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PALABRAS CLAVE Resumen

Copeptina; Objetivo: Evaluar la utilidad de la copeptina para descartar de forma rapida y segura el infarto
Troponina I; agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMNST) en pacientes atendidos en un
Diagnostico; Servicio de Urgencias por dolor toracico agudo con electrocardiograma normal o no diagnostico
Infarto agudo de y primera determinacion de troponina | (cTnl) negativa.

miocardio sin Disefio: Estudio prospectivo y observacional.

elevacion del Ambito: Servicio de Urgencias de un hospital universitario.

segmento ST Pacientes: Un total de 97 pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias por dolor toracico

sugestivo de sindrome coronario agudo de menos de 12 h de evolucion, con electrocardiograma
no diagnostico y primera cTnl negativa.

Intervenciones: Ninguna.

Variables de interés: Datos demograficos y caracteristicas basales, copeptina en admision, cTnl
en admision y a las 6 h, diagndstico final.

Resultados: El diagnostico final fue de IAMNST en 14 pacientes (14,4%), no observandose dife-
rencias significativas en las concentraciones de copeptina entre ambos grupos, aunque se
observo una tendencia a valores superiores en aquellos con IAMNST (mediana: 24,6 pmol/L
[amplitud intercuartil: 42,0] vs. 12,0 pmol/L [16,1]; p=0,06). El AUC ROC para la medida al
ingreso de copeptina fue de 0,657 (IC 95%: 0,504-0,810), con un valor predictivo negativo del
92% para un punto de corte de 14 pmol/L.

Conclusiones: La determinacion de copeptina al ingreso en el Servicio de Urgencias en pacien-
tes con dolor toracico <12h sugestivo de sindrome coronario agudo, electrocardiograma no
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diagnostico y primera Tnl negativa no permite descartar de forma rapida y segura la presencia
de IAMNST, siendo necesaria la realizacion de medidas seriadas de cTn.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Usefulness of copeptin in discarding non-ST elevation acute myocardial infarction in
Copeptin; patients with acute chest pain and negative first troponin i

Troponin [; Ab

Diagnosis; stract

Non-ST elevation
acute myocardial

Aim: To evaluate the usefulness of copeptin as a rapid and reliable marker for discarding non-
ST elevation acute myocardial infarction (NSTEMI) in patients attended in an Emergency Care
Department due to acute chest pain with a normal or non-diagnostic electrocardiogram and a

Patients: The study comprised a total of 97 patients attended in the Emergency Care Depart-
ment due to chest pain suggestive of acute coronary syndrome with an evolution of under 12 h,
a non-diagnostic electrocardiogram and a negative first troponin | result.

Variables of interest: Patient demographic data and baseline characteristics, copeptin upon
admission, troponin | upon admission and after 6 h, and final diagnosis.

Results: The final diagnosis was NSTEMI in 14 patients (14.4%) -no significant differences in
copeptin concentration being observed between the 2 groups, though a tendency towards higher
values was recorded in the NSTEMI group (median: 24.6 pmol/l [interquartile range: 42.0] vs.
12.0pmol/l [16.1]; P=.06). The AUC ROC for copeptin upon admission was 0.657 (95%Cl: 0.504-
0.810), with a negative predictive value of 92% for a cutoff point of 14 pmol/L.

Conclusions: Copeptin determination upon admission to the Emergency Care Department in
patients with chest pain for <12 h, suggestive of acute coronary syndrome, with a non-diagnostic
electrocardiogram and a negative first troponin 1 determination does not allow rapid and reliable
exclusion of the presence of NSTEMI. Serial troponin i measurements are needed in this respect.

infarction A .
negative first troponin | result.
Design: A prospective observational study was carried out.
Setting: The Emergency Care Department of a university hospital.
Interventions: None.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.
Introduccién

El dolor toracico agudo no traumatico se define como toda
sensacion algica de instauracion reciente localizada entre el
diafragmay la fosa supraclavicular. Cuando es de posible ori-
gen coronario constituye una de las causas mas frecuentes
de consulta en los Servicios de Urgencias. Segun un estudio
previo' el nimero de consultas por dolor toracico supuso un
1,9% del total de consultas médicas y quirdrgicas en un Ser-
vicio de Urgencias, datos similares a los de otros paises de
nuestro entorno’. Aunque en este estudio el total de ingre-
sos hospitalarios por sospecha de sindrome coronario agudo
(SCA) fue del 43%, solo se establecid un origen coronario en
el 20% de los pacientes evaluados, cifra similar a la del estu-
dio EVICURE Il llevado a cabo en 25 hospitales espafioles®. EL
dolor toracico supone por lo tanto un reto diagnostico com-
plejo con el que se enfrenta el médico, tanto el especialista
en medicina de urgencias como el intensivista, el cardio-
logo o el médico de familia. Resulta primordial el realizar
una correcta y meticulosa historia clinica, pero también una
capacitacion en la lectura del electrocardiograma y en la
interpretacion de aquellos biomarcadores que ayudan a su
diagnéstico.

En la actualidad, la troponina cardiaca (cTn) es el bio-
marcador de eleccion para el diagndstico y estratificacion
del riesgo en el SCA*. La interpretacion de este marcador

presenta como limitacion principal su falta de sensibilidad
en las primeras horas del evento; con los métodos de
laboratorio actualmente disponibles en la mayoria de los
Servicios de Urgencias para la medida de cTn, en aquellos
pacientes con dolor toracico sugestivo de SCA, inicio del
dolor inferior a 12 h y electrocardiograma no diagndstico, un
primer resultado negativo de cTn no excluye el diagnostico
de SCA y obliga a realizar una segunda determinacion del
marcador transcurridas al menos 3-6 h*’. La necesidad de
realizar esta segunda determinacion como criterio para
excluir de forma definitiva el infarto agudo de miocardio
(IAM) sin elevacion del segmento ST (IAMNST) o demostrar
un cambio significativo respecto a la primera medida como
criterio diagndstico de IAMNST, contribuye a un mayor
consumo de recursos sanitarios y a una prolongacion del
tiempo de estancia hospitalaria y puede ser causa de retra-
sos en la realizacion de procesos invasivos que mejoren el
pronédstico del paciente®. Por este motivo, recientemente
se han dedicado esfuerzos importantes en el desarrollo
otros biomarcadores que complementen a la cTn en el diag-
nostico del dolor toracico agudo. Entre estos, uno de los
marcadores emergentes mas estudiados como herramienta
complementaria de la cTn en la evaluacion del paciente con
sospecha de SCA es la copeptina’, que se corresponde con
la fraccion C-terminal de la preprohormona provasopresina,
precursora de la arginina-vasopresina secretada a nivel de
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la neurohipofisis, y refleja de forma indirecta la secrecion
de esta hormona. Se comporta como un marcador indicador
de la respuesta organica ante situaciones de estrés endoé-
geno, por lo que sus niveles se asocian al prondstico en
enfermedades como la cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, sepsis y accidente cerebrovascular'®-'3,

Numerosos estudios han valorado la posible utilidad de la
copeptina en el contexto del SCA e indican que una estra-
tegia de doble marcador al ingreso es util para descartar de
forma segura el IAM'#-"%; asi en pacientes con dolor toracico
agudo que acuden al Servicio de Urgencias, valores inicia-
les de cTn negativos (< percentil 99) y valores de copeptina
también bajos presentan un elevado valor predictivo nega-
tivo, por lo que serian candidatos ideales para descartar de
forma temprana el IAM y obtener un alta rapida del Servicio
de Urgencias sin necesidad de determinaciones seriadas de
cTn’. Sin embargos todos estos estudios se caracterizan por
una gran heterogeneidad en su disefo en lo relativo al tipo
de pacientes incluidos (ya que algunos incluyen pacientes
con |IAM con elevacion del segmento ST, en los que la medida
de biomarcadores no condiciona el manejo del paciente??),
el tipo de ensayos utilizados para la medida de cTn y los
puntos de corte empleados en el calculo del rendimiento
diagnéstico.

Dado que la medida de copeptina puede ser una herra-
mienta Gtil para excluir de forma rapida y segura el IAM en
un Servicio de Urgencias, el objetivo principal de nuestro
estudio es evaluar la utilidad de la determinacion de copep-
tina como criterio de exclusion del IAMNST en pacientes con
dolor toracico agudo no traumatico que presentan un elec-
trocardiograma no diagnostico y una primera determinacion
de troponina | (cTnl) negativa, dentro de las 12 primeras
horas desde el inicio de los sintomas.

Material y métodos
Disefio del estudio y poblacion

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo de cohortes,
observacional en el que se incluyé a los pacientes mayores
de 18 anos que acudieron al Servicio de Urgencias de nues-
tro hospital con dolor toracico agudo de causa no aclarada y
posible origen coronario, de inicio en las 12 h previas, y que
presentaron un electrocardiograma normal o no diagnos-
tico asi como una primera determinacion de cTnl negativa
(<0,045 ng/mL). Se excluyo del estudio a aquellos pacientes
en los que no se pudo documentar el tiempo transcurrido
desde el inicio del dolor toracico. El periodo de estudio fue
el comprendido entre noviembre de 2011 y febrero de 2012
(ambos incluidos). El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion Clinica de nuestro hospital y los pacien-
tes incluidos dieron su consentimiento por escrito para su
participacion.

La evaluacion inicial del paciente en admision se realizd
de acuerdo al protocolo de estudio del paciente con sospe-
cha de SCA del Servicio de Urgencias de nuestro hospital,
incluyendo la medida de cTnl, con seriacion en admision y
a las 4-6 h. La muestra de suero extraida en el Servicio de
Urgencias para la evaluacion inicial del paciente fue con-
gelada en un periodo maximo de 12h tras la extraccion y
almacenada a —80°C para la medida posterior de copeptina.

Adjudicacién del diagnéstico final

El diagnostico final fue adjudicado por un especialista en
Cardiologia basado en los datos clinicos, el electrocardio-
grama y las determinaciones de cTnl, segln los criterios
de la Definicion Universal del Infarto de Miocardio® y las
guias internacionales y nacionales de SCA sin elevacion del
segmento ST (SCANST)?"22,

Métodos de laboratorio

La cTnl se midi6 mediante un ensayo de sensibilidad
mejorada basado en la metodologia de quimiluminis-
cencia (tecnologia LOCI) en el analizador Dimension
Vista (Siemens Healthcare, Derfield, Estados Unidos),
con un punto de corte (percentil 99 de una pobla-
cion de referencia segin datos del fabricante) de
0,045ng/mL, un coeficiente de variacion del 10% a una
concentracion de 0,040ng/mL, de acuerdo a los reque-
rimientos analiticos exigidos por la Definicion Universal
del Infarto de Miocardio?, y un limite de deteccidon de
0,015 ng/mL.

La copeptina fue medida mediante un ensayo de inmu-
nofluorescencia en el analizador Kryptor (BRAHMS Copeptin
Thermo Scientific, Hennigsdorf, Alemania) con un limite
de deteccion de 4,8 pmol/L, rango de medida de 4,8 a
500 pmol/L (hasta 1.200 pmol/L con dilucion automatica) y
sensibilidad funcional (valor correspondiente a una impre-
cision analitica con un coeficiente de variacion interensayo
del 20%) de 12 pmol/L, segin datos del fabricante. Sobre
la base de estudios previos se analizé el rendimiento de la
copeptina para un punto de corte de 14 pmol/L'723%4,

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el programa
SPSS, version 20.0 (IBM, EE. UU.). Las variables continuas se
expresan como media (desviacion estandar) o como mediana
(amplitud intercuartil) segin su distribucion y las variables
cualitativas, como frecuencias absolutas y relativas. Para
la comparacion de variables cuantitativas se emplearon los
test no paramétricos U de Mann-Whitney y parametricos
t-Student, segln la distribucion de las variables. El rendi-
miento diagnostico de los biomarcadores se evalué mediante
el analisis del area bajo la curva Receiver Operating Charac-
teristics (AUC ROC); se calcul6 el rendimiento diagnostico
de la copeptina, expresado en términos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos, para el punto de corte
previamente definido. Se consideré como significativo un
valor de p <0,05.

Resultados

Durante el periodo del estudio, 97 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion (edad media: 65+ 14 afnos, 54% varo-
nes); 87 (89,7%) fueron evaluados en las primeras 6 h tras
el inicio del dolor toracico. El diagnodstico final fue IAMNST
en 14 pacientes (14,4%) y angina inestable en 16 pacientes
(16,5%); el resto de pacientes (67 [69,1%]) fueron diagnos-
ticados como dolor toracico de origen no coronario. Las
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes
Variable Poblacion IAMNST (n=14) No IAMNST p
general (n=97) (n=83)

Sexo masculino n (%) 52 (53,6) 8 (57,1%) 44 (53,0%) 0,774

Edad en afos mediana 66,0 (22,0) 72 (15) 65 (24) 0,101
(1QR)

Creatinina en mg/dL 0,95 (0,40) 1,12 (0,54) 0,93 (0,38) 0,057
mediana (IQR)

TFG estimada MDRD-4 en 76 (38) 78 (33) 68 (44) 0,062
mL/min/ 1,73 m?
mediana (IQR)

Factores de riesgo cardiovascular n (%)
Diabetes mellitus 40 (41,2) 11 (78,6) 29 (34,9) 0,002
Dislipidemia 63 (64,9) 11 (78,6) 52 (62,7) 0,248
Hipertension arterial 65 (67,0) 11 (78,6) 54 (65,1) 0,320
Antecedentes de 60 (61,9) 11 (78,6) 49 (59,0) 0,164

cardiopatia isquémica

caracteristicas generales de la cohorte son mostradas en la
tabla 1.

La concentracion mediana de copeptina fue numérica-
mente mas alta en pacientes con IAMNST (24,6 pmol/L [IQR:
42,0] vs. 12,0pmol/L [16,1]), cercana a la significacion esta-
distica (p=0,06), probablemente por el pequefo tamafo de
la muestra. Para un punto de corte de 14pmol/L la sen-
sibilidad de la copeptina fue 71,4% (IC 95%: 44,2-98,7), con
una especificidad del 55,4% (IC 95%: 44,1-66,7), un valor pre-
dictivo positivo (VPP) del 21,3% (IC95%: 8,5-34,0), un valor
predictivo negativo (VPN) del 92,0% (IC95%: 83,5-100,00),
una razon de verosimilitud positiva de 1,60, una razon de
verosimilitud negativa de 0,52 y una tasa de falsos negati-
vos del 4%. Cuando se analizé el rendimiento de este punto
de corte en el subgrupo de pacientes en los que el dolor tora-
cico se inicié en las 6 h previas el rendimiento fue similar:
sensibilidad 69,2% (IC95%: 40,3-98,2), especificidad 54,1%
(IC95%: 42,0-66,1), VPP 20,9% (IC95%: 7,6-34,3), VPN 90,9%
(IC95%: 81,3-100), razon de verosimilitud positiva de 1,51y
razon de verosimilitud negativa de 0,57.

El AUC ROC de copeptina (fig. 1) para el diagnostico de
IAMNST fue 0,657 (IC 95%: 0,504-0,810) y la sensibilidad,

especificidad y valores predictivos para distintos puntos de
corte evaluados en la bibliografia?*-?¢ son mostrados en la
figura 1.

Discusién

El diagnostico diferencial del dolor toracico es uno de los
mayores retos asistenciales en un Servicio de Urgencias. El
cumplimiento de las recomendaciones actuales relativas al
diagnostico del IAM* obliga a que el paciente con electro-
cardiograma no diagnoéstico permanezca al menos de 3a 6h
en el hospital para descartar de forma fiable un IAM. La dis-
ponibilidad de una herramienta que contribuyera a excluir
ese de forma precoz ayudaria a reducir tanto la estancia de
los pacientes como el consumo de recursos sanitarios.

La medida conjunta de copeptina y troponina muestra
un moderado incremento en el valor predictivo negativo
comparado con la determinacion aislada de cTn. Este
hallazgo ha sido previamente demostrado en los estudios
de Keller et al.” (el VPN aumentd del 88 al 96%) y de Seb-
bane et al.”® (de 95 a 98,9%). Sin embargo estos estudios

1,07
Punto de corte Sensibilidad (%)  Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
0,8 10,2 pmol/L 71,4 44,6 17,9 90,2
12 pmol/L 71,4 48,2 18,9 90,9

8 14 pmol/L 71,4 55,4 21,3 92,0
o 081 17 pmol/L 64,3 66,3 243 91,7
=
2
© 0,41
n

0,2 AUC: 0,657

1C95%: 0,504-0,810
0,0

00 02 04 06 08 10
1 - especificidad

AUC ROC para copeptina. Cl: Intervalo de confianza: AUC: Area bajo la curva; ROC: Receiver Operating Characteristic;

VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo

Figura 1

Rendimiento de la copeptina.
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presentan como principal limitacion la inclusion de pacien-
tes con IAMCST y con IAMNST. En estudios en los que se
incluyé exclusivamente a pacientes con IAMNST, la adicion
de copeptina también mejoré el rendimiento aislado de la
medida de cTn?"? pero, al igual que aquellos, incluyeron a
pacientes con una primera determinacion de cTn positiva,
en los que la medida de copeptina u otro biomarcador no iba
a condicionar la toma de decisiones terapéuticas del clinico.
Son los pacientes con dolor toracico agudo que presentan un
electrocardiograma no diagndstico y una primera determi-
nacion de cTn negativa el subgrupo candidato a la medida de
un segundo biomarcador como criterio de exclusion rapido
de IAMNST. En este subgrupo de pacientes los estudios rea-
lizados muestran resultados contradictorios?*~2°.

En nuestro estudio la determinacion de copeptina mos-
tré un valor predictivo negativo del 92%; asi, utilizando un
punto de corte de 14pmol/L, 4 de los 14 casos de IAMNST
habrian sido mal clasificados. Estos resultados son coinciden-
tes con los de Llorens et al.?, en un estudio con un tamano
muestral elevado (n=1.018) y los de Duchene et al.?®, con
un tamano muestral similar al nuestro (n=102), en los que
la copeptina alcanzé un VPN de 94,2%, para un punto de
corte de 14pmol/L, y de 90,9%, para un punto de corte de
12 pmol/L, idéntico al demostrado en nuestro estudio para
el mismo punto de corte (fig. 1). Ambos estudios presentan
un disefo similar al nuestro e incluso Duchene et al.? utili-
zan el mismo ensayo para la medida de cTnl. Sin embargo,
el analisis del subgrupo de pacientes con las caracteristicas
anteriormente mencionadas en el estudio CHOPIN?* demos-
tré un VPN, para un punto de corte de 14pmol/L, del 99,2%
numeéricamente superior a nuestra estimacion puntual del
VPN en nuestro estudio. Sin embargo, observamos un sola-
pamiento de los intervalos de confianza (CHOPIN IC 95%:
98,5-99,6) debido a nuestro limitado tamano muestral. En
nuestro estudio el AUC ROC para la copeptina fue de 0,657,
similar al del estudio de Llorens et al. (0,710)%.

Nuestro estudio presenta como limitacion principal el
tamano muestral, muy inferior al de estudios con un diseno
similar?®, que seria la causa principal de la falta de sig-
nificacion estadistica en la comparacion de los valores de
copeptina en los pacientes con diagndstico final de IAMNST
vs. no IAMNST. Una segunda limitacién es la no disponibili-
dad de un score que permitiera la estratificacion del riesgo
a priori de infarto de miocardio. Recientemente, Bohyn
et al.?’ proponen que la adicion del score GRACE a la medida
de copeptina y troponina puede ser una herramienta (til
para descartar el SCANST y podria mejorar el valor predic-
tivo negativo de la medida Unica de los biomarcadores. En
esta linea, a partir de los datos del estudio multicéntrico
BIC-8%, se ha indicado una estrategia de medida de copep-
tina y troponina en pacientes de riesgo de SCA desde bajo
hasta intermedio, en los que un resultado negativo de ambos
permitiria dar de alta de forma segura al paciente’'. Sin
embargo queremos senalar que el uso de scores con esta
finalidad no ha tenido difusion en la practica clinica y no
son utilizados rutinariamente. En este sentido nuestro estu-
dio evalla el impacto del uso de la copeptina en la vida
real. Finalmente, en nuestro estudio se utilizé un ensayo de
sensibilidad mejorada que cumple con los requerimientos
analiticos de la Definicidon Universal de Infarto de Miocardio?,
pero que no puede ser considerado como de alta sensibi-
lidad de acuerdo a la definicion recomendada por algunos

autores*?. El uso de ensayos ultrasensibles en combinacion
con la copeptina probablemente conduzca a la obtencion de
VPN mas altos, aunque el valor ailadido en estos casos debe
ser comprobado.

En conclusion, en pacientes con dolor toracico sugestivo
de SCA, electrocardiograma no diagnéstico y primera deter-
minacion de cTnl negativa, los resultados de nuestro estudio
indican que la medida de copeptina no permite descartar
de forma fiable el IAMNST y no evita la necesidad de una
segunda determinacion de cTnl transcurridas 6 h.
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