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e AUC: Area bajo la curva

e BNP: Péptido natriurético tipo B

e CK: Creatin-kinasa

e CK-MB: Banda miocardica de la creatin-kinasa

e cTn: Troponinas cardiacas

e ¢TnC: Troponina cardiaca C

e cTnl: Troponina cardiaca |

e ¢TnT: Troponina cardiaca T

e ECG: Electrocardiograma

e ECV: Enfermedades cardiovasculares

e ERC: Enfermedad renal crénica

e ESC: European Society of Cardiology (Sociedad Europea de Cardiologia)
e GBD: Global Burden of Diseases

e HR: Hazard ratio (razén de riesgo)

e hs-cTn: Troponina cardiaca de alta sensibilidad

e |AM: Infarto agudo de miocardio

e |AMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
e |AMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
e NIH: National Institutes of Health

e NT-proBNP: Fragmento aminoterminal del pro-péptido natriurético tipo B
e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e POCT: Point of Care Testing (Pruebas en el punto de atencion)

e SCA: Sindrome coronario agudo

e SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
e SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST

e SEM: Servicios de Emergencia Médica

e SUH: Servicios de Urgencia Hospitalaria

e VPP: valor predictivo positivo

e VPN: valor predictivo negativo
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RESUMEN

Evaluacion de Sindromes Cardiovasculares Agudos en Urgencias: factores

de riesgo de mortalidad, diagndstico y uso de biomarcadores POCT.

Objetivos

1. Determinar la asociacién de pardmetros demograficos y prehospitalarios con la

mortalidad a corto y largo plazo en enfermedades cardiovasculares agudas.

2. Comparar la mortalidad entre pacientes menores de 75 afos y mayores de 75
afios utilizando un modelo de riesgo, con el fin de determinar sila edad avanzada
se asocia con una mayor mortalidad y como influyen factores como las

comorbilidades y las intervenciones prehospitalarias.

3. Desarrollar un sistema de puntuacidén que incluya biomarcadores cardiacos
prehospitalarios (cTnT, NT-proBNP y Dimero D) para predecir la mortalidad a 1

afio en pacientes con dolor toracico agudo.

4. Analizar el rendimiento del sistema de puntuacién en funcién del diagndstico
prehospitalario, comparando el cddigo de infarto de miocardio frente al dolor

precordial con un electrocardiograma normal.

5. Evaluar el rendimiento diagndstico del dispositivo POCT de hs-cTn Siemens
Atellica® VTLi para la exclusion del sindrome coronario agudo sin elevacion del

ST, compardndolo con las mediciones obtenidas en el laboratorio central.

6. Determinar siel uso del dispositivo POCT de hs-cTn Siemens Atellica® VTLi reduce
el tiempo de obtencidon de resultados en comparacion con las pruebas realizadas

en el laboratorio central.
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Material y métodos

Se realizaron tres estudios (E) para poder alcanzar los objetivos propuestos:

e E1. Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional en adultos que
presentaban sospecha de enfermedad cardiovascular aguda potencialmente
mortal y que fueron atendidos por los servicios de emergencias médicas (SEM)
Se recopilaron datos de dos estudios consecutivos realizados entre el 1 de
octubre de 2019 y el 30 de noviembre de 2021. El resultado principal fue la
mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa, registrada entre el primer diay
los 365 dias posteriores a la atencidn inicial por los SEM. Las principales variables
incluyeron datos demograficos prehospitalarios, variables bioquimicas, técnicas
de soporte vital avanzado aplicadas durante la fase prehospitalaria y condiciones
sindromicas sospechosas. Los datos se recogieron a través de los registros
médicos de los SEM y los hospitales, con seguimiento de los pacientes a 30 dias
y a 365 dias. Para el analisis estadistico, se empled un modelo de riesgos
proporcionales de Cox con el objetivo de identificar las variables asociadas con
la mortalidad a 365 dias. Ademas, se utilizaron curvas de supervivencia
estimadas mediante el método de Kaplan-Meier, comparando grupos mediante
pruebas de log-rank y Chi-cuadrado para evaluar diferencias estadisticamente

significativas.

e E2: Estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico que incluyd a pacientes
adultos atendidos por dolor tordcico agudo, trasladados en ambulancia a los
servicios de urgencias entre octubre de 2019 y julio de 2021. Durante el primer
contacto prehospitalario, se obtuvieron mediciones en el punto de atencién de
los biomarcadores troponina T cardiaca (cTnT), NT-proBNP y dimero D. El
desenlace primario fue la mortalidad acumulada a 365 dias. Para predecir este
desenlace, se desarrollé un modelo de puntuacion basado en los valores de cTnT,
NT-proBNP y dimero D. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos
cohortes: una de derivacion (dos tercios de la muestra total) y otra de validacion
(un tercio de la muestra). La puntuacion se derivé de un modelo de regresion

logistica, utilizando los coeficientes B de cada variable predictora, que fueron
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redondeados a numeros enteros. La puntuacién final para cada paciente se
calculé sumando los puntos asignados a cada biomarcador segun su valor en el
momento de la evaluacion prehospitalaria. El rendimiento del modelo y sus

componentes individuales se evalué mediante el AUC de la curva ROC.

e E3: Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, no intervencionista, en
dos hospitales espafioles entre el 1 de junio y el 31 de diciembre de 2023. Se
incluyeron pacientes que acudieron al SUH por dolor toracico no traumatico. Los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron sometidos a una
medicion de hs-cTn utilizando un dispositivo POCT Siemens Atellica® VTLi asi
como en el laboratorio central. Las mediciones se llevaron a cabo en dos
momentos: al ingreso en urgencias y tres horas después de la primera
determinacion. Se recogieron datos sobre los resultados analiticos y los tiempos
de medicidn. Los resultados descriptivos y las asociaciones entre variables y el
resultado se evaluaron mediante la prueba U de Mann-Whitney o la prueba de

la ji al cuadrado segun correspondiera.

Resultados

1. E1:Un total de 1.744 pacientes cumplian los criterios de inclusién. La mortalidad
acumulada a los 365 dias fue del 26,1% (229 casos) en los pacientes de 275 afios,
en comparacién con el 11,6% (101 casos) en los pacientes menores de 75 afios.
Los pacientes mayores de 75 afios tuvieron un riesgo de mortalidad casi dos
veces mayor que los mas jévenes, con una razén de riesgo (HR) de 1.98 (IC 95%:
1.51-2.60, p < 0.001). Las intervenciones como la ventilacion mecdnica, la
cardioversion y la desfibrilacidn se asociaron con un aumento significativo en la
mortalidad. Los pacientes que necesitaron ventilacién mecdanica presentaron un
riesgo 2.53 veces mayor de morir (HR = 2.53, IC 95%: 1.30-4.92, p = 0.006),
mientras que aquellos que requirieron cardioversién y desfibrilacién tuvieron un
riesgo de mortalidad 2.21 veces (HR = 2.21, IC 95%: 1.22-4.03, p = 0.009) y 2.39
veces mayor (HR = 2.39, IC 95%: 1.23-4.64, p = 0.010), respectivamente. La
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insuficiencia cardiaca aguda fue otro factor determinante en la mortalidad, los
pacientes que la presentaron mostraron un riesgo de muerte 2.32 veces mayor
(HR =2.32,1C 95%: 1.63-3.31, p < 0.001). En los pacientes mayores de 75 afios,
la incidencia de insuficiencia cardiaca fue del 23.9%, significativamente mas alta

gue el 8.8% observado en los menores de 75 afos.

2. E2: Un total de 496 pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el estudio.
La tasa de mortalidad a 365 dias fue del 12,1% (60 pacientes). La mediana de los
niveles de TnTc, NT-proBNP y dimero D fue significativamente mayor en los no
supervivientes que en los supervivientes (p < 0,001). El modelo de puntuacién
basado en la combinacién de los biomarcadores cTnT, NT-proBNP y dimero D
mostré un AUC de 0,802 (IC 95%: 0,718-0,886) para predecir la mortalidad a 365
dias. Este AUC fue superior al de los modelos individuales basados en cada
biomarcador por separado. Para determinar el poder predictivo de cada
componente de la puntuacién de forma individual, se aplicé el mismo
procedimiento para cTnT, NT-proBNP y dimero D, obteniéndose AUC de 0,696
(IC 95% = 0,609-0,782), 0,746 (IC 95% = 0,669-0,859 y 0,538 (IC 95% = 0,432—

0,644) respectivamente.

3. E3: Un total de 201 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. De estos,
el 9% (18 pacientes) fueron diagnosticados de IAMSEST, mientras que
el 91% (183 pacientes) no presentaron IAMSEST. Se encontré una correlacién
significativa entre los métodos de medicion. En la primera medicion, la AUC para
el POCT fue de 0.932 (IC 95%: 0.869-0.995) y de 0.934 (IC 95%: 0.889-0.983) para
el laboratorio central. En la segunda medicién, la AUC fue de 0.965 para el POCT
y de 0.975 para el laboratorio central. En los pacientes con IAMSEST, la primera
medicion realizada con el dispositivo POCT se obtuvo 68 minutos antes que con
el laboratorio central (15 minutos frente a 83 minutos). En los pacientes sin
IAMSEST, el ahorro de tiempo fue de 57 minutos (19 minutos frente a 76

minutos).
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Conclusiones

1. Los pacientes mayores de 75 afios presentan un riesgo de mortalidad a mas de
30 dias superior al de los menores de 75 afios cuando son atendidos por los
servicios de emergencias médicas debido a una enfermedad cardiovascular

aguda.

2. Las intervenciones prehospitalarias, como la ventilacion mecanica, la
cardioversion y la desfibrilacidon, se asociaron con un aumento significativo en la
mortalidad de los pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas,

duplicando el riesgo de mortalidad en estos casos.

3. En los pacientes de edad avanzada, solo la arritmia y el sincope mostraron un
aumento significativo en la mortalidad, mientras que otras afecciones no se
vieron influenciadas por la edad. La insuficiencia cardiaca aguda sigue siendo la

principal causa de muerte, independientemente de la edad.

4. Elsistema de puntuacién basado en los niveles de cTnT, NT-proBNP y dimero D,
utilizado para predecir la mortalidad a un afio en pacientes con dolor toracico

agudo en el entorno prehospitalario, mostré un buen rendimiento predictivo.

5. La combinacion de estos tres biomarcadores incrementd de manera notable la
capacidad predictiva en comparacién con su analisis por separado. EIl NT-proBNP
demostrd ser el biomarcador mas eficaz para predecir la mortalidad a un afio,
seguido de la troponina. El dimero D, cuando se evalué de forma individual, no

presentd un valor predictivo significativo.

6. El dispositivo POCT de hs-cTn Siemens Atellica® VTLi demostré un rendimiento
diagndstico comparable al del laboratorio central para la exclusion de IAMSEST

en pacientes que acuden a Urgencias con dolor tordcico no traumatico.

7. El uso del dispositivo POCT Siemens Atellica® VTLi para la medicién de hs-cTn

redujo significativamente el tiempo de obtencidn de resultados en Urgencias.
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Este ahorro de tiempo optimiza el manejo de pacientes con sospecha de

sindrome coronario agudo.

Palabras clave

Enfermedad cardiovascular aguda, biomarcadores, punto de atencion, dolor toracico

agudo, Servicios de Emergencias Médicos, Servicio de Urgencia Hospitalario.
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1. INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
1.1.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden un grupo diverso de trastornos
que afectan tanto al corazén como a los vasos sanguineos. Dentro de estas entidades se
incluyen la cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular, la enfermedad arterial
periférica, las cardiopatias reumaticas y congénitas, la trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar. Estas patologias representan una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), las ECV son la principal causa de muerte a nivel global, siendo responsables de
mas del 30% de todas las muertes anuales, lo que equivale a aproximadamente 17,9

millones de personas (1).

Segun los datos mas recientes del Global Burden of Disease (GBD), en 2021, la
prevalencia de enfermedad cardiovascular en Espafia alcanzo el 13,1% de la poblacién,
con una ligera predominancia en hombres (13,57%) en comparacién con mujeres
(12,66%) (2). En 2023, las ECV representaron la segunda causa de muerte en el pais,
siendo responsables del 26,5% del total de fallecimientos. Dentro de las ECV, la
cardiopatia isquémica fue la principal causa de mortalidad (3). Ademas, las ECV se han

consolidado como la principal causa de ingreso hospitalario en Espafia (4).

En 2023, la Sociedad Europea de Cardiologia publicé el ESC Atlas of Cardiovascular
Disease Statistics (5), subrayando que, aunque la mortalidad por las ECV ha disminuido
mas en los paises de ingresos altos, persisten importantes desigualdades en la
prevalencia, el manejo y la exposicion a factores de riesgo clinicos, ambientales y
socioecondmicos. Los paises de ingresos medios enfrentan mayores deficiencias en
recursos humanos especializados, acceso a procedimientos diagndsticos y terapéuticos,

lo que incrementa su carga sanitaria y econdmica (figura 1).
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The ESC Atlas 2023 reports cardiovascular disease statistics in ESC member countries
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Figura 1. Resumen grafico. Fuente: Estadisticas de Enfermedades Cardiovasculares 2023. El
informe del Proyecto ESC Atlas 2023 proporciona estadisticas sobre enfermedades

cardiovasculares de los paises miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia.

1.1.2 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS Y
EMERGENCIAS

Las ECV representan un desafio para el Sistema de Salud, en especial en el &mbito de las
urgencias médicas debido a su alta prevalencia y al impacto significativo que tienen en
la salud de los pacientes, tanto a corto como a largo plazo. La alta frecuencia con la que
estas enfermedades se presentan en situaciones de emergencia no solo evidencia la
carga que representan para la poblacidn, sino también la necesidad de que los sistemas
de salud estén preparados para ofrecer una respuesta rapida y eficiente. La mortalidad
asociada a las ECV, particularmente en eventos agudos como el infarto agudo de
miocardio (IAM), puede reducirse considerablemente con un manejo adecuado vy

oportuno en el entorno de Urgencias (6).

La presentacidon subita con la que en ocasiones se manifiestan estas enfermedades
convierte su manejo en un reto constante para los profesionales de la salud. Por ello, es
fundamental identificar con rapidez y precisidon a los pacientes con mayor riesgo de
deterioro, lo que permite intervenir de manera acorde a la gravedad de su condicion.

Esto implica la activacidon inmediata de protocolos especificos y la seleccion del recurso
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mas adecuado para cada situacién, con el objetivo de optimizar los resultados clinicos y
disminuir la mortalidad asociada a las ECV. Ademas, la formacién continua del personal
sanitario en el manejo de las urgencias cardiovasculares y la actualizacion de los
protocolos basados en las Ultimas evidencias cientificas son esenciales para mejorar la

calidad de la atencion (7,8).

Las ECV son también la principal causa de atencion prehospitalaria (9). Equipos de
emergencia, como ambulancias y personal sanitario entrenado, son los primeros en
responder ante situaciones criticas como paradas cardiorrespiratorias, infartos de
miocardio y accidentes cerebrovasculares. La principal dificultad para los profesionales
de emergencias médicas radica en la identificacion, tanto en el lugar de los hechos como
durante el traslado, de pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas
potencialmente mortales que pueden estar clinicamente enmascaradas. La deteccién
de sujetos de alto riesgo es particularmente compleja cuando factores distractores
como las comorbilidades o la edad avanzada complican la evaluacién inicial. Su rapida
intervencion es esencial para estabilizar al paciente y mejorar su probabilidad de
supervivencia. La capacidad de estos equipos para realizar maniobras de reanimacion y
ofrecer cuidados criticos es un componente clave en la cadena de supervivencia de estas

enfermedades (10).

En el caso de enfermedades cardiovasculares agudas, como el sindrome coronario
agudo (SCA) o el ictus, el tiempo es un factor decisivo. Los servicios de emergencias
deben no solo responder rdpidamente, sino también evaluar de manera precisa la
gravedad del diagndstico, identificando a los pacientes de alto riesgo o aquellos que
precisen traslado a un centro hospitalario especializado para realizar una intervencién

urgente, lo que marca la diferencia en los resultados (11).

A medida que la prevalencia de las ECV continia aumentando, es imperativo que los
Servicios de Urgencias y Emergencias estén preparados para enfrentar este desafio,
garantizando una atencion de calidad. La capacidad de los sistemas de salud para
responder a las urgencias cardiovasculares de manera eficiente es un elemento clave en

la reduccidon de la morbimortalidad asociada a estas enfermedades.
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1.1.3 ADULTOS MAYORES Y URGENCIAS CARDIOVASCULARES

La vejez es un concepto complejo que varia segun el contexto sociocultural y aunque no
existe un consenso universal sobre su inicio, muchos estudios y politicas de salud publica
la sitlan a partir de los 65 afos, especialmente en los paises desarrollados, donde la

edad cronoldgica es el principal criterio (12).

En muchos textos se adopta una clasificacion que distingue tres grupos dentro de la
poblacién adulta mayor: adulto mayor joven, adulto mayor y adulto mayor viejo o

anciano (13,14).

El adulto mayor joven, que abarca a las personas entre los 65 y 74 afos, suele conservar
un alto grado de independencia y presenta una menor prevalencia de enfermedades
crénicas, lo que les permite seguir participando activamente en la vida social y laboral.
El adulto mayor, que incluye a individuos entre los 75 y 84 afios, tiende a desarrollar con
mayor frecuencia enfermedades crdnicas y a experimentar limitaciones fisicas, factores
gue pueden impactar su funcionalidad diaria. Por ultimo, el grupo de ancianos o
personas de vejez avanzada, aquellos de 85 anos o mas, se caracteriza por un mayor
riesgo de fragilidad y dependencia, asi como por una creciente necesidad de cuidados a

largo plazo debido al progresivo deterioro de sus capacidades fisicas y cognitivas.

El manejo de las urgencias cardiovasculares en adultos mayores constituye un reto en la
practica clinica debido a las particularidades de este grupo demografico. Los pacientes
mayores de 65 afios presentan una mayor predisposiciéon a desarrollar ECV lo que,
combinado con la alta prevalencia de comorbilidades y el uso frecuente de polifarmacia
(15,16), complica considerablemente su atencién en situaciones criticas. Ademas, el
envejecimiento de la poblacién ha aumentado significativamente la prevalencia de ECV
en los adultos mayores (5), quienes son particularmente vulnerables a sufrir

complicaciones durante los eventos agudos.

La fragilidad, caracterizada por una disminucidon en las reservas fisiolégicas y la
capacidad de recuperacién, es otro factor critico que limita las opciones terapéuticas

disponibles y aumenta el riesgo de complicaciones y la mortalidad (17).
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Uno de los puntos claves en el manejo de las urgencias cardiovasculares en esta
poblacién es la manifestacion atipica de las enfermedades, particularmente en eventos
como el SCA. En los adultos mayores, la ausencia o presentacién atipica de sintomas
clasicos, como el dolor toracico, dificulta el reconocimiento clinico, impidiendo la
identificacion temprana y adecuada del diagndstico (18). Esta situacidn se ve complicada
por la frecuente presencia de comorbilidades, que pueden enmascarar o imitar los
sintomas del SCA, incrementando asi el riesgo de diagndsticos erréneos o retardados.
Este retraso diagndstico tiene implicaciones graves, ya que puede empeorar el

prondstico y aumentar la morbimortalidad.

Se ha evidenciado que los pacientes mayores suelen recibir cuidados que no se ajustan
completamente a las guias basadas en la evidencia, lo que contribuye a una mayor
mortalidad en comparacién con los pacientes mas joévenes, independientemente del
tratamiento que reciban. Las diferencias en el tratamiento y las dificultades que implica
el manejo del SCA en adultos mayores estan bien documentadas, lo que subraya la

importancia de un enfoque individualizado y adaptado para esta poblacion (19,20).

En este contexto, es necesario desarrollar y aplicar estrategias de manejo especificas
gue aborden las particularidades de la poblacidn geriatrica. Estas estrategias deben
centrarse en mejorar la precision diagndstica, optimizar el tratamiento y minimizar los
riesgos de eventos adversos (20,21). Ademas, la atencién debe ser personalizada,
considerando las caracteristicas individuales de cada paciente para mejorar tanto sus

resultados clinicos como su calidad de vida.

Investigaciones recientes han subrayado la importancia de la estratificacion del riesgo
en la poblacién mayor como herramienta clave para guiar el manejo clinico de manera
mas efectiva. La implementacion de enfoques integrados que combinen la evaluacién
de biomarcadores, la consideracién de comorbilidades y la valoracién de la fragilidad ha

demostrado mejorar los resultados en pacientes geriatricos con SCA (21,22).
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1.2 BIOMARCADORES EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

En 2001 el grupo de trabajo del National Institutes of Health (NIH) definid
los biomarcadores como caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas vy
fisiolégicas que pueden ser medidas objetivamente y que permiten identificar procesos
fisioldgicos normales, patologias o respuestas farmacoldgicas a una intervencion
terapéutica (23). Estos biomarcadores incluyen una amplia gama de indicadores,
generalmente presentes en fluidos corporales como la sangre periférica, siendo los mas
comunes las proteinas, péptidos y hormonas. Su analisis ha revolucionado la forma en
qgue se comprenden y manejan diversas enfermedades, particularmente en el ambito de

las ECV (24)

El uso tradicional de los biomarcadores ha estado enfocado principalmente en
el diagndstico de enfermedades, permitiendo una identificacién mads precisa de las
condiciones patoldgicas. No obstante, en los Ultimos afos ha aumentado su aplicacién
en la medicina personalizada, especialmente en la evaluacién prondstica. La capacidad
de los biomarcadores para guiar las decisiones clinicas ha permitido mejorar la
estratificacion del riesgo, implementar tratamientos dirigidos y optimizar el seguimiento

terapéutico (25).

En el contexto de las ECV, los biomarcadores son herramientas fundamentales para el
diagndstico y manejo clinico. Lastroponinas cardiacas son determinantes en la
deteccion del IAM gracias a su alta especificidad y sensibilidad para identificar dafo
miocardico. De igual modo, los péptidos natriuréticoscomo elBNPy el NT-
proBNP desempenan un papel esencial en la evaluacién de la insuficiencia cardiaca,
proporcionando informacion no solo sobre la presencia de la enfermedad, sino también
sobre su severidad y prondstico. Ademas, el Dimero D ha demostrado ser util en
el despistaje de la enfermedad tromboembdlica venosa, especialmente cuando se
utiliza en combinacidn con escalas de riesgo validadas, como la escala de Wells o la

escala de Ginebra (26).

En el entorno de la medicina de urgencias, los biomarcadores diagndsticos tienen un
papel destacado ya que permiten a los médicos tomar decisiones rapidas y precisas en

situaciones criticas (27). Un biomarcador capaz de diferenciar entre condiciones clinicas
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similares no solo facilita un diagndstico temprano, sino que también permite iniciar el
tratamiento de forma inmediata, mejorando los resultados clinicos y reduciendo el
tiempo de espera. Para ser ideal en este contexto, un biomarcador debe ser altamente

preciso, reproducible y coste-efectivo (23).

1.2.1 TROPONINA CARDIACA

La troponina cardiaca (cTn) es una proteina que forma parte del complejo troponinico
encargado de regular la contraccién del musculo cardiaco. El complejo troponinico esta
compuesto por tres subunidades: troponina T (cTnT), troponina | (cTnl) y troponina C
(cTnC). De estas, la cTnl y la troponina cTnT son especificas del musculo cardiaco, lo que
las convierte en biomarcadores altamente precisos para detectar dafio en el tejido
miocdrdico (28). Ambas formas de troponina tienen una sensibilidad y especificidad
comparables para detectar dafio cardiaco, por lo que son comunmente utilizadas de
manera indistinta en la practica clinica (29). La ¢TnC, aunque también participa en la
regulacién de la contraccién muscular, no es especifica del corazén, por lo que no tiene

la misma utilidad diagndstica.

La funcion principal de las troponinas es regular la interaccion entre la actina y la
miosina, las proteinas que permiten la contraccidn muscular en respuesta a los cambios
en los niveles de calcio intracelular. Durante un evento de dafio cardiaco, como un IAM,
las células cardiacas dafiadas liberan troponina en el torrente sanguineo, lo que puede

ser medido y utilizado como indicador de necrosis miocardica.

La troponina cardiaca ha experimentado una notable evolucidn desde su introduccién
como biomarcador en la década de 1990. Inicialmente, la medicidn de troponina
revoluciond el diagndstico del IAM, reemplazando a los marcadores clasicos como la
creatina quinasa (CK) y su isoenzima CK-MB, que eran menos especificas para el tejido

cardiaco (30,31).

La aparicién de los primeros analisis de cTnTy cTnl (denominados convencionales o
contemporaneos) permitieron una mayor precision diagndstica, debido a su

especificidad para el musculo cardiaco, diferenciandose del resto de marcadores en su
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capacidad para detectar dafio miocardico de manera fiable. Sin embargo, aunque estas
primeras mediciones mejoraron el diagndstico, tenian limitaciones en la deteccion de

eventos isquémicos de bajo grado o de forma precoz (32).

Los avances tecnolégicos han perfeccionado las pruebas de c¢Tn, mejorando
significativamente su precisidn en la deteccidn y cuantificacién del dafio miocardico. Los
métodos dealta sensibilidad para medir troponina cardiaca (hs-cTn) fueron
introducidos en nuestro pais en el afio 2010, permitiendo la deteccién de
concentraciones extremadamente bajas de cTn con una alta fiabilidad analitica. Estos
métodos tienen la capacidad de detectar niveles muy bajos de esta proteina,
identificando incluso danos cardiacos subclinicos que antes pasaban desapercibidos

(33).

Las mediciones de troponina de alta sensibilidad se caracterizan por tener una
imprecision analitica inferior al 10% en las concentraciones correspondientes al
percentil 99 (p99) de una poblacién de referencia. Ademas, son capaces de detectar
concentraciones de cTn superiores al limite de deteccidn, pero inferiores al p99 en mas
del 50% de los sujetos sanos. El valor del p99 se utiliza como el umbral a partir del cual

se considera clinicamente significativo un dafio miocardico (28,32-34).

Grandes estudios multicéntricos han demostrado que la medicién de cTn con estos
métodos de alta sensibilidad ha mejorado la precision diagndstica del IAM en el
momento de la presentacidon, en comparacion con las pruebas convencionales
(32,33,35—-37). Esta ventaja es particularmente notable en pacientes que llegan al
hospital poco tiempo después de la aparicién del dolor tordcico, lo que permite
descartar o confirmar rapidamente un IAM, optimizando asi el manejo clinico de estos

pacientes.

Existen otras patologias en las que se pueden detectar niveles elevados de cTn. En
condiciones como la enfermedad renal crénica (ERC), es comun observar elevaciones
leves y persistentes de cTn (38). Esto se debe principalmente a la disminucién de su
eliminacion renal, el dafio miocardico crénico asociado con el estrés cardiaco y las
comorbilidades cardiovasculares, asi como a un estado inflamatorio sistémico y

alteraciones metabdlicas caracteristicas de la ERC.
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Varias cardiopatias no isquémicas también pueden generar dafio miocardico y elevar los
niveles de cTn. Sin embargo, en un IAM la dindmica de elevacién es distinta, lo que
permite diferenciar el dafio isquémico agudo (34). Entre las principales causas no
isquémicas destacan las taquiarritmias, la insuficiencia cardiaca, las emergencias
hipertensivas, la miocarditis, el sindrome de Tako-Tsubo y las valvulopatias (39-42).
Asimismo, la cTn puede aumentar en otras patologias no cardiacas, como la sepsis (43),
la diseccidn adrtica (44) o la embolia pulmonar (45), entidades que deben ser siempre
consideradas en el diagndstico diferencial del dolor toracico. Ademas de su valor
diagnéstico, la troponina posee un importante valor prondstico tanto en patologias

isquémicas como no isquémicas (39,40,43,46).

1.2.2 PEPTIDOS NATRIURETICOS

El péptido natriurético cerebral (BNP) es una hormona de origen cardiaco que
desempefia un papel crucial en la homeostasis cardiovascular. Su precursor inactivo, el
pro-BNP, se escinde en dos moléculas: BNP, la forma activa, y NT-proBNP, una forma
inactiva pero estable y facilmente medible en sangre. Estos péptidos son liberados
principalmente por los cardiomiocitos en respuesta al estiramiento de las paredes
ventriculares, lo que los convierte en indicadores sensibles del estrés miocardico y la

disfuncién ventricular (47).

El BNP activo tiene efectos bioldgicos importantes, como la natriuresis, la vasodilatacién
y la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, mecanismos que ayudan a
reducir la presion arterial y el volumen intravascular. Sin embargo, en etapas avanzadas
de la insuficiencia cardiaca, este mecanismo compensatorio puede volverse insuficiente
(47,48). A su vez, el NT-proBNP, aunque bioldgicamente inerte, ha demostrado ser un
biomarcador clave para la evaluaciéon y manejo de diversas patologias cardiovasculares,
especialmente la insuficiencia cardiaca. Los niveles elevados de NT-proBNP reflejan el
grado de estrés sobre las paredes ventriculares y se correlacionan con la severidad de la

enfermedad, tanto en fases agudas como crénicas.
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Se ha demostrado que la elevacién de NT-proBNP se asocian de manera significativa con
un peor prondstico y una mayor tasa de mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca (49). Este biomarcador se ha consolidado como una herramienta esencial en el

diagnéstico, prondstico y seguimiento de la insuficiencia cardiaca.

A pesar de su amplia utilidad, los niveles de NT-proBNP pueden verse afectados por
factores como la edad, el sexo, la funcidn renal y el indice de masa corporal, lo que debe

considerarse al interpretar los resultados para evitar diagndsticos erréneos (50).

El NT-proBNP, aunque tradicionalmente asociado con la insuficiencia cardiaca, ha
demostrado ser igualmente relevante en el contexto del SCA. Durante un episodio de
SCA, la isquemia miocardica, la disfuncion ventricular y la sobrecarga hemodinamica
generan un aumento en la liberacion de BNP y NT-proBNP, principalmente debido a la
distension del ventriculo izquierdo y al incremento de la tension de la pared ventricular.
Estos cambios son consecuencia directa del dafio isquémico y la sobrecarga de presién
y volumen caracteristicos del SCA. Los niveles elevados de NT-proBNP no solo reflejan
un mayor compromiso hemodindamico, sino que también se correlacionan con una
mayor extension del dafio miocardico y una disfuncidn ventricular mds severa(51). De
hecho, varios estudios han respaldado el uso de NT-proBNP como marcador prondstico,
demostrando que niveles persistentemente elevados en el contexto del SCA se asocian
con una mayor mortalidad y una evolucion clinica mas desfavorable tanto a corto como

a largo plazo (51-55).

Es importante sefialar que, aunque el NT-proBNP es util en la estratificacion del riesgo y
el prondstico, no debe ser utilizado como el Unico marcador diagndstico en el contexto
del SCA. Su elevacidon no es exclusiva del SCA y puede estar influenciada por otras
comorbilidades. En consecuencia, el NT-proBNP debe interpretarse en conjunto con los
hallazgos clinicos y otros biomarcadores como la troponina para obtener una valoracién

diagnodstica completa (50).

Por todo ello, en el dmbito de las urgencias la medicién de NT-proBNP ha mostrado ser
de gran utilidad para diferenciar entre causas cardiacas y no cardiacas de sintomas como
el dolor toracico y la disnea (50). Esto es particularmente valioso cuando la presentacion

clinica es ambigua, permitiendo tomar decisiones con mayor seguridad.
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1.2.3 DIMERO D

El dimero D es un fragmento proteico generado durante la degradacidn de los coagulos
de fibrina en el proceso de la fibrindlisis. Se forma cuando la enzima plasmina
descompone la fibrina, una proteina clave en la coagulacion sanguinea. Este marcador
es util en la practica clinica, ya que niveles elevados de dimero D indican activacién del
sistema de coagulacién y fibrindlisis, sugiriendo la presencia de un estado protrombdtico

o hipercoagulabilidad (56).

El dimero D es ampliamente utilizado en la evaluacién y manejo de enfermedades
cardiovasculares, especialmente en el diagndstico y exclusién de eventos
tromboembdlicos como la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar. Gracias a
su alta sensibilidad, un nivel bajo de dimero D permite descartar con gran confianza la
presencia de tromboembolismo venoso en pacientes con baja probabilidad pretest, lo
gue disminuye significativamente la necesidad de realizar pruebas de imagen

adicionales, que pueden ser invasivas y costosas (56,57).

Es un biomarcador con baja especificidad para la evaluacidon de la actividad de
coagulacion, ya que sus niveles pueden verse influenciados por diversas condiciones
clinicas que implican la formacion y degradacion de fibrina. Entre estas situaciones se
incluyen la inflamacidén, intervenciones quirldrgicas, embarazo, trauma, neoplasias

malignas, cirrosis hepatica y el uso de anticoagulantes (58).

Ademas de su papel en el diagndstico de eventos tromboembdlicos, el dimero D
también ha demostrado ser un marcador pronédstico en diversas enfermedades
cardiovasculares. En el SCA, niveles elevados de dimero D se asocian con un peor
pronodstico, incluyendo mayor riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes vy
mortalidad (59). Se ha observado una correlacion entre los niveles de dimero D y el
tamafo del infarto de miocardio, asi como con la gravedad de la lesidn coronaria
(estenosis >50%) en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST) (60,61). Esto se debe a que el dimero D elevado refleja una
activacion del sistema de coagulacion, lo que puede estar relacionado con una mayor

inestabilidad de la placa aterosclerdtica y una mayor formacién de trombos.

11
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En el estudio de biomarcadores HORIZONS-AMI, los pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) que presentaron niveles elevados
de dimero D al ingreso mostraron una asociacion tanto con eventos cardiovasculares
adversos graves como con un mayor riesgo de hemorragia (62). Ademas, en pacientes
gue se presentaron en el Servicio de Urgencias con dolor toracico y diagndstico final de
IAM, los niveles de dimero D ya estaban elevados al momento de la presentacion (63).
No obstante, marcadores como la troponina cardiaca y el NT-proBNP han demostrado

tener un mayor valor prondstico en comparacion con el dimero D (64).

Actualmente no se recomienda la medicién de dimero D para el diagndstico, evaluacion
de riesgo o prondstico en pacientes con SCA, ya que la evidencia disponible no respalda

su utilidad diagndstica o prondstica de manera independiente (65).

1.2.4 PRUEBAS EN EL PUNTO DE ATENCION

La rapida evolucién de la tecnologia médica ha impulsado el desarrollo de las pruebas
en el punto de atencién (POCT, por sus siglas en inglés, "point-of-care testing"). Estas
pruebas diagndsticas, generalmente sencillas, se realizan en proximidad al paciente, lo
que elimina la necesidad de enviar muestras a un laboratorio central o a un hospital con
mas recursos para su analisis. La principal ventaja de las pruebas POCT radica en la

rapidez con la que se obtienen los resultados (66).

Los parametros habitualmente analizados mediante POCT incluyen la glucemia capilar,
la gasometria (venosa o arterial), el lactato, la deteccién de troponinas T o |, las pruebas
de coagulacién (INR y PTT), el dimero D, el proBNP, la creatinina y el hemograma.
También abarcan pruebas rapidas de orina, test de embarazo y pruebas de antigenos

para la deteccidn rapida de virus respiratorios, como el COVID-19 y la gripe (67).

Estas pruebas tienen una amplia aplicabilidad y se utilizan en diversas dareas clinicas,
especialmente en la atencion prehospitalaria (ambulancias, atencién primaria), en los
Servicios de Urgencias Hospitalarios (SUH), unidades de cuidados intensivos y hospitales

de campafia en situaciones de desastres. Gracias a su capacidad para proporcionar

12
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resultados inmediatos, las pruebas POCT se han convertido en herramientas esenciales

para el triaje y el manejo inicial de pacientes (68,69).

Las pruebas POCT son realizadas por personal sanitario responsable de la atencién
directa al paciente, utilizando equipos portatiles que permiten obtener resultados
rapidos. Aunque estos profesionales (médicos, enfermeras, técnicos sanitarios) no son
especialistas en ciencias de laboratorio clinico, estan capacitados para interpretar los
resultados en el contexto clinico del paciente, garantizando una atencidn rapida y eficaz

(70).

Las pruebas POCT pueden contribuir a mejorar la calidad de la atencidn en los Servicios
de Urgencias al disminuir el tiempo de permanencia de los pacientes. Las estancias
prolongadas en el area de Urgencias suelen deberse a factores como la saturacién del
servicio, el tiempo de espera para la realizacion de pruebas y obtencién de resultados,
el tiempo necesario para el tratamiento del dolor, la espera de consultas, la necesidad
de ingresos, la disponibilidad de camas y, en ocasiones, la falta de claridad en el
diagndstico o plan de tratamiento (71). La implementacion de POCT permite obtener
resultados de forma rapida y proporcionar una vision general del estado del paciente en
cuestién de minutos. Esto facilita la toma de decisiones y el establecimiento de planes
de tratamiento mas claros, permitiendo a los médicos de urgencias evaluar a un mayor
numero de pacientes y agilizar los procesos de ingreso o traslado en caso de ser

necesario.

Ademas, las pruebas POCT son especialmente utiles en pacientes criticos o que
presentan un deterioro subito, ya que proporcionan informacidon inmediata,
permitiendo evaluar rapidamente el estado del paciente, realizar un diagndstico

temprano e iniciar medidas de estabilizacion (72).

La flexibilidad de las pruebas POCT es una de sus principales ventajas, ya que pueden
realizarse en practicamente cualquier entorno. Esta versatilidad ha permitido su
implementacion en una amplia variedad de contextos, incluidos entornos
prehospitalarios, hospitales de campafa, hospitales militares, y durante situaciones de
emergencia como desastres, eventos de gran afluencia y en zonas densamente pobladas

(73,74).

13



Daniel Zalama Sanchez INTRODUCCION

El uso de pruebas POCT requiere una metodologia rigurosa para garantizar resultados
de alta calidad y minimizar errores médicos. Es esencial que los operadores reciban una
formacidn exhaustiva y continua, asegurando el manejo correcto de los dispositivos y el
cumplimiento de los procedimientos (75). Dado que los resultados de las pruebas POCT
pueden verse afectados por falsos positivos o negativos, el juicio clinico debe primar
sobre el resultado de la prueba aislada. Esto implica interpretar los datos en el contexto

clinicoy, si es necesario, combinar multiples pruebas para un diagndstico mas preciso.

Ademds, en ocasiones las pruebas POCT presentan dificultades en cuanto a la
documentacion, principalmente debido a la falta de integracion entre algunos
dispositivos y el registro electréonico del paciente, lo que obliga a una transcripcién
manual. Este proceso manual puede generar errores, como registrar valores incorrectos
o asignarlos a la historia clinica de un paciente diferente. Por ello, es fundamental una
documentacion detallada y precisa de los resultados y procedimientos realizados,

garantizando asi la trazabilidad y la calidad de la atencién (76,77).

1.3 SINDROME CORONARIO AGUDO

1.3.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El sindrome coronario agudo (SCA) engloba un conjunto de condiciones clinicas
causadas por una disminucion subita y critica del flujo sanguineo al miocardio. Este
evento generalmente resulta de la rotura o erosion de una placa aterosclerética en una
arteria coronaria, lo que conduce a la formacién de un trombo y la obstruccién parcial o
total de la arteria. La consecuente disminucién del suministro de oxigeno al corazén
provoca isquemia miocardica y, en casos prolongados, dafio irreversible en el tejido
cardiaco(78). EI SCA es la manifestacion clinica mas frecuente de la enfermedad
coronaria y representa una de las principales causas de morbimortalidad en Europa. Se
espera que el numero de casos de SCA continle en aumento en las proximas décadas,
en gran parte debido al envejecimiento de la poblacion y al aumento de los factores de

riesgo cardiovascular (79).
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En 2019 se estimaron aproximadamente 5,8 millones de nuevos casos de enfermedad
coronaria en los paises miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia, con una tasa
de incidencia media estandarizada por edad de 293,3 por cada 100.000 habitantes. La
cardiopatia isquémica es la causa mds comun de muerte por enfermedad
cardiovascular, y representa el 38% de todas las muertes cardiovasculares en mujeres y
el 44% en varones (80). Esta elevada carga de enfermedad tiene importantes
repercusiones en la salud publica, destacando la necesidad de mejorar tanto el

diagndstico como el tratamiento del SCA.

1.3.2 CLASIFICACION

Los SCA deben considerarse como un espectro que abarca tanto el SCA sin elevacidn del
segmento ST (SCASEST), dentro del cual se engloban los diagndsticos de angina inestable
e infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST), y el infarto de

miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) (34) (Figura 2).

Espectro de los SCA

Parada
cardiaca

Aumento de Sintomas/dolor Shock cardiogénico/

li " 4ti o P " P 5
o 2 dolor torécico insuficiencia cardiaca
torécico persistentes aguda

] o
e B e

'y 9

Normal Depresion del ST Elevacién del ST Arritmia maligna

A S e

SCASEST IAMCEST

Sin elevacién Elevacionesy caidas

Angina

[hesrable IAMSEST IAMCEST

Figura 2. Espectro de presentaciones clinicas, hallazgos electrocardiograficos y concentraciones de
troponina cardiaca de alta sensibilidad de los pacientes con sindrome coronario agudo. Fuente: Guia
ESC 2023 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes coronarios agudos (Sociedad Europea
de Cardiologia, 2023).
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La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de SCA incluye la valoracion clinica, la
realizacion de un electrocardiograma (ECG) y la medicién de cTn. El ECG permite la
diferenciacién temprana entre SCACEST y SCASEST. Posteriormente, con la medicién de
la cTn, se puede establecer un diagndstico mas preciso: la ausencia de elevaciéon de cTn
orienta hacia una angina inestable, mientras que su presencia confirma un IAM, que

puede clasificarse IAMCEST o IAMSEST segun los hallazgos electrocardiograficos.

Es crucial destacar que, aunque estan intimamente relacionados, el SCA no es sinénimo
de IAM, como se aprecia en la Figura 2. El IAM se caracteriza por la necrosis de

cardiomiocitos causada por isquemia miocardica aguda.

1.3.3 DIAGNOSTICO Y EVALUACION EN URGENCIAS

Los SCA presentan un amplio espectro clinico, desde pacientes asintomaticos hasta
aquellos con sintomas tipicos, como dolor toracico, o complicaciones graves, tales como
parada cardiaca, arritmias ventriculares, inestabilidad hemodindmica o shock
cardiogénico (34) (figura 2). Esta variabilidad en la presentacion destaca la necesidad de
un enfoque diagndstico y terapéutico acorde con la gravedad de cada caso. Si bien
algunos pacientes presentan dolor toracico, lo que facilita la sospecha de SCA, otros
pueden manifestar sintomas atipicos o inespecificos, dificultando el diagndstico. Las
formas mas graves, como el shock cardiogénico o la parada cardiaca, requieren

intervencion inmediata y se asocian con un prondstico desfavorable.

La medicion de la ¢Tn ha revolucionado el diagndstico del SCA, especialmente con el
desarrollo de mediciones de alta sensibilidad, que permiten identificar niveles muy bajos
de troponina con gran precisidon diagndstica (32,33,37,81). En pacientes con IAM, los
niveles de cTn aumentan rapidamente tras el inicio de los sintomas (normalmente en la

primera hora si se utiliza hs-cTn (34).

El diagndstico de IAM, tal como se define en la cuarta definicion universal, se establece
en presencia de dafio miocardico agudo, evidenciado por la elevacion o descenso de cTn
por encima del percentil 99 de referencia, en el contexto de isquemia miocardica (82).

Es importante destacar que el IAM clasifica en diferentes tipos segun su etiologia. La
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necrosis miocardica que caracteriza al IAM puede tener multiples causas, siendo el IAM
tipo 1 de origen aterotrombodtico, desencadenado por la ruptura, erosion o fisura de una
placa aterosclerética, lo que lleva a la formacidon de un trombo y la consecuente
obstruccion del flujo coronario. EI IAM tipo 2 resulta de un desequilibrio entre el aporte
y la demanda de oxigeno del miocardio, sin una trombosis coronaria significativa, y
puede estar asociado con factores como espasmo coronario, anemia, taquiarritmias o
hipotensidn. EI IAM tipo 3 se refiere a casos de muerte subita cardiaca con signos clinicos
de isquemia antes del evento fatal. Los IAM tipo 4 y tipo 5 estan relacionados con
intervenciones médicas: el tipo 4 se asocia a procedimientos como la intervencién
coronaria percutanea y trombosis del stent, mientras que el tipo 5 se produce en el

contexto de cirugia de revascularizacién coronaria (82).

La angina inestable, por otro lado, se define por la presencia de isquemia miocardica en
reposo o con minimo esfuerzo, sin evidencia de dafo agudo o necrosis de
cardiomiocitos. Clinicamente, se manifiesta como angina de reciente comienzo y de
intensidad severa, angina que ha empeorado en frecuencia, duracién o umbral de
aparicién (angina in crescendo), o como angina prolongada (>20 minutos) en reposo(34).
A diferencia del IAM, en la angina inestable no se observan elevaciones significativas de
cTn, aunque la presentacion clinica puede ser similar, lo que subraya la importancia de

una evaluacion integral y rapida.

Aunque los algoritmos actuales permiten diagnosticar o descartar el IAM en la mayoria
de los pacientes a las pocas horas de su llegada a urgencias, el tiempo necesario para
obtener el resultado de hs-cTn en el laboratorio central suele ser un paso limitante para
la toma de decisiones de forma precoz, debido principalmente al transporte,

manipulacion y procesamiento de las muestras (83).

En los ultimos afos se han desarrollado instrumentos para ayudar al clinico en la
evaluacién del paciente en el punto de atencion, siendo de especial utilidad en
urgencias, donde es prioritario actuar de forma temprana ya que muchas patologias son
tiempo-dependientes. Inicialmente los dispositivos POCT eran capaces de medir la
troponina contempordnea proporcionando resultados en un tiempo menor que los

obtenidos en los laboratorios centrales. Sin embargo, estas determinaciones no pueden

17



Daniel Zalama Sanchez INTRODUCCION

considerarse de alta sensibilidad al presentar una menor precision diagndstica y un
menor valor predictivo negativo (84), por lo que las ultimas guias europeas desaconsejan
su uso frente a la hs-cTn de los laboratorios centrales (34). Recientemente han aparecido
nuevos dispositivos POCT que permiten determinar la hs-cTn en un tiempo inferior a 10

minutos (85), lo que podria modificar las recomendaciones actuales.
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2. HIPOTESIS

La identificacidn temprana de factores de riesgo en el entorno prehospitalario, como la
edad avanzada y las comorbilidades, podria mejorar significativamente la prediccion de
la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con enfermedades cardiovasculares
agudas. Ademads, la combinacion de biomarcadores cardiacos, como la troponina, el NT-
proBNP y el D-dimero, podria ofrecer una capacidad prondstica superior en
comparacion con su uso individual para predecir la mortalidad a un afio en pacientes
con dolor toracico agudo. Finalmente, la exclusién de sindromes coronarios agudos sin
elevacién del ST mediante la medicion de troponina de alta sensibilidad con dispositivos
POCT podria lograr un rendimiento diagndstico similar al de las mediciones de
laboratorio central, reduciendo el tiempo hasta la obtencidén de resultados y facilitando

una intervencion clinica mas rapida y eficaz.
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3. OBJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo optimizar la atencién de las enfermedades
cardiovasculares agudas en el ambito de las urgencias, tanto prehospitalarias como
hospitalarias. Para lograrlo, resulta fundamental una rapida y adecuada identificacién
de los pacientes con mayor riesgo y peor prondstico. Con este fin, se analizaran variables
clinicas, se exploraran escalas de riesgo basadas en biomarcadores cardiacos, y se

evaluara el rendimiento diagndstico de dispositivos de ultima generacion.

En funcidn de la hipdtesis de trabajo expuesta y la linea comun de investigacion de las
tres publicaciones originales que integran este trabajo se propusieron los siguientes

objetivos principales:

1. Determinar la asociacién de pardmetros demograficos y prehospitalarios con la

mortalidad a corto y largo plazo en enfermedades cardiovasculares agudas.

2. Comparar la mortalidad entre pacientes menores de 75 afos y mayores de 75
afios utilizando un modelo de riesgo, con el fin de determinar sila edad avanzada
se asocia con una mayor mortalidad y como influyen factores como las

comorbilidades y las intervenciones prehospitalarias.

3. Desarrollar un sistema de puntuacidn que incluya biomarcadores cardiacos
prehospitalarios (cTnT, NT-proBNP y Dimero D) para predecir la mortalidad a 1

afio en pacientes con dolor toracico agudo.

4. Analizar el rendimiento del sistema de puntuacién en funcién del diagndstico
prehospitalario, comparando el cddigo de infarto de miocardio frente al dolor

precordial con un electrocardiograma normal.

5. Evaluar el rendimiento diagndstico del dispositivo POCT de hs-cTn Siemens
Atellica® VTLi para la exclusion del sindrome coronario agudo sin elevacion del

ST, compardndolo con las mediciones obtenidas en el laboratorio central.
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6. Determinar siel uso del dispositivo POCT de hs-cTn Siemens Atellica® VTLi reduce

el tiempo de obtencidn de resultados en comparacién con las pruebas realizadas

en el laboratorio central.
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4. MATERIAL, METODOS Y RESULTADO

En este apartado se incluyen las reproducciones exactas de los articulos cientificos que

forman parte de esta Tesis Doctoral:

1. Del Pozo Vegas C, Zalama-Sanchez D, Sanz-Garcia A, Lopez-lzquierdo R, Saez-
Belloso S, Mazas Perez Oleaga C, Dominguez Azpiroz |, Elio Pascual I, Martin-
Rodriguez F. Prehospital acute life-threatening cardiovascular disease in elderly:
an observational, prospective, multicentre, ambulance-based cohort study. BMJ

Open. 2023 Nov 23;13(11):e078815. doi: 10.1136/bmjopen-2023-078815.

2. Zalama-Sanchez D, Martin-Rodriguez F, Lopez-lzquierdo R, Benito JFD, Soberdn
IS, Vegas CDP, Sanz-Garcia A. Prehospital Targeting of 1-Year Mortality in Acute
Chest Pain by Cardiac Biomarkers. Diagnostics (Basel). 2023 Dec 16;13(24):3681.
doi: 10.3390/diagnostics13243681.

3. Zalama-Sanchez D, Del Pozo Vegas C, Sanz-Garcia A, de Santos-Castro PA,
Presencio-Dominguez J, Gonzalez-lzquierdo P, Sdnchez-Ramodn S, Pinilla-Arribas
LT, Baladrén-Segura M, Cheayeb-Mordan J, Fernandez-Garcia M, Velasco de Cos
G, Lépez-lzquierdo R, Martin-Rodriguez F. Diagnostic Performance of Point-of-
Care High-Sensitivity Troponin in the Exclusion of Non-ST-Elevation Myocardial
Infarction in the Emergency Department. J Pers Med. 2024 Jul 17;14(7):762. doi:
10.3390/jpm14070762.

31



32



Daniel Zalama Sanchez ARTICULO 1

4.1 ARTiCULO 1
Prehospital acute life-threatening cardiovascular disease in elderly: An observational,
prospective, multicenter, ambulance-based cohort study.

Carlos del Pozo Vegas'?, Daniel Zalama-Sanchez!, Ancor Sanz-Garcia®>®, Raul Lépez-
Izquierdo®*, Silvia Sdez-Belloso ®’, Cristina Mazas Pérez-Oleaga®°°; Irma Dominguez

Azpiroz®111%; I1Raki Elio Pascual®!?13; Francisco Martin-Rodriguez?®
! Emergency Department. Hospital Clinico Universitario. Valladolid, Spain.
2 Faculty of Medicine. Universidad de Valladolid, Valladolid, Spain.

3 Faculty of Health Sciences, Universidad de Castilla la Mancha, Talavera de la Reina,

Spain.
4 Emergency Department. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid, Spain

> CIBER of Respiratory Diseases, Instituto de Salud Carlos llI, C/Sinesio Delgado, 4 28029,
Madrid, Spain.

® Advanced Life Support, Emergency Medical Services (SACYL), Valladolid, Spain.
7 Faculty of Nursing. Universidad de Valladolid, Valladolid, Spain.

8 Universidad Europea del Atlantico. Isabel Torres 21 39011 Santander, Spain.

9 Universidad Internacional Iberoamericana. Arecibo, Puerto Rico 00613, USA.
10 Universidad de La Romana. La Romana, Republica Dominicana

11 Universidad Internacional Iberoamericana. Campeche 24560, México.

12 Universidad Internacional do Cuanza. Cuito, Bié, Angola

13 Fundacidn Universitaria Internacional de Colombia. Bogotd, Colombia

" Corresponding author

33



Daniel Zalama Sanchez ARTICULO 1

Abstract
Objective
The aim was to explore the association of demographic and prehospital parameters with
short- and long-term mortality in acute life-threatening cardiovascular disease by using
a hazard model, focusing on elderly individuals, by comparing patients under 75 years
versus patients over 75 years of age.
Design
Prospective, multicenter, observational study.
Setting
Emergency medical services (EMS) delivery study gathering data from two back-to-back
studies between October 1, 2019, and November 30, 2021. Six advanced life support
(ALS), forty-three basic life support (BLS), and five hospitals in Spain were considered.
Participants
Adult patients suffering from acute life-threatening cardiovascular disease attended by
the EMS.
Primary and secondary outcome measures
The primary outcome was in-hospital mortality from any cause within the first to the 365
days following EMS attendance. The main measures included prehospital demographics,
biochemical variables, prehospital advanced life support techniques used, and
syndromic suspected conditions.
Results
A total of 1744 patients fulfilled the inclusion criteria. The 365-day cumulative mortality
in the elderly amounted to 26.1% (229 cases) vs 11.6% (11.6%) in patients under 75 years
old. Elderly patients (= 75 years) presented a 2-fold risk of mortality compared to patients
< 74 years. Life-threatening interventions (mechanical ventilation, cardioversion and
defibrillation) were also related to a 2-fold increased risk of mortality. Importantly,
patients suffering from acute heart failure presented a more than 2-fold increased risk
of mortality.
Conclusions
This study revealed the prehospital variables associated with the long-term mortality of

patients suffering from acute cardiovascular disease. Our results provide important
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insights for the development of specific codes or scores for cardiovascular diseases to

facilitate the risk of mortality characterization.

Keywords Prehospital; Emergency Medical Services; elderly; cardiovascular disease;

mortality.

Strengths and limitations of this study

Here, we present a prospective, multicenter, observational study.

We explored all adult patients suffering from acute life-threatening
cardiovascular disease attended by the EMS.

We present a relevant sample size with a reduced loss-to-follow-up rate.
As an observational study this could entail a selection bias.

Some doubts could arise with prehospital symptoms due to the lack of

complementary tests.

DOI: 10.1136/bmjopen-2023-078815
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Prehospital targeting of 1-year mortality in acute chest pain by cardiac biomarkers.
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Abstract

The identification and appropriate management of patients at risk of suffering from
acute chest pain (ACP) in prehospital care are not straightforward. This task could
benefit, as occurs in the emergency department (ED), from cardiac enzyme assessment.
The aim of the present work was to derive and validate a scoring system based on
troponin T (cTnT), N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), and D-dimer
to predict 1-year mortality in patients with ACP. This was a prospective, multicenter,
ambulance-based cohort study of adult patients with a prehospital ACP diagnosis who
were evacuated by ambulance to the ED between October 2019 and July 2021. The
primary outcome was 365-day cumulative mortality. A total of 496 patients fulfilled the
inclusion criteria. The mortality rate was 12.1% (60 patients). The scores derived from
cTnT, NT-proBNP, and D-dimer presented an AUC of 0.802 (95% Cl: 0718-0.886) for 365-
day mortality. This AUC was superior to that of each individual cardiac enzyme. Our
study provides promising evidence for the predictive value of a risk score based on cTnT,
NT-proBNP and D-dimer for the prediction of 1-year mortality in patients with ACP. The
implementation of this score has the potential to benefit emergency medical service

care and facilitate the on-scene decision-making process.

Keywords: prehospital; acute chest pain; long-term mortality; troponin T; N-terminal

pro B-type natriuretic peptide; D-dimer.

DOI: 10.3390/diagnostics13243681
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Abstract

Background: This study evaluates the diagnostic performance of high-sensitivity
troponin using point-of-care testing (POCT) devices compared with main laboratory
measurements for ruling out non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI) in

emergency department (ED) patients presenting with non-traumatic chest pain.

Methods: This multicentre, observational, prospective, non-interventional study was
conducted in two Spanish hospitals from 1 June to 31 December 2023 and included adult
patients presenting with non-traumatic chest pain admitted to the ED. High-sensitivity
troponin levels were measured using both the Siemens Atellica® VTLi POCT device and
main laboratory testing, with data collected on analytical results and measurement

times.

Results: Of the 201 patients who met the inclusion criteria, a significant correlation was
observed between the POCT and laboratory assays. The area under the curve (AUC) of
the ROC curve was consistently greater than 0.9, indicating high diagnostic accuracy for
ruling out NSTEMI. In addition, measurement times were significantly reduced using

POCT compared to the core laboratory.

Conclusion: These results suggest that high-sensitivity troponin POCT devices offer
comparable diagnostic performance to traditional laboratory methods for the diagnosis
of NSTEMI in the emergency department, potentially speeding up clinical decisions and

optimising resource utilisation.

Keywords: Non-ST elevation Myocardial Infarction; troponin; point-of-care testing;

emergency department.
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5. DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de atencion por parte
de los servicios de emergencias médicas y estan asociadas a una elevada
morbimortalidad (9). Una caracterizacion rapida y precisa de los pacientes en el primer
contacto es fundamental, ya que puede aportar informacion clave para el desarrollo de
herramientas como puntuaciones de riesgo (86) o cédigos de atencidn especificos (87).
Con este propodsito, decidimos en primer lugar realizar un estudio prospectivo y
observacional con el objetivo de analizar la asociacién entre las variables
prehospitalarias y la mortalidad, con un enfoque especifico en los pacientes de edad
avanzada, quienes constituyen uno de los principales grupos de riesgo para las

enfermedades cardiovasculares agudas (34).

Nuestros resultados mostraron que los pacientes de mayor edad (275 afos) presentan
una tasa de mortalidad significativamente mas alta en comparacién con los mas jovenes
(<74 afios). Ademas, otros factores caracteristicos de las personas de mayor edad, como
la residencia en centros geriatricos y el mayor numero de comorbilidades, presentaron
una asociacidn estadisticamente significativa con un incremento en el riesgo de
mortalidad. Como era de esperar, el estudio revela que, a medida que aumenta el
nimero de comorbilidades, el riesgo de mortalidad se incrementa, lo cual es
comprensible, dado que estas condiciones tienden a agravar el estado cardiovascular
del paciente (88). La presencia de multiples comorbilidades no solo empeora el
prondstico, sino que también complica la evaluacién clinica, especialmente en el
entorno prehospitalario, donde el tiempo disponible para una valoracién exhaustiva es
limitado (89). Este hallazgo refuerza la idea de que los pacientes con multiples patologias
son mas vulnerables y dificiles de evaluar, debido a la variabilidad y la complejidad de
sus sintomas (90). En particular, los ancianos suelen presentar sintomas atipicos que
pueden enmascarar condiciones graves, lo que dificulta aun mas el diagndstico

temprano y adecuado en estos casos.

Un hallazgo relevante del estudio fue que, si bien la edad avanzada se asocia de manera

significativa con una mayor mortalidad a largo plazo, suimpacto en la mortalidad a corto

45



Daniel Zalama Sanchez DISCUSION

plazo no resulté estadisticamente significativo. No se observaron diferencias
sustanciales en la mortalidad durante los primeros dias tras la atencién prehospitalaria,
lo que sugiere que la edad por si sola no es un factor determinante en la supervivencia
temprana, pero si influye de manera considerable en el prondstico a partir de los 30
dias. Este patréon podria estar relacionado con la eficacia de las intervenciones
prehospitalarias y el manejo inicial en situaciones criticas, que podrian compensar
temporalmente el riesgo asociado a la edad avanzada. Este resultado sobre la
mortalidad a corto plazo es algo sorprendente, dado que estudios previos en el dmbito
hospitalario y prehospitalario han asociado la edad avanzada con un mayor riesgo de

mortalidad temprana (91,92).

La necesidad de realizar intervenciones a nivel prehospitalario es frecuente en pacientes
con enfermedades cardiovasculares agudas (93) . En nuestro estudio, se evidencid que
las intervenciones como la ventilacion mecanica invasiva, la cardioversion y la
desfibrilacidn estdn significativamente asociadas con mayor riesgo de mortalidad. Estos
procedimientos reflejan la gravedad del estado del paciente en el momento de la
intervencion, y la necesidad realizarlos suele predecir peores desenlaces a largo plazo.
Esto es especialmente relevante en los pacientes mayores y fragiles quienes, a pesar de
superar el evento agudo, tienen menos probabilidades de una recuperacién completa
debido a su condicion basal y la alta carga de comorbilidades. Por tanto, es fundamental
tener en cuenta la evolucién clinica de los pacientes de edad avanzada, dado que su

mayor grado de fragilidad exige una atencidn rigurosa y personalizada (94).

Otro resultado observado en el estudio fue la asociacidn estadisticamente significativa
entre los niveles de lactato y la mortalidad a largo plazo. El lactato ya habia sido
previamente identificado como un marcador clave en la prediccion de la mortalidad en
el contexto de los cuidados criticos prehospitalarios (95). Su valor predictivo estd bien
documentado ya que refleja con precisidon la hipoperfusion mitocondrial, un proceso
gue interfiere directamente en la produccién de energia biodisponible necesaria para
mantener las funciones fisiolégicas esenciales, incluido el sistema cardiovascular. La
acumulacién de lactato en el organismo es indicativa de una disfuncion en el
metabolismo celular, lo que a menudo ocurre en situaciones de choque o insuficiencia

circulatoria. Este aumento de los niveles de lactato esta asociado a peores desenlaces
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clinicos, convirtiéndolo en un indicador altamente fiable de un prondstico desfavorable,

particularmente en pacientes criticos con patologias cardiovasculares (95,96).

Por otro lado, la frecuencia respiratoria es uno de los primeros signos vitales en alterarse
frente a situaciones de estrés fisiolégico. Tanto su aumento como su disminucion
pueden reflejar una respuesta compensatoria ante condiciones como la hipoxia tisular
o la acidosis metabdlica, ambas frecuentes en pacientes criticos. Un incremento en la
frecuencia respiratoria puede ser un indicador temprano de insuficiencia respiratoria o
cardiovascular, lo que subraya su relevancia como un parametro clinico simple pero
eficaz para la evaluacion inicial y el seguimiento en situaciones de emergencia. En
nuestro estudio, una frecuencia respiratoria elevada mostrd una relacién significativa

con la mortalidad a largo plazo, en linea con lo reportado en estudios previos (96,97).

Es importante destacar que la mortalidad relacionada con los diferentes diagndsticos de
sospecha en la valoracién prehospitalaria aumenta en pacientes de 75 afilos o mas. En
este sentido, y como era de esperar debido a su elevada morbimortalidad, la
insuficiencia cardiaca aguda fue la principal condicidén asociada con un mayor riesgo de
mortalidad, presentando en nuestro estudio un riesgo que se duplica en comparacién
con otras afecciones. Sin embargo, al analizar la mortalidad segun los grupos de edad
solo la arritmia y el sincope mostraron diferencias estadisticamente significativas. Esto
sugiere que, a mayor edad, aumenta la probabilidad de mortalidad, pero Unicamente en
relacion con estas dos afecciones. Las demas patologias no parecen depender de la
edad, por lo que deben abordarse de manera independiente. Los resultados observados
en el sincope y la arritmia podrian explicarse por el incremento en su incidencia con el
envejecimiento, especialmente a partir de los 70 afios en el caso del sincope (98) y de

las arritmias, destacando la fibrilacion auricular como la mds prevalente (99).

Dado que este primer estudio subraya la importancia de ciertas variables clinicas e
intervenciones prehospitalarias en la mortalidad a largo plazo de pacientes de edad
avanzada con enfermedades cardiovasculares agudas, se pone de manifiesto la
necesidad de desarrollar herramientas predictivas mas precisas y aplicables a una mayor
variedad de pacientes. En este contexto, surge la oportunidad de investigar

biomarcadores que optimicen la precisién en la estratificacion del riesgo de mortalidad.
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La identificacidn y estratificacion clinica de pacientes con dolor tordcico en el entorno
prehospitalario sigue siendo un reto considerable, como seiala el estudio de Wibrind K
et al. (100). En su andlisis, los autores proponen la incorporacidon de biomarcadores
cardiacos en esta fase prehospitalaria como una estrategia clave para mejorar la
estratificacion del riesgo en este grupo de pacientes. Es importante destacar que,
aunque en la medicina de urgencias es comun combinar varios biomarcadores para
mejorar su capacidad predictiva (101-103), el uso de biomarcadores en el entorno

prehospitalario es una practica reciente y en constante desarrollo (73,104).

En el segundo articulo presentamos, hasta donde llega nuestro conocimiento, el primer
estudio de cohortes realizado en un entorno prehospitalario, centrado en pacientes
atendidos por los servicios de emergencias médicas, que desarrolla una puntuacion de
riesgo para predecir la mortalidad a 365 dias en adultos con dolor toracico agudo,
empleando biomarcadores cardiacos. La puntuacion varia entre 0 y 5, indicando un

mayor riesgo de mortalidad a un afio a medida que aumenta la puntuacion.

En comparacion con estudios hospitalarios previos (101,102,105), nuestro estudio
aporta un enfoque novedoso al desarrollar un sistema de puntuacidon que combina los
niveles de cTnT, NT-proBNP y dimero D medidos en el dambito prehospitalario con
dispositivos POCT para predecir la mortalidad a un afo en pacientes con dolor tordcico
agudo. Esta nueva puntuacion se basa en la combinacién de tres biomarcadores
respaldados por la evidencia cientifica: c¢TnT, NT-proBNP y dimero D, cada uno
reconocido individualmente por su capacidad para evaluar y predecir la mortalidad en

el contexto de enfermedades cardiovasculares.

El desarrollo de un score basado en la integracidon de estos tres biomarcadores es un
avance significativo, al ofrecer una herramienta innovadora que optimiza Ia
estratificacion del riesgo de forma mas precisa que el uso aislado de cualquiera de ellos.
Ademads, complementa los resultados del primer estudio, proporcionando un método
cuantificable que permite mejorar la prediccion del prondstico y guiar intervenciones
mas tempranas y personalizadas en pacientes con dolor toracico agudo en el entorno

prehospitalario.
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Estudios previos han demostrado que niveles elevados de NT-proBNP se asocian con un
peor prondstico en todo el espectro de los sindromes coronarios agudos (103). Ademas,
esta elevacién se ha identificado como un predictor de la mortalidad a largo plazo en
pacientes con sindrome coronario (106) y como un factor independiente de la

mortalidad por cualquier causa a muy largo plazo (102).

En cuanto a la troponina, se ha evidenciado que niveles elevados se asocian con un
aumento de la mortalidad independientemente de la edad (107). Los niveles de
troponina pueden predecir una alta mortalidad por todas las causas a 1 y 5 afios, y
también estdn relacionados con un mayor riesgo de re-hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca aguda, lo que aflade un valor pronéstico significativo al del NT-proBNP (108).

Por ultimo, en estudios hospitalarios se ha descrito una asociacién entre el aumento de
los niveles de dimero D y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos, como
insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte. Los niveles elevados de dimero D predicen de
manera fiable el riesgo a largo plazo de eventos arteriales y venosos, asi como la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares, incluyendo el
cancer, independientemente de otros factores de riesgo. Ademas, se ha observado que
un dimero D persistentemente elevado es un factor predictivo independiente de la

mortalidad a largo plazo por todas las causas (109).

En nuestro estudio el NT-proBNP demostrd ser el biomarcador con la mejor capacidad
predictiva para la mortalidad a un afio con un drea bajo la curva (AUC) de 0,764, seguido
de la cTnT, con AUC de 0,696, y del dimero D, con AUC de 0,583. Sin embargo, el score
presentado mostré una capacidad predictiva superior a cada biomarcador de forma
individual con un AUC de 0,802. La combinacién de estos tres biomarcadores generd
efectos sinérgicos que mejoraron significativamente la capacidad de los sistemas de
puntuacion para predecir el riesgo y estratificar a los pacientes con dolor toracico agudo
en categorias de alto y bajo riesgo (110). Ademas, se realizd un andlisis estratificado en
funcidn de variables clinicas, como eventos cardiacos adversos mayores, sexo y edad, lo
gue aporté informacion adicional sobre la utilidad clinica del sistema de puntuaciéon en
diversas subcohortes. No obstante, el subandlisis por grupos de edad reveld

disparidades en la capacidad predictiva, probablemente explicadas por los efectos del
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envejecimiento, las comorbilidades y el nivel de fragilidad, lo que dificulta Ila

caracterizacion precisa de los adultos mayores.

La implementacion clinica de esta puntuacion tiene el potencial de optimizar la toma de
decisiones en el entorno prehospitalario. Actualmente, predecir los resultados a un afio
en estos pacientes es un desafio, debido a la posible presencia de patologias
subyacentes o complicaciones secundarias tras un evento agudo. En este sentido, la
inclusién de biomarcadores cardiacos obtenidos de manera inmediata durante la fase
hiperaguda ofrece una valiosa oportunidad para la deteccién temprana de pacientes de
alto riesgo, mejorando las capacidades diagndsticas y la toma de decisiones clinicas
(111-113). Ademas, expandir el uso de sistemas de alerta precoz, que tradicionalmente
se enfocan en resultados a corto plazo, para incluir predicciones a un afio podria ser
especialmente util en la planificacion de la atencidon a largo plazo una vez superada la
fase aguda de la enfermedad. Esto también permitiria activar programas de seguimiento
en el sistema sanitario, dado que muchos de estos pacientes son potencialmente
fragiles. Como resultado, se facilitaria una derivacion mas rdpida a unidades
especializadas, la administracion de terapias especificas o la consideracién de

intervenciones adecuadas.

Actualmente la evaluacién prehospitalaria del paciente con dolor tordcico se basa en
gran medida en la historia clinica, los signos vitales y el ECG, herramientas que, si bien
son Utiles, tienen limitaciones en la identificacidon precisa de pacientes de alto riesgo
(114). Comparado con otros estudios, el score propuesto ofrece una ventaja
considerable, ya que permite una evaluacion en tiempo real del riesgo de mortalidad sin
la necesidad de esperar a pruebas diagndsticas que solo suelen estar disponibles en
hospitales. En entornos rurales o con acceso limitado a recursos hospitalarios
avanzados, esta herramienta podria ser especialmente util, permitiendo a los equipos
de emergencia decidir si un paciente necesita una intervencién urgente en el lugar o si

puede beneficiarse de ser trasladado a otro centro.

Dado que el segundo estudio destaca la utilidad de la combinacién de biomarcadores
cardiacos para la estratificacion del riesgo a largo plazo en pacientes con dolor toracico

agudo, consideramos fundamental explorar nuevas herramientas diagndsticas que
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puedan optimizar la toma de decisiones clinica. En este contexto, el tercer estudio surgié
como una respuesta a la oportunidad planteada por la reciente aparicién de dispositivos
POCT capaces de medir la hs-cTn de manera rapida y precisa. Las ultimas guias europeas
de la ESC sobre el sindrome coronario agudo recomendaban que, una vez estuvieran
disponibles las mediciones de hs-cTn POCT, se llevaran a cabo estudios para evaluar su
utilidad en entornos clinicos (34,115). Por todo ello, decidimos que el primer paso seria
evaluar el rendimiento diagndstico de estos dispositivos en los SUH, compardndolos con
la prueba de referencia (hs-cTn medida en los laboratorios centrales). Ademas,
esperabamos reducir el tiempo de obtencién de resultados ya que es la principal ventaja

de las pruebas POCT.

Nuestro tercer estudio evalud el rendimiento diagndstico de la hs-cTn con el dispositivo
POCT Siemens Atellica® VTLi en comparacidon con la medicién en el laboratorio central
para descartar el diagnostico de IAMSEST. Este estudio destaca por ser el primero en
llevar a cabo esta determinacion en un SUH durante la atencién directa al paciente por

el personal del servicio.

El rendimiento diagndstico de la hs-cTn utilizando el dispositivo POCT Siemens Atellica®
VTLi resulté comparable al de los analisis del laboratorio central, con un AUC de mds de
0.9. Este valor indica una excelente capacidad de los dispositivos POCT para excluir la
presencia de IAMSEST en pacientes que llegan a urgencias con dolor toracico. La
precision diagndstica se mantuvo elevada tanto en la primera medicidon a su llegada al
Servicio de Urgencias, como en la segunda medicién realizada a las tres horas. Los
resultados de la medicién de hs-cTn mediante POCT resultaron ser equivalentes a las
determinaciones del laboratorio central en términos de sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo (VPP) como valor predictivo negativo (VPN).

Estos hallazgos respaldan los resultados de investigaciones previas, como la realizada
por Apple FS et al. (116) que analizé la precision diagndstica del POCT de hs-cTn Siemens
Atellica® VTLi en la deteccion y exclusion del IAMSEST en comparacion con el ensayo de
laboratorio central de hs-cTn Abbott ARCHITECT. En dicho estudio se encontrdé una
sensibilidad del 98,9% y un VPN del 99,5%, con un AUC de 0,85. Ademas, se llevé a cabo

una validacién en una cohorte australiana de derivacién (SAMIE), comparandola con la
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prueba central de hs-cTnl Access de Beckman-Coulter, con resultados similares: una

sensibilidad del 98,8%, un VPN del 99,8% y un AUC de 0,94.

También se han realizado estudios similares utilizando otros dispositivos POCT de
medicién de hs-cTn, obteniéndose resultados concordantes en cuanto a capacidad
diagndstica. Por ejemplo, un estudio realizado en Alemania (117) empleé el dispositivo
POCT hs-cTnl PATHFAST y demostré una capacidad diagndstica comparable (AUC de
0,91) a la de la prueba de laboratorio principal hs-cTn ARCHITECT de Abbott. Otro
estudio multicéntrico prospectivo internacional (118)en el que se utilizé el dispositivo
POCT hs-cTnl TriageTrue en pacientes con sospecha de IAMSEST, mostré un VPN del
100% con una elevada capacidad diagndstica (AUC de 0,95) equiparable a la de dos
pruebas de laboratorio central validadas. Por otro lado, una investigacion llevada a cabo
en un Servicio de Urgencias de Nueva Zelanda (119), utilizando el dispositivo POCT i-
STAT Tnl-Nx de Abbott, evidencié una capacidad discriminatoria comparable a la del
laboratorio central para descartar IAM tras un Unico andlisis de sangre, obteniendo un

AUC de 0,975.

A diferencia de nuestro estudio, en el trabajo de Apple FS et al. (116) el uso del POCT de
hs-cTn se llevo a cabo igualmente durante el proceso de atencion, pero por personal de
laboratorio y no por el personal del SUH como en nuestra investigacion. En los otros
estudios mencionados (117-119), la determinacién con el dispositivo POCT no se realizo
directamente durante la atencion al paciente, sino de manera diferida. Las muestras se
almacenaron y posteriormente se analizaron con el dispositivo POCT en un laboratorio

central en condiciones controladas.

Uno de los principales beneficios de los dispositivos POCT es la reduccion significativa
en el tiempo necesario para obtener resultados. Nuestro estudio demostrd una notable
reduccion del tiempo para obtener los valores de hs-cTn mediante el dispositivo POCT
en comparacién con el laboratorio central. Nuestros hallazgos revelan una disminucion
promedio de 54 minutos para la primera determinacién de hs-cTn y de 49 minutos para
la segunda determinacidn. Estos resultados encuentran respaldo en el estudio realizado
por Curran JM et al. (120), quienes llevaron a cabo una evaluacién prospectiva de 50

pacientes en el SUH con sospecha de IAMSEST. Encontraron un ahorro medio de tiempo
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de 52 minutos utilizando POCT Siemens Atellica® VTLi en comparacién con las pruebas
realizadas en el laboratorio central Abbott Alinity. La capacidad de obtener datos
precisos y fiables en menos tiempo con los dispositivos POCT podria tener implicaciones
significativas para la toma de decisiones clinicas tempranas y la optimizacién de los
recursos. Esto facilitaria intervenciones tempranas en los casos que lo requieran y la
rapida exclusion de aquellos que no las precisen. Goodacre SW et al. (121) han resaltado
esta capacidad, sefialando que no solo reduce el tiempo de estancia en Urgencias, sino

también los costes econdmicos asociados al uso de estas pruebas.

Aunque los protocolos diagndsticos son cada vez mds rapidos y demuestran beneficios
adicionales como la reduccién de la estancia en Urgencias y la seguridad en el alta (34),
la tasa global de implantacion de estos protocolos estd muy por debajo de las
expectativas (122). Esto puede deberse a las dificultades para cumplir los tiempos
propuestos debido a problemas con el transporte de muestras o al aumento de la
frecuentacion en los SUH (123). Blick et al. (124) sefialaron que el tiempo de respuesta
del laboratorio era un factor limitante en el tiempo de espera en Urgencias, por lo que
el uso de pruebas de hs-cTn POCT podria resolver estas dificultades. Ademas, podria
representar el préximo paso para mejorar la calidad y seguridad de la atencion médica,
especialmente en un contexto de aumento de la demanda (125). Esto también podria
optimizar los sistemas de triaje, permitiendo una toma de decisiones mas rapida y
brindando beneficios significativos tanto para los pacientes como para los sistemas de

salud (126).

La medicidn de hs-cTn mediante POCT también podria facilitar la evaluacién temprana
del dolor toracico en el entorno prehospitalario, lo que ayudaria a determinar si los
pacientes deben ser trasladados a un centro con capacidad para realizar una
intervencion coronaria percutdanea urgente (127,128). Un estudio reciente ha
demostrado que la prueba de troponina POCT prehospitalaria, combinada con una
puntuacion de riesgo clinico, puede descartar eficazmente el IAMSEST en pacientes de
bajo riesgo, reduciendo significativamente los costes y la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos mayores (129). Aunque los dispositivos POCT son altamente
precisos, es esencial combinarlos con una evaluacidn clinica integral, que incluya el

historial del paciente, los signos clinicos y un electrocardiograma.
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Los tres estudios presentados proporcionan una perspectiva relevante sobre la
estratificacion del riesgo y el manejo de las enfermedades cardiovasculares agudas,
abarcando tanto el entorno prehospitalario como los SUH. Subrayan la importancia del
uso de biomarcadores para la identificacion diagndstica temprana y la agilidad en la
toma de decisiones clinicas. Aunque cada articulo aborda diferentes aspectos de la
atencion de la patologia cardiovascular aguda, en su conjunto ofrecen una vision integral
de cdmo la identificacién precoz del riesgo gracias a los avances tecnoldgicos, en
relacion con el desarrollo de los dispositivos POCT, pueden optimizar los resultados

clinicos en pacientes con eventos cardiovasculares agudos.

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

En los estudios incluidos se identificaron varias limitaciones que deben ser tenidas en
cuenta al interpretar los resultados y formular futuras investigaciones. En primer lugar,
cabe destacar que todos los estudios son de naturaleza observacional, lo que limita la
capacidad para establecer relaciones causales claras entre las variables. Aunque estos
estudios aportan una valiosa informacién sobre las asociaciones entre factores
prehospitalarios y la mortalidad a corto y largo plazo, la imposibilidad de controlar todas
las variables externas implica que no se pueda descartar la influencia de posibles sesgos.
En particular, el sesgo de seleccidn es una preocupacion relevante, ya que los pacientes
incluidos en estos andlisis dependian de la activacion de los servicios de emergencia
prehospitalaria o de su presentacion en el SUH. Esto puede haber excluido a aquellos
pacientes que, pese a presentar cuadros cardiovasculares agudos, no accedieron a estos

servicios, afectando a la generalizacion de los hallazgos.

Otro aspecto que es importante destacar, es que los estudios incluidos fueron realizados
en contextos clinicos especificos, principalmente en el dmbito hospitalario y
prehospitalario, donde los recursos y la infraestructura pueden diferir
significativamente de otros entornos de atencién sanitaria. Por lo tanto, la aplicabilidad
de los resultados, incluyendo la validez y utilidad de las puntuaciones de riesgo y
biomarcadores utilizados, podria no ser generalizable a otros niveles asistenciales, como

los centros de atencidn primaria o los entornos de urgencias menos especializados. Seria
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necesario validar esta metodologia en dmbitos diferentes, como las urgencias en
atencion primaria, centros de salud o zonas de dificil cobertura sanitaria para
determinar si los mismos pardmetros y herramientas de evaluacion mantienen su

precision y utilidad clinica

La evaluacion clinica de pacientes de edad avanzada representa otro desafio
importante. En estos pacientes, la alta prevalencia de comorbilidades y la presentacién
de sintomas atipicos dificultan el diagndstico preciso en un entorno de emergencia
prehospitalaria, donde el tiempo es limitado y las herramientas diagndsticas son
restringidas. Esta complejidad afiade incertidumbre a la toma de decisiones clinicas, lo
gue puede haber afectado a los desenlaces, especialmente en el caso de pacientes

mayores de 75 afios, quienes representan uno de los grupos de mayor riesgo.

Finalmente, y a pesar de los esfuerzos por mantener el seguimiento a largo plazo de los
pacientes, algunos de ellos no pudieron ser monitorizados durante todo el periodo del
estudio. La pérdida de seguimiento, aunque controlada en parte por analisis
estadisticos, puede haber influido en la interpretacidn de los resultados, especialmente

en lo que respecta a la prediccidn de mortalidad a un afio.

A partir de estas limitaciones surgen diversas perspectivas de futuro que pueden guiar
la investigacién y la practica clinica en los préoximos afios. Es evidente la necesidad de
desarrollar herramientas predictivas mas personalizadas, que integren multiples
biomarcadores medidos a través de dispositivos POCT junto con variables clinicas. Estas
herramientas permitirian una mayor precision en el diagndstico y en la identificacion de
pacientes con mayor riesgo, optimizando asi la toma de decisiones terapéuticas en el

ambito prehospitalario.

Otra linea de investigacion relevante es la optimizacién de los protocolos de
intervencion prehospitalaria. A la luz de los resultados obtenidos, seria beneficioso
establecer protocolos para el manejo de pacientes con enfermedades cardiovasculares

agudas, centrando especialmente la atencidn en los pacientes de edad avanzada.

Ademas, la implementacidon de dispositivos POCT y otros avances tecnoldgicos en el

ambito prehospitalario no solo tiene implicaciones clinicas, sino también econdmicas.
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En futuros estudios seria importante realizar andlisis de coste-efectividad para evaluar
si la incorporacién de estas tecnologias justifica su coste en términos de reduccién de
mortalidad, reduccién de la estancia hospitalaria y optimizacion de recursos sanitarios.
Esta informacion ayudaria a los responsables de las politicas sanitarias a decidir si

expandir su uso a nivel global.

Finalmente, la estandarizacion de la recoleccion de datos prehospitalarios vy
hospitalarios es un aspecto crucial para abordar en futuras investigaciones. El uso de
plataformas digitales avanzadas y sistemas de seguimiento mejoraria tanto la precisiéon
de los datos como la comparacidon entre estudios, facilitando una evaluacion mas
rigurosa y una aplicacién mas generalizada de los resultados. Ademas, la integracion de
inteligencia artificial (IA) y aprendizaje automatico en el entorno de la atencién en
urgencias representa una perspectiva interesante. Estas tecnologias permitirian
procesar en tiempo real grandes volumenes de informacidn clinica como antecedentes,
sintomatologia, signos vitales y biomarcadores, mejorando la capacidad predictiva y
facilitando intervenciones personalizadas. Futuros estudios deberian explorar cémo la
IA puede optimizar la toma de decisiones en emergencias, mejorando tanto los tiempos

de respuesta como los resultados clinicos.
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6. CONCLUSIONES

1. Los pacientes mayores de 75 afios presentan un riesgo de mortalidad a mas de
30 dias superior al de los menores de 75 afios cuando son atendidos por los
servicios de emergencias médicas debido a una enfermedad cardiovascular

aguda.

2. Las intervenciones prehospitalarias, como la ventilacion mecanica, la
cardioversion y la desfibrilacidon, se asociaron con un aumento significativo en la
mortalidad de los pacientes con enfermedades cardiovasculares agudas,

duplicando el riesgo de mortalidad en estos casos.

3. En los pacientes de edad avanzada, solo la arritmia y el sincope mostraron un
aumento significativo en la mortalidad, mientras que otras afecciones no se
vieron influenciadas por la edad. La insuficiencia cardiaca aguda sigue siendo la

principal causa de muerte, independiente de la edad.

4. Elsistema de puntuacién basado en los niveles de cTnT, NT-proBNP y dimero D,
utilizado para predecir la mortalidad a un afio en pacientes con dolor toracico

agudo en el entorno prehospitalario, mostré un buen rendimiento predictivo.

5. La combinacién de estos tres biomarcadores incrementd de manera notable la
capacidad predictiva en comparacién con su analisis por separado. El NT-proBNP
demostrd ser el biomarcador mas eficaz para predecir la mortalidad a un afio,
seguido de la troponina. El dimero D, cuando se evalué de forma individual, no

presentd un valor predictivo significativo.

6. El dispositivo POCT de hs-cTn Siemens Atellica® VTLi demostré un rendimiento
diagndstico comparable al del laboratorio central para la exclusion de IAMSEST

en pacientes que acuden a Urgencias con dolor tordcico no traumatico.
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7. El uso del dispositivo POCT Siemens Atellica® VTLi para la medicién de hs-cTn
redujo significativamente el tiempo de obtencidén de resultados en Urgencias.
Este ahorro de tiempo optimiza el manejo de pacientes con sospecha de

sindrome coronario agudo.
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8. ANEXOS

DOCUMENTOS CEIM
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UV{?

LINICO
TARIO DE VALLADOLID

Avda. Ramén y Cajal, 3 - 47003 Valladolid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

I.‘ Sacyl

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS AREA DE SALUD VALLADOLID

Dr F. Javier Alvarez, Secretario Técnico del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS del Area de salud Valladolid Este

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 16 de marzo de 2023,

CERTIFICA

se procedid a la evaluacion del siguiente proyecto de investigacion:

UTILIDAD DE LA TROPONINA I DE
ALTA SENSIBILIDAD EN EL PUNTO
DE ATENCION (POCT) EN PACIEN-
TES QUE ACUDEN AL SERVICIO

1.P.: DANIEL ZALAMA SANCHEZ
EQUIPO: CARLOS DEL POZO VE-
GAS, PABLO GONZALEZ 1Z-

QUIERDO, LEYRE PINILLA ARRI-

PI 23- DE URGENCIAS POR DOLOR TO-
3095 RACICO NO TRAUMATICO

BAS, PEDRO DE SANTOS
CASTRO, JALDUN CHEHAYEB
MORAN, RAUL GONZALEZ AN-
TON, DOLORES CALVO NIEVES,
GONZALO CABEZON VILLALBA
URGENCIAS

A continuacion, sefalo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VALLADO-
LID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio, y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el

sujeto.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado (cuando
proceda).

- Es adecuado el modo de reclutamiento previsto (cuando proceda).

- La capacidad del investigador, los colaboradores, las instalaciones y medios dispo-
nibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm emite DICTAMEN FAVORABLE del citado proyecto de investigacion, en
la reunion celebrada el 27/04/2023 (acta n°9 de 2023) y acepta que dicho proyecto
de investigacion sea realizado por el investigador principal y su equipo en el Area de
Salud Valladolid Este-HCUV.
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HC%
UV ’
Avda. Ramon y Cajal, 3 - 47003 Valladolid

Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

CUNICO
TARIO DE VALLADOLID

Que el CEIm Area de Salud Valladolid Este, tanto en su composicidon como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legisla-
cién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del CEIm Area de
Salud Valladolid Este (Hospital Clinico Universitario de Valladolid) es la indicada en el
anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe en el
estudio o declare alguin conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni
en el dictamen de la solicitud de autorizacion del estudio.
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Consejeria de Sanidad | AREA DE SALUD \VALLADOLID OESTE

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)

AREA DE SALUD VALLADOLID OESTE

D. MANUEL GONZALEZ SAGRADO, Secretario Técnico del Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

CERTIFICA:
Que este Comité ha evaluado el Estudio (Tesis Doctoral) con Ref.: 23-P1063

Titulo: Utilidad de la troponina | de alta sensibilidad en el punto de atenciéon (POCT) en
pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico no traumatico.

Promotor: D. Daniel Zalama Sanchez, HCUV

e Protocolo version 1.0
o HIP/CI versién 1.0

Y considera que:

e Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio, y su realizaciéon es
pertinente.

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e Se considera adecuado el procedimiento previsto para la informacién y obtencién del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exencion de consentimiento
propuesta para este estudio.

e La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitario Rio Hortega,
por D. Raul Lépez Izquierdo como Investigador Principal.
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Consejeria de Sanidad

D. MANUEL GONZALEZ SAGRADO, Secretario Técnico del Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

HACE CONSTAR QUE:

En la reunién celebrada el dia 31 de Marzo de 2023, Acta 6/2023, el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) decidié emitir INFORME FAVORABLE al estudio,
cumpliéndose los requisitos establecidos en la Legislacion vigente para que la citada
decision sea valida.

El CEIlm del Hospital Universitario del Rio Hortega, tanto en su composicién como en los
PNT, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y en la actualidad lo conforman
los siguientes miembros:

PRESIDENTE: D. Antonio Duefas Laita (Médico, Farmacélogo Clinico).

VICEPRESIDENTE: D? Rosa M? Conde Vicente (Doctora en Investigaciéon en Ciencias de
la Salud. Servicio de investigacion e Innovacion. Gerencia Regional de Salud).

SECRETARIO TECNICO. D. Manuel Gonzalez Sagrado (Médico, Unidad de Apoyo a la
Investigacion.

VOCALES:

D. Juan Manuel Alonso Fernandez (Diplomado Universitario en Enfermeria).

D2 Adelina del OImo Revuelto (Farmacéutico).

D. Mariano Fuentenebro Virseda (Licenciado en Derecho. Miembro ajeno a profesion
sanitaria).

D2 Berta Lopez Cabeza (Licenciado en Derecho. Miembro experto en Proteccion de
Datos).

D. Alberto Olalla Ubierna (Miembro ajeno a profesion sanitaria).

D. José Luis Pérez Castrillon (Médico, Medicina Interna).

D. Baltasar Pérez Saborido (Médico, Cirugia General y Aparato Digestivo.
Representante de la Comisién de Investigacion e Innovacion).

D. José Manuel Rodriguez Valencia (Médico, Medicina Familiar y Comunitaria).

D. Alvaro Sanz Rubiales (Médico, Oncologia. Representante del Comité de Etica
Asistencial)

D? Ana M2 Sierra Santos (Farmacéutico Atencion Primaria)

| AREA DE SALUD \VALLADOLID OESTE )
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