratificaciéon del riesgo
para establecer la mejor estrategia terapéutica’.
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En los SU es frecuente la determinacién de troponina
por diferentes motivos. El principal es descartar un SCA
en pacientes con DT. Sin embargo, también se solicita en
pacientes sin DT y sospecha de SCA por otros motivos
(alteraciones del ECG, antecedentes de diabetes, etc.)".
Algunos pacientes con SCA se presentan con clinica de
disnea, sincope u otros sintomas, y en estos casos el DT
no es percibido o expresado por el paciente. Este hecho
condiciona que, en la practica clinica, a una importante
proporcién de pacientes atendidos en el SU por sintoma-
tologia variada pero en ausencia de DT, se realice deter-
minacién seriada de troponina con intencién diagndstica
(infarto de miocardio)® o para establecer el pronéstico
(por ejemplo, en la insuficiencia cardiaca)®.

Esta circunstancia hace que nos encontremos con
cuatro grupos de sujetos, segin la presencia o no de
DT y la elevacién o no de troponina. Estudios previos
demuestran que en los pacientes atendidos en un SU
que no tienen un SCA, la elevacién de troponina identi-
fica a un grupo heterogéneo de pacientes con variadas
etiologias’, pero con un prondstico adverso a corto y
largo plazo tanto si son ingresados® como si son dados
de alta directamente desde urgencias®.

La hipdtesis de nuestro estudio es que, en los pa-
cientes con ausencia de DT y elevacion de troponina, la
probabilidad de SCA es mucho menor que con DT lo
que condiciona no solo la presencia de diagndsticos al-
ternativos sino también un manejo clinico/farmacolégi-
co diferente, con un peor pronéstico a corto y largo
plazo. El objetivo de nuestro estudio fue caracterizar la
poblacién atendida en un SU con presencia o ausencia
de DT y troponina elevada o no elevada, analizar los
diagnésticos clinicos finales en estos grupos, y compa-
rar el prondstico en un seguimiento a un afo en los pa-
cientes con ausencia de DT y troponina elevada en rela-
cion al resto de grupos.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospectivo que
incluyé a todos los pacientes atendidos por cualquier
causa en el SU de un hospital universitario entre enero
2012 y diciembre de 2013 y a los que se les habia soli-
citado al menos una determinacién de troponina | (Tnc
1). Nuestro protocolo establece la determinacién de una
primera Tnc | a la llegada y otra adicional a las 6-8 ho-
ras siguientes. La identificacién de los pacientes se reali-
z6 a partir de los listados de determinaciones analiticas
urgentes realizadas por el laboratorio del centro y se
cuantificaron el nimero de determinaciones de troponi-
na de cada paciente, y el valor maximo detectado. Los
criterios de exclusién fueron la presencia inicial de para-
da cardiaca, pacientes menores de 18 afios y aquellos
con imposibilidad para el seguimiento por residencia
fuera de nuestra area de referencia directa. El comité de
ética local aprob6 la realizacién de este proyecto.

Las determinaciones de Tnc | se realizaron con la
técnica de inmunoandlisis (Tnc I-Ultra de Siemens, Ad-
via Centaur) en un mismo laboratorio. Los limites infe-

rior y superior de deteccién fueron los establecidos por
el fabricante, 6 y 5.000 ng/L respectivamente. En deter-
minaciones inferiores al limite detectable se asumi6 el
valor 0 y en las superiores al valor 5.000 ng/L, se utilizd
el valor 5.000. El punto de decision utilizado para con-
siderar el valor de Tnc | elevado fue 40 ng/L, que co-
rresponde al percentil 99, determinado con un coefi-
ciente de variacién inferior al 10%.

Se recogieron los datos demogréficos, antecedentes
personales, motivo de la atencién en urgencias, variables
clinicas, analiticas, ECG y exploraciones realizadas (prueba
de esfuerzo, ecocardiograma, cateterismo cardiaco). Se
analizé si el paciente ingresaba en el hospital o era dado
de alta directamente desde urgencias, y el diagnéstico cli-
nico final, establecido a criterio del médico tratante.

La poblacién analizada fue distribuida en cuatro
grupos seguin el sintoma fundamental a la llegada a ur-
gencias y la positividad en la determinacién de troponi-
na: DT con Tnc | no elevada, ausencia de DT con Tnc |
no elevada, DT con Tnc | elevada, y ausencia de DT
con Tnc | elevada. En todos los grupos podian existir
otros sintomas acompafantes, que no se tuvieron en
cuenta para una nueva subclasificacion de los pacientes
(dolor epigastrico, dolor dorsal, etc.).

El seguimiento se realiz6 durante un afio, a través de la
revision de la historia clinica electrénica ambulatoria y de
los registros de mortalidad, o en su defecto por contactos
telefénicos con el paciente, o con los familiares del mismo
en caso de haber fallecido. Se obtuvo datos de seguimien-
to en el 96% de los pacientes de la muestra. La variable
de resultado principal fue la mortalidad por cualquier cau-
sa a los 30 dias y al afio de seguimiento. También se anali-
z6 el reingreso por infarto agudo de miocardio o insufi-
ciencia cardiaca a 30 dias y al afio de seguimiento.

Las variables cuantitativas se presentan como media
y desviacion estandar, y las variables categéricas me-
diante valores absolutos y porcentajes. La asociacion en-
tre variables cuantitativas y categéricas se realiz con el
andlisis de la varianza, y la asociacién entre variables ca-
teg6ricas mediante el analisis de las tablas de contin-
gencia y el test de la ji cuadrado. El analisis de supervi-
vencia de los cuatro grupos diagnésticos se realiz6 con
el método de Kaplan-Meier, comparandose mediante el
log rank test. La asociacién entre variables cuantitativas
y cualitativas con la supervivencia se analiz6 con el mé-
todo de riesgos proporcionales de Cox bivariable y mul-
tivariable. En el modelo ajustado para el analisis multi-
variable, se introdujeron todas las variables que habian
resultado significativas en el analisis bivariable, ademas
de la edad y el sexo. Para la comparacién entre los cua-
tro grupos diagnésticos se tomé como referencia al
grupo con DT y Tnc | no elevada. Se utiliz6 la técnica
de eliminacién escalonada retrégrada (con un valor de
p de entrada < 0,05 y un valor de p de salida > 0,1).
Los resultados se presentan en forma de hazard ratio
(HR), junto con los intervalos de confianza (IC) del
95%. El nivel de significacién estadistica se estableci6
en p < 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con el
programa SPSS 23 para Windows (SPSS, Inc.; Chicago,
Illinois, Estados Unidos).
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Resultados

La poblacién total incluida en el estudio fue de
3.629 pacientes, quedando distribuidos en los cuatro
grupos que muestra la Figura 1. En la Tabla 1 se presen-
tan las caracteristicas clinicas de los grupos analizados.
Los pacientes con ausencia de DT y Tnc | elevada, con
respecto a otros grupos, eran de mayor edad, tenian
més factores de riesgo cardiovascular (diabetes e hiper-
tensién) y mas comorbilidades (antecedente de insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, enferme-
dad pulmonar crénica e insuficiencia renal moderada a
grave). El grupo diagnéstico sin DT y Tnc | elevada se
presentaba con un peor estado hemodinamico, con ma-
yor taquicardia e hipoxemia. En el ECG presentaban en
mayor proporcién fibrilacién auricular y trastornos de la
conduccién intraventricular. En la analitica realizada des-
tacaba la presencia de mayor hiperglucemia, anemia y
peor filtrado glomerular. Fueron sometidos con menor
frecuencia a exploraciones como prueba de esfuerzo,
ecocardiograma y coronariografia, respecto a aquellos
con presencia de DT. Se decidié el ingreso hospitalario
en el 62,6% de los pacientes con ausencia de DT y Tnc
| elevada, en contraste con un ingreso del 80,1% entre
los pacientes con DT y Tnc | elevada. La mortalidad hos-
pitalaria en pacientes con ausencia de DT y Tnc | eleva-
da fue del 11,9%, significativamente superior a la de los
otros grupos analizados.

El diagnédstico fundamental entre los pacientes con
DT y Tnc | elevada fue el SCA, que contrasta con un
diagnéstico de SCA en tan solo el 13,6% de los pacien-
tes sin DT con Tnc | elevada. En estos dltimos pacientes,
el diagnéstico més frecuente fue el de insuficiencia car-
diaca, patologia respiratoria y taquiarritmias, seguido de
otros miltiples y variados diagndsticos (Tabla 2).

En el anélisis de supervivencia a los 12 meses de se-

guimiento, los cuatro grupos de pacientes tuvieron una
tendencia significativamente diferente, con un exceso de
mortalidad en el grupo de ausencia de DT y Tnc | eleva-
da (log rank test p < 0,001) (Figura 2). La Tabla 3 mues-
tra los eventos cardiovasculares a 30 dias y un afio. Du-
rante el seguimiento se objetivé una mayor mortalidad
en el grupo diagndstico sin DT y con elevacion de Tnc |
a partir de los 30 dias de seguimiento, manteniéndose
la tendencia hasta el afio de seguimiento. Se demostré
mayor proporcion de reingreso por insuficiencia cardiaca
al afo de seguimiento en pacientes sin DT con Tnc |
elevada con respecto a los otros grupos analizados, sin
diferencias significativas a los 30 dias. Sin embargo, los
reingresos por infarto de miocardio fueron significativa-
mente mas frecuentes en pacientes con DT y Tnc | ele-
vada a partir del mes de seguimiento.

La Tabla 4 presenta el modelo multivariable para la
predicciéon de mortalidad a un afio para los distintos
grupos diagndsticos. La edad y los antecedentes de in-
suficiencia cardiaca y de enfermedad cerebrovascular,
asi como la presencia de anemia, hiperglicemia y creati-
nina elevada, fueron factores independientes relaciona-
dos con mayor mortalidad. Los pacientes con troponina
elevada sin DT tuvieron peor supervivencia (HR para
pacientes con ausencia de DT y Tnc | elevada respecto
a DT con Tnc | no elevada = 5,130; IC 95%, 3,291-
7,996; p < 0,001).

Discusion

Nuestro estudio pone en evidencia que la ausencia
de DT en pacientes atendidos en urgencias que tienen
una Tnc | elevada identifica a un grupo heterogéneo de
pacientes con un peor pronéstico, en comparacién con
el resto de grupos estudiados. Este peor prondstico es

160.970 pacientes atendidos en
servicio de urgencias en el periodo
del estudio

l

3.789 pacientes con al menos
una determinacién
de Troponina |

160 pacientes excluidos:

31 paradas cardiacas
16 menores de 18 afios

113 perdidas en el

Pacientes incluidos

seguimiento y residentes
en otras areas

(n =3.629)
]
v v v v
DTy Tncl DTy Tncl NoDT Y Tnc | NoDTy Tncl
no elevada elevada no elevada elevada
(n=1.379) (n=517) (n=1.196) (n=537)
38% 14,2% 33% 14,8%

Figura 1. Flujograma de pacientes. DT: dolor toracico; NoDT: ausencia de dolor toracico; Tnc I: tro-

ponina .
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Tabla 1. Caracteristicas basales y diagnostico final, segtn grupos diagndsticos

DTy Tncl NoDT y Tnc | DTy Tncl NoDT y Tnc | P
no elevada no elevada elevada elevada
N =1.379 N =1.196 N =517 N =537
n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos demograficos
Edad afios, [media (DE)] 61,37 (16,4) 66,78 (15,9) 66,95 (15,4) 74,92 (13,6) < 0,001
Mujer 627 (45,5) 525 (43,9) 173 (33,5) 229 (42,6) < 0,001
Antecedentes y comorbilidades
Diabetes 264 (19,1) 289 (24,2) 169 (32,7) 203 (37,8) < 0,001
Hipertension 725 (52,6) 697 (58,3) 365 (70,6) 410 (76,4) < 0,001
Tabaquismo activo 449 (32,6) 341 (28,5) 256 (49,5) 172 (32,0) < 0,001
Infarto de miocardio 261(18,9) 175 (14,6) 149 (28,8) 134 (25) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 44 (3,2) 79 (6,6) 33(6,4) 101 (18,8) < 0,001
Enfermedad vascular periférica 51(3,7) 60 (5,0) 60 (11,6) 73 (13,6) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 61 (4,4) 90 (7,5) 41(7,9) 93(17,3) < 0,001
Enfermedad pulmonar crénica 196 (14,2) 221 (18,5) 95(18,4) 140 (26,1) < 0,001
IRC moderada o severa 34 (2,5) 70 (5,9) 72 (13,9) 121 (22,5) < 0,001
Constantes clinicas
FC (Ipm) [media (DE)] 78 (20) 81 (25) 85 (26) 91 (30) < 0,001
PA sistélica (mmHg) [media (DE)] 139 (23) 138 (26) 141 (28) 133 (32) < 0,001
Sat. O, [media (DE)] 98 (2) 98 (3) 97 (3) 93 (6) < 0,001
Electrocardiograma
ST elevado 25(1,9) 10(0,9) 103 (20,2) 16 (3,2) < 0,001
ST deprimido 36 (2,7) 14(1,3) 105 (20,6) 32(6,5) < 0,001
T negativa 155 (11,7) 100 (9,1) 119 (23,4) 44 (8,9) < 0,001
BRI o BRD 147 (11,1) 158 (14,4) 92 (18,1) 138 (26) < 0,001
Fibrilacién auricular 124 (9,3) 189 (17,2) 85(16,7) 158 (32,0) < 0,001
Analitica
Glucemia (mg/dl) [media (DE)] 116,00 (42,8) 131,22 (66,8) 148,76 (73,3) 166,55 (86,0) < 0,001
Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 0,92 (0,6) 1,0 (0,6) 1,28 (1,3) 1,73 (2,2) < 0,001
Hemoglobina (g/100 ml) [media (DE)] 13,58 (1,8) 13,34 (2,1) 13,36 (2,1) 12,40 (2,4) < 0,001
FG (mL/min/1,73 m?) [media (DE)] 89,05 (27,7) 84,14 (40,9) 77,0 (32,7) 57,53 (33,4) < 0,001
Exploraciones
Ergometria 204 (4,8) 12(1) 25 (4,8) 4(0,7) < 0,001
Ecocardiograma 207 (15) 155(13) 400 (77,4) 215 (40) < 0,001
Cateterismo 59 (4,3) 8(0,70 278 (53,8) 45 (8,4) < 0,001
Ingreso hospitalario 171 (12,4) 278 (23,2) 414 (80,1) 336 (62,6) < 0,001
Muerte en hospital 2(0,1) 20 (1,7) 16 (3,1) 64 (11,9) < 0,001

DT: dolor toracico; NoDT: ausencia de dolor toracico; Tnc I: troponina I; IRC: insuficiencia renal crénica; FC: frecuencia cardiaca; PA: presion arterial;
Sat. O,: saturacion arterial de oxigeno; BRI: bloqueo de rama izquierda; BRD: bloqueo de rama derecha; FG: filtrado glomerular.

debido, por un lado, a la mayor carga de comorbilidad diagndsticos en los que la elevacién de troponinas con-
que tienen estos pacientes, por otro, a los diferentes fiere una evolucién adversa. Es probable que la ausencia

Tabla 2. Diagnéstico principal al alta segn grupos diagnésticos

DTy Tncl NoDTy Tnc | DTy Tncl NoDTy Tnc | P

no elevada no elevada elevada elevada

N =1.379 N=1.196 N =517 N =537

n (%) n (%) n (%) n (%)

Sindrome coronario agudo 58 (4,2) 1(0,1) 339 (65,6) 39 (7,3) < 0,001
Dolor toracico 892 (64,7) 0 32(6,2) 0 < 0,001
Insuficiencia cardiaca 21(1,5) 79 (6,6) 22 (4,3) 117 (21,8) < 0,001
Tromboembolismo pulmonar 4(0,3) 6 (0,5) 6(1,2) 10(1,9) 0,001
Patologia respiratoria* 76 (5,5) 112 (9,4) 17 (3,3) 91 (16,9) < 0,001
Taquiarritmia 66 (4,8) 96 (8,0) 37(7,2) 35(6,5) 0,009
Bradiarritmia 5(0,4) 32(2,7) 1(0,2) 21 (3,9) < 0,001
Crisis hipertensiva 22(1,6) 25(2,1) 3(0,6) 3(0,6) 0,026
Miocarditis/Pericardits 42 (3,0) 3(0,3) 22 (4,3) 0(0) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 5(0,4) 40 (3,3) 1(0,2) 25(4,7) < 0,001
Patologia digestiva* 33(2,4) 222 (18,6) 5(1,0) 26 (4,8) < 0,001
Insuficiencia renal 0(0) 5(0,4) 2(0,4) 16 (3,0) < 0,001
Anemia 15(1,1) 12(1) 6(1,2) 4(0,7) 0,903
Patologia infecciosa* 10(0,7) 24 (2,0) 5(1,0) 14 (2,6) 0,006
Sincope 3(0,2) 168 (14) 0 (0) 26 (4,8) < 0,001
Otros diagnésticos 127 (9,2) 371 (31,1) 19 (3,6) 110 (20,4) < 0,001

T: dolor torécico; NoDT: ausencia de dolor toracico; Tnc I: troponina I.

*La variable “patologia respiratoria” incluye infeccién de vias respiratorias o exacerbacién de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica). La
variable “patologia infecciosa” hace referencia a infecciones localizadas en sitios diferentes a las vias respiratorias. La variable “patologia digestiva” no
incluye las hemorragias gastrointestinales.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad a 12 me-

ses en cuatro grupos de pacientes. DT: dolor toracico NoDT:
ausencia de dolor torécico; Tnl: troponina .

de herramientas terapéuticas para minimizar el dafio
miocardico en pacientes con ausencia de SCA también
pueda contribuir en este sentido. Ademas, el diagndsti-
co mas frecuente en este grupo es la insuficiencia car-
diaca aguda, la cual sabemos que tiene una elevada
mortalidad?, especialmente en aquellos pacientes con
troponina elevada'®". Estos resultados son de gran inte-
rés para el médico de urgencias que atiende a pacien-
tes complejos en los que se plantea un diagnéstico dife-
rencial amplio.

La implementacién de ensayos analiticos con tropo-
ninas sensibles y ultrasensibles en la practica clinica ha
facilitado el rapido descarte de un SCA en pacientes
con sospecha clinica que acuden a SU debido a su alta
sensibilidad y alto valor predictivo negativo comparado
con ensayos analiticos convencionales'>™. Sin embargo,
debido a la escasa especificidad, la correcta identifica-
cién de pacientes con SCA sigue siendo un gran reto.
Los sintomas por los que el paciente se presenta en ur-
gencias determinan la probabilidad pretest para un
SCA y tienen que ser tenidos en cuenta para el correc-
to diagnéstico final del paciente. Los pacientes que se

Tabla 3. Eventos en seguimiento a 30 dias y al afio

Tabla 4. Anélisis multivariable por regresién de Cox para
mortalidad a un afio

HR 1C95% p
Inferior  Superior

Edad (afios) 1,039 1,028 1,050 < 0,001
Hombres 1,305 1,011 1,686 0,041
Antecedentes de ECV 1,498 1,099 2,043 0,011
PA Sistdlica 0,989 0,985 0,993 <0,001
Sat. O, 0,961 0,943 0,979 <0,001
Primera glucemia 1,002 1,001 1,004 0,001
Primera creatinina 1,173 1,083 1,272 <0,001
Hemoglobina 0,909 0,862 0,958 <0,001
Grupos diagnésticos

DTy Tnc | no elevada 1 (Ref.)

NoDT y Tnc | no elevada 1,943 1,225 3,081 0,005

DTy Tnc | elevada 3,856 2,441 6,093 < 0,001

NoDT y Tnc | elevada 5,130 3,291 7,996 <0,001

Valores ajustados por: edad, sexo, antecedentes de insuficiencia car-
diaca, de infarto de miocardio, de hipertension arterial, de tabaquis-
mo, de diabetes, de patologia renal, enfermedad pulmonar y enfer-
medad cerebrovascular, presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno, glucemia, creatinina, hemoglobina, fibrilacién
auricular.

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ECV: enfer-
medad cerebrovascular; PA: presién arterial; Sat. O,: saturacion arte-
rial de oxigeno; DT: dolor toracico; NoDT: ausencia de dolor torécico;
Tnc I: troponina I. Ref: referencia.

presentan en urgencias tienen gran variedad de sinto-
mas, pero el DT atipico y la disnea son las causas prin-
cipales por las que se solicita una determinacion de
troponina'.

Nuestro estudio es similar a otros reportados previa-
mente, pero aporta importantes novedades. En primer
lugar, se ha realizado con una troponina contempora-
nea, considerada sensible, que tiene un coeficiente de
variacién inferior al 10% en su nivel percentil 99 para
considerar la posibilidad de infarto de miocardio™. En
este sentido, contrasta con el estudio de Swinkels et al.,
realizado en una serie retrospectiva de un hospital do-
cente holandés en el que midieron la troponina en to-
dos los pacientes que no tenfan DT' y que utilizaron
una troponina de primera generacién (Troponina Abbot
AxSYM con un nivel de positividad de 2 ug/l). Los sinto-
mas en estos pacientes era muy variados: disnea, pérdi-
da de conciencia, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
etc. Solo observaron troponinas elevadas en un 3,6% de
todos los pacientes analizados. De todos ellos, se diag-
nosticé un infarto de miocardio en un paciente e infarto
subagudo en otros 4, siendo los diagnésticos mas fre-

DTy Tncl NoDTy Tncl DTy Tncl NoDTy Tncl P

no elevada no elevada elevada elevada

N =1.379 N =1.196 N =517 N =537

n (%) n (%) n (%)

Reingreso por 1AM a los 30 dias 0(0) 1(0,2) 2(0,4) 0,039
Reingreso por IAM al afio 20,1) 1121 50,9 < 0,001
Reingreso por IC a los 30 dias 0 (0) 1(013) 1(0,1) 0(0) 0,387
Reingreso por IC al afio 5(0,4) 9(1,7) 17 (3,2) < 0,001
Mortalidad a los 30 dias 4(0,3) 23 (4,4) 90 (16,8) < 0,001
Mortalidad al afio 37(2,7) 74 (14,3) 182 (33,9) < 0,001

Los valores se expresan en n (%). DT: dolor toracico; NoDT: ausencia de dolor toracico; Tnc I: troponina I; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: in-

suficiencia cardiaca.
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cuentes neumonia, accidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, etc. La mortalidad entre los pacientes con
troponina elevada a un afio fue del 63%, pero solo el
4,9% tuvieron un infarto no fatal. El estudio de Ritter et
al., realizado en un solo centro y con un ensayo analiti-
co de primera generacién, es mas similar al nuestro, ya
que analiza a todos los pacientes atendidos en urgencias
a los que se les solicita una determinacién de troponi-
na'. La mayoria de pacientes con troponina determina-
da (61%) no tenian DT. Estos pacientes raramente fue-
ron diagnosticados de SCA y tuvieron una mortalidad
del 22% en un seguimiento a 200 dias, en contraste a
la mortalidad del 6% en pacientes con DT.

En segundo lugar, nuestro estudio analiza a todos
los pacientes atendidos en urgencias que, por cual-
quier motivo (DT o no), se les solicita una determina-
cién de troponina, sean ingresados o dados de alta. Es-
te aspecto nos evita sesgos en la seleccién de los
pacientes, como ocurre en el estudio de Carlson et al.,
en el que solo analiza 92 pacientes ingresados sin DT
con troponina elevada y los compara con un grupo
control de 91 pacientes también ingresados con DT y
troponina elevada'®. El sintoma fundamental en los pa-
cientes que no tenian DT era la disnea, seguida de al-
teracion del estado mental y sincope. En este grupo de
pacientes el diagnéstico final fue de infeccién (24%)
seguido de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) agudizada (7,6%), urgencia hipertensiva
(6,5%), sangrado gastrointestinal (5,4%) y otros. Sola-
mente el 1,1% tenia infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST.

En tercer lugar, nuestro estudio focaliza y cuantifica
los sintomas por los que un médico de urgencias solici-
ta una determinacién de troponina y los diagnésticos
finales que tienen los pacientes con ausencia de DT. En
este sentido, Kamali et al. han analizado de otra mane-
ra los sintomas por los que los médicos de urgencias
solicitan una determinacién de troponina®. En esta se-
rie de 1.151 pacientes analizados de forma retrospecti-
va, los sintomas fueron obvios de SCA en el 1,8% de
los pacientes, en el 21,7% existia una fuerte sospecha
de SCA, en el 38,1% tenian una vaga sospecha de SCA
y en el 38,3% no habia sospecha de SCA.

Finalmente, nuestro estudio pone de manifiesto el
diferente rendimiento diagnéstico para el diagndstico
de SCA en funcién del sintoma por el que se presenta
el paciente, y en el que el diagnéstico final es el que
decide el médico tratante y no unos expertos que reco-
difican los diagndsticos en funcion de la revision de las
historias clinicas. En este sentido, el estudio de Biener et
al. también analiza el diagndstico de SCA en funcién de
si el paciente tiene DT tipico (82,7%), disnea (10,4%) o
sintomas atipicos (21,4%). En estos 3 grupos de pa-
cientes, el rendimiento diagnéstico de la troponina fue
diferente, siendo el grupo con DT tipico en el que la
troponina tenia una mejor area debajo de la curva ROC
(0,823). En esta serie, de forma similar a la nuestra, la
disnea se asocié a un incremento de mortalidad a un
afo (HR 2,26; 1C95%:1,26-4,43, p = 0,008) con respec-
to a los pacientes con DT tipico.

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en un
Unico centro hospitalario, lo cual constituye una limita-
cién, dado lo heterogéneo de los servicios de urgen-
cias hospitalarios en Espafia, algunos con unidades de
dolor toracico, con otros tipos de troponina, presencia
o no de especialista en cardiologia, etc. Entre los crite-
rios de exclusion hemos excluido pacientes con parada
cardiaca, que en algunos casos podria tratarse de un
SCA. En nuestro estudio la solicitud de troponina ha si-
do a criterio del médico tratante, asi como la realiza-
ciéon de otras exploraciones para llegar al diagnéstico
final en cada uno de los pacientes?'. Asi mismo, el
diagnéstico final es el que ha asignado el médico tra-
tante, y no los autores de este estudio. Otra limitacién
es el hecho de que nosotros hemos analizado la varia-
ble Tnc | como categodrica elevada/no elevada, y que
no hemos realizado un analisis de la cinética de la tro-
ponina, lo que no ha permitido identificar el momento
de méxima elevacién de la Tnc |, con lo que es posible
que hayamos perdido informacién pronéstico. Final-
mente, no hemos podido caracterizar el DT en tipico,
atipico o no coronario por informacién insuficiente en
los datos de la historia clinica electrénica.

En conclusién, este estudio pone de manifiesto que
ante un paciente atendido en urgencias en ausencia de
DT y que tiene troponina elevada, existe un amplio es-
pectro de diferentes diagnésticos, todos ellos marcados
por un prondéstico adverso que depende fundamental-
mente de la elevada edad de los pacientes y de su co-
morbilidad, pero también de la misma elevacién de
troponina. Asi, la troponina elevada en estos pacientes
sirve para identificar un grupo de alto riesgo en el que
serfan necesarias estrategias, todavia por definir, para
intentar mejorar su prondstico.
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Aceptacion clinica de la definicion universal del infarto n
de miocardio o
Clinical Acceptance of the Universal Definition of Myocardial
Infarction

Sr. Editor:

La determinacion de troponina en los servicios de urgencias es
de utilidad para distinguir entre el infarto de miocardio (IM) sin
elevacion del segmento ST y la angina inestable. En la practica

clinica, las lesiones miocardicas aguda y crénica son reconocibles
debido a un amplio espectro de causas cardiacas y no cardiacas'. En
2007, la definicion universal del IM establecio la clasificacion de los
pacientes segiin su etiologia®. Desde entonces, el término IM tipo
2 se utiliza para describir condiciones clinicas asociadas con lesion
miocardica isquémica en ausencia de placas ateromatosas
complicadas. A pesar de que diversos estudios han evidenciado
en los pacientes con IM tipo 2 mayores tasas de mortalidad que en
los pacientes con IM tipo 1, atn hay discrepancias en dicho
pronoéstico, posiblemente por los diferentes criterios diagndsticos
utilizados®>°. No obstante, ningin estudio ha demostrado la

Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales de los pacientes segin el servicio que da el alta
Cardiologia (n = 119) Medicina interna (n = 105) Otros (n = 125) Urgencias (n = 303) p
Edad (arios) 75 [63-81] 84 [75-88] 72 [59-81] 81 [72-85] < 0,001
Varones 3 (61,34) 52 (49,52) 76 (60,80) 159 (52,48) 0,128
Infarto de miocardio 9 (24,37) 1 (20,00) 30 (24,00) 80 (26,40) 0,624
Insuficiencia cardiaca 9 (15,97) 1 (20,00) 16 (12,80) 63 (20,79) 0,218
Ictus o AIT 8 (15,13) 9 (18,10) 1(8,80) 14 (15,51) 0,200
EPOC (19 33) 8 (36,19) 4 (19,20) 94 (31,02) 0,003
Diabetes 1 (34,45) 7 (35,24) 2 (33,60) 118 (38,94) 0,677
Hipertension arterial 1(76,47) 0(76,19) 6 (68,80) 239 (78,88) 0,175
Enfermedad renal crénica 7 (22,69) 7 (16,19) 34 (27,20) 71 (23,43) 0,257
Indice de Charlson 2 [1—3] 2 [1-4] 2 [0-4] 2 [1-4] 0,255
Sintomas
Dolor toracico 7 (22,69) 17 (16,19) 15 (12,00) 97 (32,01) < 0,001
Disnea 4 (36,97) 65 (61,90) 30 (24,00) 103 (33,99) < 0,001
Sincope 5(21,01) 4(381) 13 (10,40) 17 (5,61) < 0,001
Otros 0 (25,21) 29 (27,62) 72 (57,60) 127 (41,91) < 0,001
Electrocardiograma’
Fibrilacién auricular 36 (31,30) 34 (33,66) 21 (19,09) 114 (40,43) 0,001
Signos vitales
FC (Ipm) 90 [67-117] 100 [81-112] 87 [73-109] 87,5 [69-113] 0,126
PAS (mmHg) 134 [119-159] 129 [116-148] 134 [110-159] 134 [119-156] 0,368
Sa0, (%) 96 [93-98] 93 [89-96] 97 [92-99] 97 [94-99] < 0,001
Determinaciones analiticas
TFGe (ml/min/1,73 m?) 58,6 [40,2-78,0] 59,3 [39,0-80,2] 45,8 [19,8-82,3] 53,7 [41,0-74,1] 0,021
Hemoglobina (g/1) 130 [109-140] 123 [110-134] 123 [98-139] 124 [112-140] 0,282
Tnl maxima (ng/ml) 0,25 [0,08-1,09] 0,12 [0,06-0,46] 0,14 [0,08-0,67] 0,09 [0,06-0,17] < 0,001

AIT: accidente isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sist6lica; SaO,: saturacion arterial de

oxigeno; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; Tnl: troponina I.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Disponibles los datos de electrocardiograma de 115 pacientes admitidos en cardiologia, 101 admitidos en medicina interna, 110 admitidos en otros departamentos y

282 no admitidos.
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aceptaciéon de dicha clasificacién o su uso generalizado en la
practica clinica. Nuestro objetivo es evaluar la concordancia entre
el diagnostico asociado con la elevacion de troponina en informes
médicos frente al diagnéstico segiin la definicion universal de IM
en pacientes con troponina positiva sin sindrome coronario agudo
(SCA).

Se realizd un estudio retrospectivo en un hospital universitario
que incluyd a todos los pacientes consecutivos ingresados en el
servicio de urgencias entre enero de 2012 y diciembre de 2013 con
al menos una determinacion de troponina. Se excluyé a los
pacientes con determinacion de troponina inferior al percentil
99 de referencia, edad menor de 18 afios, recuperados de parada
cardiaca, con miocarditis, residencia fuera del area de referencia e
IM tipo 1. Las determinaciones de troponina se realizaron
utilizando el mismo inmunoanalisis (troponina I-Ultra de Siemens,
Advia Centaur; percentil 99 de referencia, 0,039 ng/mly coeficiente
de variacién < 10%). La categorizacion diagnostica se realiz6 por
consenso de 2 cardidlogos: a) IM tipo 2 segiin los criterios utilizados
por Saaby et al.° (que utilizé una prueba de troponina contempo-
ranea con mayor imprecision analitica que el inmunoanalisis
utilizado en nuestro estudio), y b) lesiobn miocardica sin SCA:
pacientes con cifras de troponina altas que no cumplian los criterios
de IM tipo 2. El comité ético local aprobo el estudio. Se clasifico a los

Tabla 2

Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2019;72(4):346-361

pacientes en 4 grupos basados en el servicio que da el alta
hospitalaria (cardiologia, medicina interna, urgencias y otros). Los
diagndsticos asociados con la elevacion de la troponina en los
informes de alta se clasificaron en 5 categorias: IM de tipo 2, lesion
miocardica sin SCA, SCA secundario, no especificado y otros.

Se incluy6 a 652 pacientes en el analisis. La tabla 1 muestra las
caracteristicas basales. Los pacientes ingresados en medicina
interna tenian con mas frecuencia antecedentes de enfermedad
pulmonar obstructiva crbnica; los pacientes ingresados en
cardiologia y en medicina interna presentaron disnea como
principal sintoma, mientras que los sintomas atipicos fueron
mas frecuentes en los ingresados en otros servicios y en los dados
de alta directamente del servicio de urgencias. Entre los
188 pacientes categorizados como IM tipo 2, solo en 6 casos
(3,2%) se especifico este diagnostico en los informes de alta; de los
464 pacientes con lesion miocardica, solo en 11 (2,4%) se especifico
este diagnostico en los informes de alta. La concordancia general
entre esta categorizacion y el diagnodstico especificado en los
informes de alta fue del 2,61% (k = 0,006; intervalo de confianza del
95%,-0,002 a 0,013). La tabla 2 muestra ademas el analisis segtin el
servicio de alta.

Nuestro estudio demuestra que, en la practica habitual, algunos
pacientes de los servicios de urgencias presentan valores de

Andlisis de la concordancia entre los diagnoésticos en los informes de alta frente a la clasificacion segtin la definicion universal del IM en el total de la muestra y segiin

el servicio de alta

Diagndsticos al alta Clasificacion segtn la definicion universal del IM Total
IM tipo 2 Lesion miocardica sin SCA
Total de pacientes
IM tipo 2 6 1 7
Lesion miocardica sin SCA 5 11 16
Otros 17 30 47
No especificado 160 422 582
Total 188 464 652
Concordancia, 2,61%; k = 0,006 (IC95%, -0,002 a 0,013)
Cardiologia (n = 119)
IM tipo 2 4 1 5
Lesiéon miocardica sin SCA 2 8 10
Otros 7 5 12
No especificado 45 47 92
Concordancia, 10,08%; k = 0,039 (IC95%, 0,006-0,074)
Medicina interna (n = 105)
IM tipo 2 2 0 2
Lesiéon miocardica sin SCA 0 0
Otros 3 4 7
No especificado 27 69 96
Concordancia, 1,90%; k = 0,013 (IC95%, -0,005 a 0,031)
Otros (n = 125)
IM tipo 2 0 0
Lesion miocardica sin SCA 1 1
Otros 3 8 11
No especificado 32 81 113
Concordancia, 0,80%; k = 0,002 (IC95%, -0,002 a 0,006)
Urgencias (n = 303)
IM tipo 2 0 0 0
Lesi6on miocardica sin SCA 3 2 5
Otros 13 17
No especificado 56 225 281

Concordancia, 0,66%; k = -0,006 (IC95%, 0,015 a 0,002)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo.
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troponina elevados con una amplia variedad de diagndsticos
clinicos. Entre ellos, hay una muy baja especificacion del
diagnostico relacionado con la elevacién de troponina en los
informes de alta, lo que indica falta de aceptacion de los términos
IM tipo 2 o lesion miocardica. En algunos casos, los clinicos dudan
en asignar el diagndstico de IM tipo 2 y, en cambio, «aceptan» el
diagnostico de lesion miocardica. Numerosos motivos pueden
explicar este hallazgo: los médicos pueden eludir la clasificacion de
un paciente con IM tipo 2 o lesion miocardica debido a la incerteza
de que haya enfermedad coronaria subyacente o simplemente para
evitar tratamientos con evidencia cientifica en el IM tipo 1 pero sin
suficiente evidencia que respalde su uso en ausencia de una placa
aterotrombdtica complicada; otra posible explicacion es la falta de
comprension de lo que realmente constituye un IM tipo 2. Se
considera que, para que el IM de tipo 2 o la lesion miocardica sean
diagnosticos aceptados de manera universal, debe haber un amplio
consenso sobre sus criterios diagnosticos; esto deberia permitir la
homogeneizacion de la investigacion y la identificacion de
estrategias terapéuticas que modifiquen su prondstico. Quiza
cuando la evidencia llegue a este punto, la aceptacion clinica de la
terminologia incluida en la definiciéon universal del IM estara
ampliamente reconocida. Este estudio tiene limitaciones inheren-
tes a su disefio unicéntrico y a la inclusién de pacientes con una
sola determinaci6n de troponina, lo que podria influir la asignacién
de algunos diagndsticos.
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Ablacion con catéter de taquicardia auricular
perihisiana desde el seno de Valsalva no coronario
tras reemplazo de valvula aortica

Check for
Gpdates

Catheter Ablation of Peri-Hisian Atrial Tachycardia From the
Noncoronary Sinus of Valsalva After Aortic Valve Replacement

Sr. Editor:

Una mujer de 77 afios, con estenosis aértica reumatica grave y
fibrilacién auricular paroxistica, ingres6 para reemplazo de valvula
aortica. Tras la cirugia (bioprotesis adrtica sin sutura Perceval S de
21 mm [Sorin Group] y aislamiento de venas pulmonares con pinza
de ablacion bipolar por radiofrecuencia), la paciente pasé a la
unidad de cuidados intensivos posquiriirgicos. Dos dias después,
aparecieron rachas incesantes de taquicardia auricular (TA)
(figura 1A) con repercusion hemodinamica. Ante la refractariedad
al tratamiento con amiodarona y atenolol, se realiz6 ablacion
urgente.

Se colocd un catéter de 24 polos (Orbiter, Bard Medical)
alrededor del anillo tricuspideo, con su porcion distal en el seno
coronario. En la paciente se presentaban espontaneamente rachas
de taquicardia de QRS estrecho, con relacién A:V 1:1, que alternaba
con secuencias de Wenckebach con intervalo A-A constante y V-A
variable, lo que permiti6 confirmar el diagnoéstico de TA.
El electrograma auricular mas precoz en el catéter de 24 polos
se encontraba en el ostium del seno coronario. Se cred un mapa
electroanatémico de la auricula derecha (sistema de navegacion
Carto, catéter de ablacion irrigado ThermoCool, SmartTouch curva ]
para mapeo; Biosense Webster) (figura 2), en el que el electro-
grama auricular mas precoz se localizo en el septo interauricular
anterior, 8,8 mm posterior al haz de His. Dicha distancia se
considero segura para la ablacién con radiofrecuencia (en lugar de
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crioablacion). La ablacion focal (2 aplicaciones; 45y 65 s; potencia,
35-40 W) finaliz6 la taquicardia sin que se modificara el intervalo
PR (tras 21 y 25 s respectivamente), pero con recurrencia (con la
misma longitud de ciclo) tras pocos minutos. Se realiz6 una
extension superior de la ablacion (40 s, 35 W), sin éxito. Por dicho
motivo, se cred un mapa electroanatomico de la raiz aortica,
cartografiando especificamente el seno de Valsalva no coronario.
La presencia de la protesis aortica no dificultd el mapeo. La
precocidad maxima de los electrogramas auriculares locales fue
similar a la encontrada en el septo interauricular derecho
(figura 1B); la distancia entre el punto de maxima precocidad y
la protesis aortica se considero segura para la ablacion. La ablacion
focal (aplicacién inicial: 45 s, 45-50 W, exitosa; aplicacién de
seguridad adyacente de 30 s a 50 W) condujo en 17 s a la
finalizacion de la taquicardia (figura 1C), que no volvid a ser
inducible. Se dio de alta a la paciente 3 dias después, y tras 6 meses
de seguimiento se encontraba libre de arritmias sin farmacos
antiarritmicos.

Las TA que surgen del septo interauricular cerca del haz de His
son relativamente infrecuentes'. La porcién anterior del septo
interauricular se relaciona con la parte posterior de la raiz aortica,
de modo que estas taquicardias pueden ablacionarse desde el seno
no coronario (mas raramente desde otros senos de Valsalva). De
hecho, su origen tebrico es un remanente del tejido que
embriolégicamente constituye el nédulo retroaértico®, extension
del nédulo auriculoventricular que se sitGa por debajo del seno no
coronario. La ablacion desde la raiz aértica tiene mayores tasas de
éxito (88-100%) y menores tasas de recurrencia (0-4%)*~° que la
ablacion desde el septo interauricular derecho o izquierdo, y
ademas evita el riesgo de bloqueo auriculoventricular que supone
la ablacion perihisiana desde las auriculas. Por ello, nuestro grupo
realiza de manera sistematica el mapeo de la raiz adrtica en la TA,
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1 | INTRODUCTION

Background: Tachyarrhythmias are very common in emergency medicine, and little is known
about the long-term prognostic implications of troponin | levels in these patients.

Hypothesis: This study aimed to investigate the correlation of cardiac troponin | (cTnl) levels
and long-term prognosis in patients admitted to the emergency department (ED) with a primary
diagnosis of tachyarrhythmia.

Methods: A retrospective cohort study was conducted between January 2012 and December
2013, enrolling patients admitted to the ED with a primary diagnosis of tachyarrhythmia and
having documented cTnl measurements. Clinical characteristics and 5-year all-cause mortality
were analyzed.

Results: Of a total of 222 subjects with a primary diagnosis of tachyarrhythmia, 73 patients had
elevated levels of cTnl (32.9%). Patients with elevated cTnl levels were older and presented sig-
nificantly more cardiovascular risk factors. At the 5-year follow-up, mortality was higher among
patients with elevated cTnl levels (log-rank test P < 0.001). In the multivariable Cox regression
analysis, elevated cTnl was an independent predictor of all-cause death (hazard ratio, 1.95, 95%
confidence interval: 1.08-3.50, P = 0.026), in addition to age and prior heart failure.

Conclusion: Patients admitted to the ED with a primary diagnosis of tachyarrhythmia and high
cTnl levels have higher long-term mortality rates than patients with low cTnl levels. cTnl is thus
a biomarker with predictive capacity for mortality in late follow-up, conferring utility in the risk
stratification of this population.

KEYWORDS

arrhythmia, cardiac troponin, emergency department

department (ED) to undergo cTnl determination, despite not pre-

senting cardiac-related symptoms, such as chest pain.

Cardiac troponin | (cTnl) is a marker of myocardial injury used in esta-
blishing a diagnosis of myocardial infarction (Ml). This marker is used
in addition to ischemic signs and symptoms, with chest pain being one
of the most common symptom.® However, certain populations, includ-
ing elderly, diabetic and female patients, may have atypical presenta-
tion, leading to worse prognosis. In these populations, the suspicion of
acute coronary syndrome (ACS) leads to troponin testing.2=> Conse-

quently, it is common for patients admitted to the emergency

Likewise, cardiac arrhythmias are very common in the ED and are
a reason for cTnl determination as they may occur in the case of Ml
and may be associated with chest pain, syncope or palpitations.
Therefore, it is common to request cTnl to rule out ACS in patients
with a primary diagnosis of tachyarrhythmia in the ED. Elevated cTnl
levels have been described in patients with cardiac arrhythmias not
related to ACS,%~ but the long-term prognostic value of this elevation

is not yet known.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited.
© 2019 The Authors. Clinical Cardiology published by Wiley Periodicals, Inc.
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The hypothesis of this study was that patients with a primary
diagnosis of tachyarrhythmia and high cTnl levels would have a worse
long-term prognosis. Therefore, our study aimed to characterize the
population admitted to an ED with a principal diagnosis of tachyar-
rhythmia in the presence or absence of high cTnl levels, to evaluate
the 5-year all-cause mortality and to study the prognostic implications

of elevated cTnl.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Study population

A retrospective cohort study involving all patients admitted to the ED
with a primary diagnosis of tachyarrhythmia between January 2012
and December 2013 who underwent determination of cTnl levels at
the discretion of the attending physician. The principal diagnosis of
tachyarrhythmia included atrial fibrillation (AF) or atrial flutter (AFL),
paroxysmal supraventricular tachycardia (PSVT) and ventricular tachy-
cardia (VT) and was confirmed by a 12-lead electrocardiogram. We
excluded patients living outside the referral area, those below
18 years of age and those with tachyarrhythmia due to acute decom-
pensation resulting from an underlying pathology, such as heart failure
(HF), respiratory infection, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) or secondary to type 1 Ml.

2.2 | Study variables

Patients were identified using laboratory records, and their electronic
clinical records were reviewed. The study encompassed the following:
demographic variables (sex and age); comorbidities, and cardiovascular
risk factors; clinical variables, including reason for consultation, heart
rate, blood pressure (BP), oxygen saturation (Sa02), electrocardio-
graphic findings, laboratory tests (cTnl, hemoglobin, glycemia (blood
glucose concentration) and glomerular filtration rate [eGFR] estimated
using the Modification of Diet in Renal Disease-4 [MDRD-4]); main
cardiac explorations (echocardiogram and exercise stress test). The
Ethics Committee of the institution approved the study with no fur-

ther need for additional informed consent.

2.3 | Troponin |

All analyses of cTnl levels were performed using the same immunoas-
say techniques (cTnl-Ultra Siemens, Advia Centaur) in the same labo-
ratory. The reference limit for the positivity of the cTnl test was
>39 ng/L, corresponding to the 99th percentile of a reference control
group, with analytical imprecision expressed by a coefficient of varia-
tion below 10%. The analytic performance of this assay has been pre-
viously validated.!® cTnl levels were determined at the time of
admission and 6 hours later. We recorded the number of cTnl deter-
minations for each patient, the maximum value and the dynamic
rise/fall patterns (changes >20% in cTnl levels). Patients with evidence
of a dynamic pattern were classified as acute myocardial injury or as
type 2 M, following Saaby's criteria’?; those without evidence of a

dynamic pattern were considered to have a chronic myocardial injury.
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24 | Events !

The primary outcome of the study was all-cause mortality at the
5-year follow-up. The secondary outcomes were readmission rates for
HF and for MI and the combination of all-cause mortality and
readmission rates for Ml or HF at the 5-year follow-up. The follow-up
events were obtained from patients' electronic clinical records and

death registers.

2.5 | Statistical analysis |

Continuous variables are reported as median and interquartile range
(IQR). Categorical variables are presented as counts and percentages.
The baseline characteristics of patients were compared using the
Kruskal-Wallis test for continuous variables and Pearson's 2 test for
categorical variables. Proportions were compared using Fisher's exact
test. Survival analysis was performed with the Kaplan-Meier method
and compared using the log-rank test. The associations of quantitative
and qualitative variables with survival were analyzed using the univari-
ate and multivariate Cox proportional risk models. In the adjusted
model for the multivariate mortality analysis, all the variables that
were significant in the univariate analysis were introduced. Backward
stepwise selection was used with the input P-value <0.05 to deter-
mine the predictors of mortality. To assess the discrimination benefit
of adding cTnl (in a continuous manner) to a clinical model, Harrell's C
statistics were used; continuous net reclassification improvement
(NRI) was used for reclassification prediction. The results are pres-
ented as a hazard ratio (HR) with 95% confidence intervals (Cls). Dif-
ferences were considered statistically significant at P < 0.05. STATA

13.0 (College Station, Texas) was used for all analyses.
|

3 | RESULTS !

3.1 | Baseline characteristics

A total of 1021 patients were admitted to the ED with a primary diag-
nosis of tachyarrhythmia between January 2012 and December 2013;
of these patients, 222 patients had their cTnl levels tested (21.7%)
(Figure 1). The median age was 69 years, and half were male. Of these
patients, 73 (32.9%) had elevated cTnl levels. Table 1 shows the
demographic, clinical and analytical variables according to the pres-
ence or absence of elevated cTnl levels. Patients with elevated cTnl
levels were older, with a higher prevalence of hypertension, prior his-
tory of MI and chronic kidney disease. There were no differences in
sex or in comorbidities, such as smoking, COPD, or cerebral or periph-
eral vascular disease, and the most frequent symptom was chest pain
in both groups. At the time of admission, patients with elevated cTnl
levels had higher HR (147 vs 133 bpm, P < 0.001), a tendency to
lower Sa02, a lower eGFR (64.2 vs 84.1 mL/min/1.73 m?, P < 0.001),
as well as lower values of hemoglobin (12.4 vs13.9 g/dL, P = 0.050)
and higher glycemia (143 vs 122 mg/dL, P = 0.043). Of all the patients
admitted, 28% of those with elevated cTnl levels needed hospital
admission compared to 6% without elevated cTnl levels (P < 0.001).
Hospital mortality was similar in both groups (P = 0.55). There were

differences in the need for hospital admission depending on the type
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| 3710 patients admitted to emergency department
(January 2012 — December 2013) with atleast one
| troponin measure

| Exclusion criteria:

-------------- - Tachyarrhythmia due to acute
| decompensation resulting from an
: underlying pathology or type 1 Ml

222 patients with primary - Aged <18 years
! diagnosis of tachyarrhythmia - Living outside the referral area
|
149 patients without cTnl elevation 73 patients with cTnl elevation
(67.12 %) (32.88 %)

FIGURE1 Flow diagram of patients. Distribution of patients in the two groups of the study. cTnl, cardiac troponin I; MI, myocardial infarction

TABLE 1 Clinical baseline characteristics of patients

Not elevated cTnl (n = 149) Elevated cTnl (n = 73) P-value
Age, years 67 (60-79) 73 (67-83) 0.002
Female sex 75 (50) 38 (52.1) 0.738
Clinical history
Diabetes 25 (16.8) 15 (20.6) 0.492
Arterial Hypertension 88 (59.1) 60 (82.2) 0.001
Current or previous smoker 38 (25.5) 20 (27.4) 0.763
Prior Ml 17 (11.4) 21(28.8) 0.001
Congestive heart failure 7(4.7) 7 (9.6) 0.159
Peripheral arterial disease 6(4.0) 3(4.1) 0.977
Stroke or TIA 14 (9.4) 6(8.2) 0.774
COPD 22 (14.8) 14 (19.2) 0.402
Renal disease 5(3.4) 10(13.7) 0.004
Clinical symptoms
Chest pain 58 (38.9) 37 (50.7) 0.096
Dyspnoea 19 (12.8) 7 (9.6) 0.491
Syncope 4(2.7) 6(8.22) 0.062
Other 86 (57.7) 32(43.8) 0.051
Electrocardiogram
ST-segment depression 4(2.7) 5(7.2) 0.148
Negative T wave 7 (4.8) 5(7.2) 0.527
Vital signs on admission
Maximum HR, bpm 133(113-153) 147 (133-160) <0.001
SBP, mmHg 130 (113-145) 129 (115-150) 0.928
Sa02,% 98 (96-100) 97 (96-99) 0.053
Laboratory tests
Glycemia, mg/dL 122 (97-129) 143 (103-153) 0.009
Hemoglobin, g/dL 14 (13-15) 12 (12-15) 0.050
eGFR, mL/min/1.73 m? 84 (66-100) 64 (46-80) <0.001
Maximum level of cTnl, ng/L 0.01 (0.01-0.02) 1.61 (0.08-0.63) <0.001
Clinical management
Echocardiogram 13 (8.72) 25 (34.25) <0.001
Exercise stress test 1(0.67) 2(2.74) 0.252

Data are presented as No. (%) or median and interquartile range (IQR).
Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; cTnl, cardiac troponin |; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HR, heart rate. SBP, sys-
tolic blood pressure; SaO2, arterial oxygen saturation; TIA, transient ischemic attack.
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of tachyarrhythmia as follows: 85% of patients with VT, 12% with
PSVT and 9% with AF/AFL (P < 0.001). The most common type of
tachyarrhythmia in the total cohort was AF/AFL in 78.8% of patients,
followed by PSVT in 15.3% of patients and VT in 5.9% of patients.
Patients with cTnl elevation displayed higher proportions of VT com-
pared to the group of patients without cTnl elevation (16.4% vs 0.7%,
P < 0.001). The main diagnoses for patients with tachyarrhythmia and
elevated cTnl levels according to the presence or absence of a
dynamic pattern of cTnl were as follows: 29 patients (45%) had type
2 MlI; 24 patients (37%) had acute myocardial injury; and 11 patients
(17%) had chronic myocardial injury.

32 |

During a median follow-up of 56 months (IQR 49-64), 51 patients
died (23%), 21 patients were readmitted for HF (10%), and 5 patients

were readmitted for Ml (2%). Patients with elevated cTnl levels had a

Events

higher 5-year all-cause mortality (log-rank test P < 0.001) (Figure 2),
evident 2 years after diagnosis and increasing after that (Table 2).
There were no differences in readmission due to HF or MI. In com-
bined events at 5 years, patients with cTnl elevation had a worse
prognosis, mainly driven by increased mortality. It is notable that
within the first 30 days, there were no differences in mortality or
readmissions due to HF between the two groups, and none of the
patients were readmitted for MI. Elevated cTnl levels were found to
be a marker associated with higher mortality at the 5-year follow-up
in the univariate Cox regression analysis (HR: 2.67, 95% Cl: 1.54-4.63,
P < 0.001), together with other variables, such as age, prior Ml, prior
HF and initial presentation with syncope, glycemia, eGFR and anemia.
In the multivariate Cox regression analysis, cTnl elevation remained
associated with mortality (HR: 1.95, 95%Cl: 1.08-3.50, P = 0.026), in
addition to age and prior HF (Table 3). The addition of cTnl to a clinical
model (containing variables independently associated with the primary
endpoint as follows: age, prior HF, and glycaemia) improved discrimi-
nation, increasing Harrell's C statistics from 0.78 to 0.81; the associ-
ated continuous NRI was 0.43 (95%Cl: 0.09-0.84), corresponding to
15.1% of patients being reclassified.

1
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3 Log rank test p<0,001
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Time, years

Not elevated cTnl Elevated cTnl

FIGURE 2 Kaplan-Meier survival at 5-year follow-up in patients with
and without elevated cardiac troponin | levels
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TABLE2 Five-year follow-up events in different time ranges

Not
elevated Elevated
Follow cTnl cTnl
Event up (n = 149) (n=73) P-value
Mortality 30 days 1(0.67) 1(1.37) 0.605
1 year 5(3.36) 6(8.22) 0.117
2years  11(7.38) 16 (21.92) 0.002
4 years 19 (12.75)  25(34.25) <0.001
5 years 22(14.77)  27(36.99) <0.001
Readmission for Ml 30 days 0(0) 0 (0) 1.000
1 year 2(1.34) 0(0) 1.000
2 years 3(2.01) 0(0) 0.553
4 years 4 (2.68) 1(1.37) 1.000
5 years 4 (2.68) 1(1.37) 1.000
Readmission for HF 30 days 3(2.01) 1(1.37) 1.000
1 year 3(2.01) 2(2.74) 0.665
2 years 4 (2.68) 5(6.85) 0.159
4 years 8(5.37) 7 (9.59) 0.239
5 years 13 (8.72) 7 (9.59) 0.833
Combined event 30 days 4 (2.68) 2(2.74) 0.643
el lyear  9(604)  8(1096)  0.195
readmission for
M, readmission 2 years 16 (10.74) 9 (26.03) 0.003
for HF) 4years  27(1812) 30(41.10) <0.001
S5years  35(23.49) 2 (43.84) 0.002

Abbreviations: cTnl, cardiac troponin I; HF, heart failure; MI, myocardial
infarction.

4 | DISCUSSION

This study shows that one-third of patients with a principal diagnosis
of tachyarrhythmia admitted to the ED had elevated cTnl levels. This
group of patients was identified as a high-risk population due to older
age, worse cardiovascular risk profile, and higher long-term mortality.
Therefore, cTnl emerges as a biomarker with predictive capacity for
mortality in long-term follow-up, conferring utility in the stratification
of risk in this population. In the ED, cTnl testing is a common tool
used for the diagnosis of MI. However, elevated cTnl levels are fre-
quently encountered in various clinical situations, such as pulmonary
thromboembolism, HF, and sepsis and is associated with poor progno-
sis.1272 In previous studies, it has been shown that a high proportion
of patients admitted to the ED present cTnl elevation in clinical con-
texts other than acute atherothrombotic plaque disruption (type 1 M)
and that this elevation is associated with a worse prognosis in follow-
ups.t>*® In addition, it has been observed that the prognosis was
similar in patients who fulfill diagnostic criteria for type 2 MI and for
non-ischemic myocardial injury, being worse compared to patients
with type 1 MI.Y7 Moreover, patients with cTnl elevation and without
chest pain have been found to present higher mortality rates.*® In
addition, when comparing different laboratory troponin testing in
patients in the ED without ACS, cTnT, and cTnl elevations have both
important prognostic information regarding all-cause mortality.!? In
conclusion, these data indicate that cTnl elevation is a reflection of
acute or chronic myocardial injury that is not always attributable to

ACS and should be considered an entity in itself.2°
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TABLE 3 Univariate and multivariate predictors for 5-year all-cause mol

Univariate
HR 95% ClI

Age 1.10 (1.06-1.14)

Female sex 1.05 (0.61-1.82)

Ml 2.25 (1.23-4.10)

HF 3.70 (1.73-7.91)

Syncope 3.81 (1.62-8.95)

cTnl elevation 2.67 (1.54p4.63)

Hemoglobin 0.76 (0.67-0.87)
eGFR(mML/min/1.73 m?) 0.97 (0.95-0.98)
Glycemia 1.01 (1.00-1.01)

rtality
Multivariate
P-value HR 95% CI P-value
<0.001 1.09(1.05-1.13) <0.001
0.852 N N
0.008 N N
0.001 2.55(1.15-5.65) 0.021
0.002 N N
<0.001 1.95 (1.08-3.50) 0.026
<0.001 N N
<0.001 N N
<0.001 1.00(1.0@1.01) 0.035

Abbreviations: Cl, confidence interval; cTnl, cardiac troponin I; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; HR, hazard ratiM|, myocardial

infarction.
!

From a diagnostic point of view, it is possible that a significant
proportion of our patients met the diagnostic criteria for type 2 Ml or
non-ischemic myocardial injury, as described in other work$:1%2!
However, it can be difficult to differentiate between the two as they
may coexist. In our study, 83% of the patients with a primary diagno-
sis of tachyarrhythmia and elevated cTnl showed a dynamic pattern,
meeting the criteria for type 2 MI and acute myocardial injury in simi-
lar proportions. Nonetheless, during follow-up, short- and long-term
prognoses were worse, regardless of the type of myocardial injury.

In patients with a primary diagnosis of tachyarrhythmia, several
studies have described the presence of cTnl elevation. Chow et &F ret-
rospectively studied 78 patients who attended an ED due to PSVT. Ele-
vated cTnl levels were observed in 37.2% of the patients, which was a
proportion similar to that observed in our study, despite the population
being younger and with fewer cardiovascular risk factors. In the muilti-
variate analysis, prior coronary heart disease, HR at admission and ven-
tricular dysfunction were predictors of cTnl elevation. At the 4-year
follow-up, elevated cTnl levels were associated with an increased risk
of the combined event of all-cause death, MI, and cardiovascular
readmission (HR: 3.67, 95% CI: 1.22-11.1P = 0.02). This result was
mainly driven by cardiovascular readmissions, unlike the observations in
this study. Mariathas et aP* observed elevated cTnl levels (Beckman
Coulter Access) in 46.8% of patients in a retrospective study of patients
with different types of primary tachyarrhythmia. Consistent with our
results, patients with elevated cTnl levels showed a higher mortality
rate compared to patients without cTnl elevation, with mortality rates
similar to patients with Ml and without ST-segment elevation.

The presence of underlying coronary disease in patients with
tachyarrhythmia and elevated cTnl levels has been the subject of con-
troversy and research. In a study by Yedder et af* 73 patients with
PSVT were analyzed, and 32.9% presented elevated cTnl levels. After
carrying out Ml detection studies in 9 patients with elevated cTnl
levels and in 11 without cTnl elevation, only 1 patient had significant
coronary artery disease requiring revascularization. They concluded
that tachyarrhythmia is associated with elevated cTnl levels, but less
than 10% of these patients show significant severe coronary disease.
This finding is consistent with that of Schueler et al study?® They ana-
the association between intranodal

lyzed tachycardia and

ultrasensitive c¢TnT elevation (Roche Diagnostics, Mannheim,

Germany) in 139 patients, reporting elevation in 45 patients (32.3%),
which is a proportion similar to this study. To rule out underlying coro-
nary disease, non-invasive angiography was performed in 12 patients
and invasive coronary angiography in 32 patients, demonstrating sig-
nificant coronary disease in 50% of patients. The authors concluded
that the cTnT elevation in patients with intranodal tachycardia
occurred even in the absence of coronary disease. Sayadnik et &
studied 70 patients admitted to an ED with PSVT, 74% of whom had
elevated levels of ultrasensitive cTnT (Elecsys 2010 Platform Roche
Diagnostics, Penzberg, Germany). The patients were older in that
study than in this study and presented mainly with chest pain. Those
patients underwent screening for ischemic heart disease (with a
nuclear stress test performed on 23 patients, coronary angiography
on 8 patients and coronary computed tomography on 5 patients),
which was positive in 21.7% of the patients. Comparable to our
results, the authors observed that the increase in cTnT was higher and
of greater duration in those with underlying coronary disease. The
aforementioned studies show that underlying coronary disease is not
present in a significant proportion of patients with primary tachyar-
rhythmia or troponin elevation, explaining only partially the elevation
of the cardiac biomarker in this clinical setting.

HF patients are predisposed to develop arrhythmias. It has been
described that highly complex, interactive, and dynamic changes in
mechanical, structural neurohormonal properties might predispose the
failing heart to tachyarrhythmias. In our study, there were no differ-
ences in the history of HF between the cTnl elevation groups or
readmission for HF in the long term, but prior HF was an independent
mortality risk factor in the long term. This result may reflect a relation-
ship between tachyarrhythmias and structural changes describing an
underlying structural heart disease, which might explain cTnl elevation.

Therefore, the mechanisms justifying elevated cTnl concentra-
tions in tachyarrhythmia may be multiple and influenced by other fac-
tors that are not yet fully clear. It is possible that shortening of the
diastolic period during tachyarrhythmia leads to the appearance of
subendocardial ischemia, which explains the elevation of cardiac bio-
markers?” Another potential pathophysiological mechanism was
described by Goette et af® in a porcine model subjected to rapid atrial
stimulation, showing that a decrease in coronary flow reserves may
induce an alteration in the microcirculation of the left ventricle. In this
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study, several markers of oxidative stress mediated by angiotensin Il
were increased in pigs subjected to rapid atrial pacing. In other experi-
mental studies, it has been observed that myocardial overdistension
represents another tachycardia-dependent mechanism that would jus-
tify the troponin elevation, since there is a direct association between
the parallel increase in proBNP and troponins?® It is also possible that
changes in the permeability of the cardiac myocyte membrane sec-
ondary to myocardial injury may be sufficient to generate the release
of cardiac troponin to the cytoplasm, without structural damage being
seen® Thus, overall, it seems very likely that the cause of cTnl eleva-
tion in tachyarrhythmia is multifactorial and is more frequent in the
elderly population and in patients with multiple cardiovascular risk
factors and comorbidities.

Because in our study, the adverse prognosis of patients with ele-
vated cTnl levels was determined on an all-cause basis and not by
readmission rates for cardiovascular causes, we consider that the per-
formance of ischemia detection studies should be established individu-
ally, according to the pre-test probability of ischemic heart disease and
the clinical characteristics of the acute episode. An important potential
practical implication of our observations is the expectation of elevated
cTnl levels among one-third of patients admitted to the ED with tachy-
arrhythmias. Thus, our findings suggest that cTnl assessment in these
patients could be a useful tool for long-term mortality risk prediction,
in parallel to a clinical assessment of conventional risk factors. To date,
no interventions have been described that are capable of modifying
the adverse prognosis in this population. Hence, close monitoring
seems to be the most reasonable therapeutic strategy.

4.1 | Limitations

This study has certain limitations. First, cTnl testing in the ED was left
to the decision of the treating physician, who may not have measured
cTnl in patients with a lower risk perception, such as younger adults
with fewer cardiovascular risk factors. This decision could represent a
selection bias. Despite this limitation, the study reflects the real-life
clinical scenario in the ED. Second, as it was a retrospective study, the
evaluation of coronary heart disease was not performed in all patients
with elevated cTnl; hence, we cannot draw conclusions on this aspect.
However, in the short- and long-term follow-up, we did not observe
readmission for Ml or HF. This result strongly suggests that elevated
cTnl levels do not correlate closely with the burden of coronary ath-
erosclerotic disease. Third, the study did not aim to identify the mech-
anism by which elevated cTnl levels predict cardiovascular risk in the
context of tachyarrhythmia.

|
5 | CONCLUSIONS
This study shows that cTnl elevation in patients with a primary diag-
nosis of tachyarrhythmia admitted to the ED is frequent and is associ-
ated with an increased risk of long-term mortality. These patients
presented a worse cardiovascular risk profile and more comorbidities.
Our data prompt the need for more research to understand the mech-
anisms of elevated cTnl levels in patients with tachyarrhythmia and
the association with cardiovascular risk.
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Comparative prediction of long-term mortality by the CHA,DS,-VASc score and cardiac troponin I

levels in patients with atrial fibrillation at the emergency department
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To the Editor,

Atrial Pbrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical
practice, and is associated with an increased risk of stroke, heart failure
(HF) and mortality [1]. In this regard, the CHA,DS;-VASCc score is a
well-known predictor of stroke in patients with AF, with some studies
evaluating its use as a marker for predicting all-cause death [2,3].
Cardiac troponin | (cTnl) has consistently provided prognostic in-
formation on the risk of stroke, vascular events and mortality in pa-
tients with AF [4] . However, it is not known whether the prognostic
value of cTnl prevails or is better than the CHA,DS,-VASc score in
patients attending the emergency department (ED) for a variety of
reasons, but having documented AF on the admission electro-
cardiogram (ECG). Therefore, our study sought to determine the
prognostic value of cTnl and the CHA,DS,-VASc score in predicting a 5-
year all-cause mortality and readmission for HF or myocardial infarc-
tion (MI) in a cohort of unselected AF patients, attending the ED.

This was a retrospective cohort study, conducted between January
2012 and December 2013 in patients admitted to the ED, who pre-
sented AF on the admission ECG, and for whom serum cTnl levels were
available. We excluded patients living outside our referral area, patients
aged < 18 years, and those who had suffered a cardiac arrest. We
collected data on clinical history, ECGs and laboratory investigations.
The study protocol was approved by the local Ethics Committee.
Analyses of cTnl levels were performed using the same immunoassay
techniques (cTnl-Ultra Siemens, Advia Centaur; 99th
percentile > 0.039 ug/L, coefficient of variation < 10%). The primary
study endpoint was debPned as a 5-year all-cause mortality. Continues
and categorical variables were expressed as medians and interquartile
ranges (IQR) and were compared byt tests, MannBWhitney U tests ory2
tests. Survival analysis was performed using the KaplanbMeier method.
p < 0.05 was considered signibcant.

We included 3710 patients attending the ED whose cTnl levels had
been determined and of whom 578 had AF (15.6%). Elevated levels of
cTnl were found in 252 cases (43.6%). The median age was 76 years
(IQR 69D84), and 50.9% were male. The most common comorbidities
were arterial hypertension (77%), followed by diabetes (27.3%),
chronic obstructive pulmonary disease (25.1%), prior Ml (21.6%), prior

https://doi.org/10.1016/j.ejim.2020.04.021

HF (18%) and cerebrovascular disease (14%). The median CHADS,-
VASc score of the overall group was 4 points (IQR 3b5), and 57.8% had
a CHADS,-VASc score > 3. There were signibcant differences in
baseline characteristics between patients with and without cTnl ele-
vation (Table 1). Patients with cTnl elevation tended to be older, had a
higher CHA,DS,-VASc score, more frequent cardiovascular comorbid-
ities and higher ischemic risk, and present on admission with lower
hemoglobin levels and renal glomerular pltration rate. The main di-
agnoses after clinical evaluation were tachyarrhythmias (30.3%), fol-
lowed by HF (17.7%), respiratory infections (9.5%) and acute coronary
syndrome (7.3%).

After a median follow-up of 39 months (IQR 22D54), a higher 5-year
all-cause mortality occurred in patients with elevated cTnl levels
(56.4% vs. 27.0%, log-rank test p < 0.001) and for those with a
CHA;DS,-VASC score > 3 (54.5% vs. 19.7%, log-rank test p < 0.001).
For the combined outcome, the incidence rate was signibcantly higher
among patients with cTnl elevation, than in those without (65.5% vs.
40.0%, p < 0.001), with no signibcant di fferences in the incidence of
readmission for HF and MI for patients with elevated or non-elevated
cTnl levels (19.8% vs. 16.6%, p = 0.309; and 4.8% vs. 2.2%,
p = 0.080; respectively). In contrast to cTnl, a CHA ,DS;-VASc
score > 3 was associated with a higher combined outcome (67.4% vs.
28.7%, p < 0.001), with higher readmission rates for HF (22.5% vs.
11.9%, p = 0.001) and MI (5.4% vs. 0.4%, p = 0.001) when compared
with patients with a CHA ,DS,-VASc score < 3. The results of multi-
variate Cox regression analysis showed that cTnl elevation emerged as
an independent predictor of 5-year all-cause mortality (HR, 1.57;
95%Cl, 1.1792.13;p = 0.003) and MACE (HR, 1.40; 95%ClI, 1.0991.80;
p = 0.007), but did not reach statistical signiPcance for readmissions
for Ml or HF. The CHA,DS;-VASc score showed a signiPcant association
with mortality, HF, MI and the combined event in the univariate Cox
regression models, but it lost signibcance in the multivariable analysis.
(Table 2)

Our results show that cTnl elevated plasma levels predicted the 5-
year mortality risk better than the CHA ,DS-VASc score, in patients
attending the ED, who presented with AF on the admission ECG.
However, the incidence of readmissions for HF and MI were better
predicted by a CHA,DS;-VASc score > 3. To our knowledge, this is the
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Table 1
Demographic and clinical baseline characteristics of patients with and without
cardiac troponin I plasma elevation.

Non elevated cTnl Elevated c¢Tnl p-value
levels (n = 326) levels (n = 252)
Age, years (median, IQR) 73 (67-82) 78 (72-86) <0.001
Female sex 164 (50.3) 130 (51.6) 0.760
Clinical history
Diabetes 83 (25.5) 75 (29.8) 0.250
Arterial hypertension 231 (70.9) 214 (85.0) <0.001
Current or previous 89 (27.3) 68 (27.0) 0.932
smoker
Prior myocardial 52 (15.0) 73 (29.0) <0.001
infarction
Congestive heart failure 44 (13.5) 60 (23.8) 0.001
Peripheral arterial disease 18 (5.5) 26 (10.3) 0.031
Stroke or Transient 38 (11.7) 43 (17.1) 0.063
ischemic attack
Chronic obstructive 73 (22.4) 72 (28.6) 0.089
pulmonary disease
Renal disease 17 (5.2) 54 (21.4) <0.001
Dementia 16 (4.9) 17 (6.8) 0.345
Clinical symptoms
Chest pain 125 (38.3) 89 (35.3) 0.455
Dyspnea 86 (26.4) 88 (35.0) 0.026
Syncope 18 (5.5) 16 (6.4) 0.675
Other 133 (40.8) 89 (35.3) 0.179
CHA,DS,-VASc (median, 3.3 (2-5) 4.2 (3-5) <0.001
IQR)
CHA,DS,-VASc > 3 155 (47.6) 179 (71.0) <0.001
Vital signs on admission
Maximum heart rate, bpm 104 (76-130) 103 (75-130) 0.893
(median, IQR)
Systolic blood pressure, 135 (118-150) 135 (117-153) 0.947
mm Hg (median, IQR)
Laboratory tests
Hemoglobin, g/dl (median, 13.2 (11.8-14.8) 12.7 (11.3-14.2) 0.006
iqr)
eGFR, mL/min/1.73 m? 77 (58-95) 58 (40-74) <0.001
(median, IQR)
Maximum level of ¢Tnl, ng/  0.02 (0.06-0.23) 3.56 (0.07-0.68) <0.001

L (median, IQR)

Values are expressed as numbers (percentages) unless otherwise indicated. IQR,
interquartile range. cTnl: Cardiac troponin I. Bpm: beats per minute. eGFR:
Estimated glomerular filtration rate by Modification of Diet in Renal Disease
Study.

first study investigating the prognostic value of both cTnl levels and the
CHA,DS,-VASc score, in a non-selected group of patients presenting at
the ED, with AF on the admission ECG.

Previous studies demonstrated elevated cTnl levels in patients
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presenting at the ED, with a primary diagnosis of AF [5]. Furthermore,
it was reported that cTnl elevation was a significant predictor of both
mortality and a composite endpoint of mortality, stroke and HF in a
cohort of 274 patients with a first episode of AF at the ED [6]. However,
in our study, we demonstrated that MACE was only positive at the
expense of all-cause death. Although elevated cardiac troponins are
specific in indicating damage to the myocardium, they are not specific
for injury etiology, and as such, our study demonstrated that c¢Tnl
elevation did not significantly correlate with MI or HF. Moreover, ele-
vated high-sensitivity cardiac troponin T levels have also been vali-
dated for mortality prediction in a cohort of 2898 patients presenting at
the ED with AF [7]. Consequently, the presence of cTnl elevation is a
strong independent prognosis predictor in patients with AF. The
CHA,DS,-VASc score was primarily proposed for predicting stroke in
patients with AF, but thereafter its use has been extended to the pre-
diction of mortality and adverse cardiovascular outcomes in patients
free of AF [8,9]. Our data is in agreement with these findings, as we
observed that the CHA,DS,-VASc score predicted mortality and MACE
using univariate analysis but lost its prognostic value when elevated
cTnl levels were introduced to the multivariate analyses. These findings
have been confirmed in patients with AF in an outpatient clinic setting,
where high-sensitivity cardiac troponin improved the prediction of
cardiovascular death when added to the CHA,DS,-VASc score [4].
Furthermore, our study focused on an unselected ED patient population
with AF, and demonstrated that cTnl elevation was an independent
prognostic indicator of mortality and MACE in the long-term, regardless
of the risk estimated by the CHA,DS,-VASc score. Our results
strengthen the value of cTnl elevation as a reliable tool for risk strati-
fication of patients with AF at the ED, identifying vulnerability to poor
outcomes in this population.

We acknowledge several limitations of our study. Firstly, the deci-
sion to perform cTnl testing was left to the treating physician, and
secondly, patients were included based on the detection of AF on the
admission ECG, and not on whether arrhythmias were the cause for
consultation, which may lead to a selection bias. However, our patients
reflect real-life settings in the ED.

In conclusion, patients attending the ED with AF and cTnl elevation
have a worse long-term prognosis, and cTnl elevation can identify
higher-risk patients while the CHA,DS,-VASc score cannot.
Preventative strategies to reduce mortality in this large patient popu-
lation requires further investigation.
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Table 2
Results of the univariate and multivariate Cox regression analysis to predict 5-year MACE (all-cause mortality, myocardial infarction or heart
failure).
MACE 5 year
Univariate analysis, p value Multivariate analysis, p value
Age 1.07(1.06-1.10), p < 0.001 1.06(1.05-1.08), p < 0.001
Diabetes 1.97(1.54-2.50), p < 0.001 1.76(1.35-2.31), p < 0.001
Hypertension 2.11(1.51-2.93), p < 0.001 -
Prior myocardial infarction 1.91(1.48-2.46), p < 0.001 1.62(1.22-2.14), p = 0.001
Prior heart failure 2.34(1.79-3.06), p < 0.001 1.71(1.28-2.28), p < 0.001
Vascular disease 1.74(1.19-2.55), p = 0.004 -
Chronic renal failure 2.14(1.56-2.91), p < 0.001 -
Chronic obstructive pulmonary disease 1.94(1.51-2.48), p < 0.001 1.70(1.25-2.21), p < 0.001
Dementia 2.32(1.53-3.51), p < 0.001 -
cTnl elevation 2.16(1.71-2.74), p < 0.001 1.51(1.17-2.00), p = 0.002
CHA2DS2-VASc score > 3 1.41(1.32-1.51), p < 0.001 -
Egfr 0.98(0.08-0.99), p < 0.001 -
Hemoglobin 0.82(0.78-0.86), p < 0.001 0.87(0.81-0.92), p < 0.001

cTnl: Cardiac troponin I. eGFR: Estimated glomerular filtration rate.
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