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Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la
troponina T cardiaca en suero y plasma humanos. El presente test puede
utilizarse como ayuda en el diagnéstico diferencial del sindrome coronario
agudo permitiendo identificar necrosis, como por ejemplo en el infarto
agudo de miocardio (IAM). Asimismo puede ayudar en el alta hospitalaria
temprana y el manejo ambulatorio de los pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo (SCA). Este ensayo se aplica ademas para
estratificar el riesgo de los pacientes con sindrome coronario agudo y para
clasificar el riesgo cardiaco de los pacientes con insuficiencia renal cronica.
También puede ser dtil en el momento de decidir entre un tratamiento mas
intensivo y una intervencion quirdrgica en los pacientes con
concentraciones elevadas de troponina T cardiaca (cTnT).

Ademas, este test puede utilizarse en el contexto de la cirugia no cardiaca
para predecir el riesgo perioperatorio de eventos cardiacos adversos
mayores y en el diagndstico del infarto de miocardio perioperatorio (IMP) y
de la lesion miocérdica tras la cirugia no cardiaca (MINS, por sus siglas en
inglés).

Los valores de cTnT-hs también pueden utilizarse junto con los exdmenes
clinicos y diagndsticos para ayudar a estratificar el riesgo a largo plazo de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizacion coronaria,
insuficiencia cardiaca o ataque cerebrovascular y mortalidad por cualquier
causa en los individuos asintomaticos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esté previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

La troponina T (TnT) es un componente del aparato contractil de la
musculatura estriada. Si bien cumple la misma funcidn en todos los
musculos estriados, la TnT de la musculatura cardiaca (cTnT, peso
molecular 39.7 kDa) difiere claramente de la TnT de la musculatura
esquelética. Debido a su alta especificidad tisular, la cTnT es un marcador
especifico del miocardio con alta sensibilidad frente al dafio miocardico. La
troponina T cardiaca aumenta rapidamente tras sufrir un infarto agudo de
miocardio (IAM) y puede persistir hasta 2 semanas después.'?3 La
detectabilidad temprana del aumento de la cTn en sangre depende de la
sensibilidad analitica del test de troponina especifico utilizado; la

troponina T de alta sensibilidad (cTnT-hs) ayudd a reducir el tiempo de
observacion de 6 a 3 horas en comparacion con las pruebas
convencionales de troponina cardiaca (cTn), tal como sugieren diversos
estudios.*5 Por esto, su uso ha sido recomendado en 2011 por la ESC y
en 2014 en las guias NICE sobre el infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST (NSTEMI).”8 TLas guias de 2015 y de 2020 de la ESC sobre
NSTEMI proponen reducir aun mas el tiempo de observacion hasta 0 h/1 h.
Este enfoque acelerado para determinar o descartar un IAM en 0 h/1 h
debe utilizarse con pruebas de troponina cardiaca de alta sensibilidad
(hs-cTn) junto con la informacién de la historia clinica y los resultados del
examen clinico, el ECG e informacion adicional de pruebas de laboratorio y
de diagndstico por imagenes.®1011.12 En estas guias se recomiendan los
valores especificos del algoritmo para la cTnT-hs, los cuales han sido
validados en 3 estudios, APACE, APACE-2015 y 2020 TRAPID-AMI asi
€omo en ensayos prospectivos adicionales.314.15.16,17.18,19.20 Tambjién se
han desarrollado procedimientos alternativos que usan cTnT-hs para

determinar o descartar el IAM dentro de 2 horas con o sin esquemas de
riesgo_9,21,22,23,24,25,26

Contrariamente al diagnéstico del infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (STEMI), el diagnéstico del NSTEMI depende fuertemente de
los valores medidos de cTn. Segun la nueva definicion universal del infarto
de miocardio, el IM se diagnostica cuando las concentraciones sanguineas
de cTn superan el percentil 99 del limite de referencia (de una poblacion
sana) y existe evidencia de isquemia miocardica (sintomas, cambios en el

definicion hace imprescindible un ensayo de cTn que tenga una imprecision
(coeficiente de variacion) del percentil 99 inferior o equivalente al 10 %.%

La cTnT es un marcador independiente que permite pronosticar el
desenlace clinico de pacientes con SCA a corto, medio e incluso a largo
p|aZO.28’29'30'31

Ademas, 4 estudios multicéntricos efectuados con mas de 7000 pacientes
han demostrado que la cTnT ayuda a identificar a aquellos pacientes que
responden positivamente al tratamiento antitrombético (inhibidores de
GPIIb/llla, heparina de bajo peso molecular),32:3334,35.36

Asimismo los resultados de un subestudio del ensayo PLATO efectuado
con 9946 pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCA-NSTE) confirman la utilidad del andlisis
de cTnT-hs para identificar a aquellos pacientes con SCA-NSTE que mas
se beneficiaran de una estrategia de tratamiento agresivo con
antiplaquetarios.¥”

Las nuevas guias para el diagnostico y tratamiento del infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST (NSTEMI) reafirman que la troponina
cardiaca constituye el marcador por excelencia del dafio miocardico®38

Las troponinas cardiacas se liberan durante el proceso de necrosis de los
miocitos. Son especificas de todas las enfermedades cardiacas, no solo
del infarto miocardico. Para distinguir entre aumentos agudos y cronicos de
cTn, la definicién universal de IAM requiere un andlisis seriado para
observar aumento y/o caida de ¢Tn con por lo menos un valor por encima
del limite superior de referencia del percentil 99. Los cambios absolutos en
la cTn parecen presentar una exactitud diagndstica superior para el IAM en
comparacion con los cambios relativos.?”% La interpretacion de los
resultados debe realizarse integrando la evaluacion clinica, incluidos los
sintomas isquémicos y los cambios electrocardiograficos.

La definicién universal de IAM reconoce que la sensibilidad analitica
optimizada de los ensayos de ¢Tn desarrollados en los ultimos afios ha
permitido detectar e lesiones miocérdicas asociadas con otras etiologias.?”
En pacientes clinicamente estables pueden detectarse aumentos cronicos
de cTn por insuficiencia cardiaca isquémica o no isquémica0:4142,
cardiomiopatias de diferentes formas,*® insuficiencia renal, 44,45,46,47 48,49
sepsis® y diabetes.5'52

Valores elevados de cTnT se correlacionan con la severidad de la
arteriopatia coronaria y con un prondstico negativo, independientemente de
las concentraciones de los péptidos natriuréticos (NT-proBNP o BNP).5354

Las guias de la ESC de 2016 para el diagndstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crénica y la cuarta definicion del infarto
agudo de miocardio reconocen el papel de ¢Tn en la estratificacién de
riesgo y la toma de decisiones en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Aguda (ICA). Estas guias recomiendan, ademas de la medicion de
péptidos natriurético de tipo B, la medicién de cTn en el momento de la
presentacion, en todos los pacientes con disnea aguda y sospecha de ICA,
para ayudar a diferenciar la ICA de las causas no cardiacas de la disnea
aguda o para excluir una lesién miocérdica o un |IAM de tipo 1.7

Los valores de troponina T cardiaca permiten predecir de forma
independiente episodios cardiovasculares, entre ellos la aparicion y
recurrencia de la fibrilacién auricular (AF).5

Recientemente, la ¢cTnT-hs también se ha incluido en el "esquema de
evaluacion de riesgo de sangrado ABC" teniendo en cuenta la edad,
diversos biomarcadores (GDF-15, cTnT-hs y hemoglobina) y antecedentes
de hemorragia, y en el "esquema de evaluacion de riesgo de accidente
cerebrovascular ABC" teniendo en cuenta la edad, el NT-proBNP, el
cTnT-hs y el ataque cerebrovascular/ataque isquémico transitorio previo. El
esquema de evaluacion de riesgo de sangrado ABC mejora
significativamente la prediccion de eventos hemorragicos en pacientes con
FA.57 Por esto, el esquema ABC podria constituir una valiosa herramienta
para decidir sobre la indicacion y la seleccion de un tratamiento con
anticoagulantes orales en pacientes con FA.%8 Los resultados del estudio
ENGAGE AF-TIMI 48 que evaltia el esquema ABC de ataque
cerebrovascular o el esquema ABC de sangrado confirmaron que estos
esquemas pueden contribuir a identificar a los pacientes con FA que mas
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se van a beneficiar de un tratamiento con anticoagulantes orales no
antagonistas de la vitamina K (NOAC).%®

El dafio de las células miocérdicas que produce un aumento de las
concentraciones de cTnT en sangre puede suceder bajo condiciones
clinicas tales como la miocarditis,>® la contusion cardiaca,® el embolismo
pulmonar,5' enfermedad renal®? y la cardiotoxicidad farmacoinducida.t3 En
pacientes con COVID-19, se comunicaron con frecuencia niveles de cTnT
superiores al limite de referencia superior del percentil 99 en el momento
del ingreso y durante el transcurso de la enfermedad.546568.67 | os niveles
de cTnT elevados indican una lesion miocérdica y pueden predecir la
necesidad de un ingreso en UCI, la ventilacién invasiva y la aparicion de
mOI’ta|idad.65'66'67’68'69

Varios estudios efectuados en la poblacién general mostraron que los
aumentos de cTnT-hs por debajo del percentil 99 del limite superior de
referencia (LSR) pueden tener valor prondstico en cuanto a un mayor
riesgo cardiovascular. Esta asociacion que persiste después del ajuste
para factores de riesgo tradicionales fue mas fuerte para pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) y existe para la cardiopatia coronaria
(CC) y el ataque cerebrovascular.”0.71.72.73,7475,76

Otras pruebas diagnésticas, como NT-proBNP o GDF-15, pueden
completar la informacion diagnéstica y prondstica de la cTnT-hs en
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién renal.””-78 Los resultados
del estudio FRISC-II sugieren que, en pacientes con SCA sin elevacién del
ST, la priorizacion de los procedimientos invasivos tempranos podria
gcilitarsgsmediante el uso de biomarcadores como la cTnT-hs y el

DF-15.

Las mediciones de cTnT-hs antes de la cirugia no cardiaca pueden
utilizarse para pronosticar la aparicion periperatoria de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) tales como la muerte
cardiovascular, IM™ y para el diagndstico perioperatorio de lesion
miocdrdica asociada con cirugia no cardiaca (MINS)® y la lesién/el infarto
de miocardio perioperatorio (IMP).8! Los cambios en la troponina cardiaca
durante la cirugia y las concentraciones méximas de cTn en los primeros
3 dias después de la cirugia pueden servir para predecir el MACE y para
diagnosticar el MINS, IMP o IM.27:8283,84

El ensayo Elecsys Troponin T hs emplea dos anticuerpos monoclonales
dirigidos especificamente contra la ¢TnT humana.88 Los anticuerpos
reconocen dos epitopes (en los aminoacidos 125-131'y 136-147) situados
en la parte central de la proteina cTnT, que comprende un total de

288 aminoécidos.

Los calibradores del test Troponin T hs (Troponin T hs CalSet) contienen
troponina T cardiaca humana recombinante (rec.hcTnT). La rec. hcTnT se
aisla del cultivo celular BL21 de E. coli que expresa un vector pET con el
gen de la isoforma 3 de la ¢cTnT humana. Tras la fermentacion, las células
se rompen por ultrasonido y la rec. hcTnT se purifica por cromatografia de
intercambio iénico. La rec. hcTnT purificada se caracteriza entonces por
SDS-PAGE, inmunotransferencia, la actividad inmunolégica y el contenido
proteico.8”

La Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) ha asignado el
término "Alta sensibilidad (hs)" a los ensayos de c¢Tn que tienen un CV del
<10 % en el valor del percentil 99 y del 2 50 % de los valores detectables
por encima del Limite de Deteccidn en una poblacién de referencia sana
compuesta por ambos sexos.® El cumplimiento de estos 2 criterios ha sido
confirmado externamente.8?

Principio del test
Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.

= 1.2incubacion: 50 pL de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal
anti-troponina T cardiaca y un anticuerpo monoclonal anti-troponina T
cardiaca marcado con quelato de rutenio® forman un complejo
sandwich.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccién quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva méster proporcionada por el codigo
de barras del reactivo o el cédigo de barras electrénico.

a) Quelato Tris (2,2-bipiridina) rutenio (Il) (Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos esta etiquetado como TNTHSX.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 12 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpo anti-troponina T~biotina (tapa gris), 1 frasco, 14 mL:
Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-troponina T cardiaca (de
ratén) 2.5 mg/L; tampén fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante,
inhibidores.

R2  Anticuerpo anti-troponina T~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 14 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-troponina T cardiaca (de ratén) marcado
con quelato de rutenio 2.5 mg/L; tampén fosfato 100 mmol/L, pH 6.0;
conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagndstico in vitro por los profesionales de la salud. Observe
las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos de
laboratorio.

Residuos infecciosos o microbioldgicos:

Advertencia: manipule los residuos como material bioldgico potencialmente
peligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros ambientales:
Aplique todas las normas locales de eliminacién pertinentes para asegurar
una eliminacién segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a disposicién del usuario
profesional que la solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

Atencion

H317 Puede provocar una reaccién alérgica en la piel.

Prevencion:

P261 Evitar respirar la niebla o el vapor.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse
del lugar de trabajo.

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacidn o erupcion cutanea: Consultar a un

médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
eliminacién de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) validas en la UE.

Contacto telefénico internacional: +49-621-7590
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Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).
Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el kit estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el kit de reactivos Elecsys en posicion vertical para garantizar
la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas

en los analizadores 4 semanas

Obtencidn y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con EDTA dipotasico y EDTA tripotésico, heparina de litio y
heparina de sodio.
Pueden utilizarse tubos para plasma que contienen gel separador.

No se deben intercambiar las muestras de plasma tratado con EDTA o
heparina y las muestras de suero.

Criterio: pendiente de 0.90-1.10 + coeficiente de correlacién > 0.95.
Estabilidad: 24 horas a 2-8 °C, 12 meses a -20 °C (+ 5 °C). Congelar sélo
una vez.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

Volver a centrifugar las muestras de plasma tratadas con EDTA diy
tripotasico en un tubo secundario durante 5 minutos a 3000 x g o
30 segundos a 10000 x g antes de realizar la medicion.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras, los
calibradores y los controles que se situan en los analizadores dentro de un
lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)
. 09315365190, Troponin T hs CalSet, para 4 x 1.0 mL
. 05095107190, PreciControl Troponin para 4 x 2.0 mL

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL de diluyente para
muestras

= Equipo usual de laboratorio

* Analizador cobas e
Material adicional para el analizador cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampén del sistema

cobas’

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién de limpieza para
la célula de medida

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua del depésito de lavado

. 11933159001, Adaptador para SysClean
= [ReF]11706802001, AssayCup, 60 x 60 cubetas de reaccion
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

. 11800507001, Clean-Liner
Material adicional para los analizadores cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

= [REF|]03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién de limpieza al
finalizar un ciclo y enjuagar tras cambio de reactivos

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solucién detergente de
deteccion

= [REF12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 bandejas con 84 cubetas de
reaccion y puntas de pipeta, bolsas de residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Materiales adicionales para todos los analizadores:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucién de limpieza para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los cddigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cddigo de barras, el cddigo numérico de 15 cifras deberd
introducirse manualmente.

Analizadores cobas e 601 y cobas e 602: se necesita la solucién
PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a
aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los reactivos.

Calibracion

Trazabilidad: el test Elecsys Troponin T hs ([Rer] 08469717190 /
09315322190) ha sido estandarizado frente al test Troponin T STAT

([REF] 04660307190). Este, a su vez, ha sido estandarizado frente al método
Enzymun-Test Troponin T (CARDIAC T).

Cada reactivo Elecsys contiene un cédigo de barras que incluye
informacion especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva
master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con reactivo fresco de un kit de reactivos registrado como
maximo 24 horas antes en el analizador.

El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacidn aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:
= después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 7 dias (si se utiliza el mismo kit de reactivos en el
analizador)

" en caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido
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Control de calidad

Utilice PreciControl Troponin u otros controles adecuados para los
procedimientos rutinarios de control de calidad.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracién.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.
Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracién de analito de cada
muestra en pg/mL, ng/L, ng/mL, pg/L (analizadores cobas e 601y
cobas e 602) o en pg/mL, ng/mL, pg/L (analizador cobas e 411).

Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <428 pmol/L o < 25 mg/dL
Hemoglobina <0.062 mmol/L o < 100 mg/dL
Intralipid < 1500 mg/dL

Biotina <4.92 ymol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1200 Ul/mL
Albuimina <7g/dL

Criterio: recuperacion de + 2.8 pg/mL del valor inicial < 14 pg/mL; de
+ 20 % del valor inicial 14-100 pg/mL y de + 10 % del valor inicial

> 100 pg/mL.

Las muestras con concentraciones de hemoglobina > 0.1 g/dL dan
resultados falsamente reducidos.

No se ha registrado el efecto prozona (high-dose hook) con
concentraciones de troponina T de hasta 100000 ng/L (pg/mL).
Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 17 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos cardiacos sin
encontrar interferencias con el presente ensayo.

Fdrmacos cardiacos
Férmaco Concentracion analizada
mg/L

Carvedilol 375
Clopidogrel 75
Digoxina 0.25
Epinefrina 0.5
Insulina Aspart 1.6
Lidocaina 80
Lisinopril 10
Metilprednisolona (Urbason) 75
Metoprolol 150
Nifedipina 30
Fenprocumona 3
Propafenona 300

cobas’

Farmaco Concentracién analizada
mg/L
Reteplasa 33.3
Simvastatina 30
Espironolactona 75
Tolbutamida (glibenclamida) 1500
Torasemida 15
Verapamil 240
Valsartan 206
Sacubitril 194
Dabigatran 300
Rivaroxabén 40

Las interferencias por farmacos se midieron segun las recomendaciones
dadas en las guias EP07 y EP37 del CLSI y en otras publicaciones. No se
han caracterizado los efectos de concentraciones que exceden las
recomendadas.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracién clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

3-10000 ng/L o pg/mL (definido por el Limite de Blanco y el maximo de la
curva master). Los valores inferiores al Limite de Blanco se indican como
<3 ng/L (pg/mL). Los valores superiores al intervalo de medicién se indican
como > 10000 ng/L o pg/mL o hasta 100000 ng/L (pg/mL) en muestras
diluidas al 1/10.

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 3 ng/L (pg/mL)

Limite de Deteccion = 5 ng/L (pg/mL)

Limite de Cuantificacion = 13 ng/L (pg/mL)

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracion. El Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacién (sensibilidad funcional) es la menor
concentracion de analito cuya medicion puede reproducirse con un
coeficiente de variacion (CV) de la precision intermedia del < 10 %.

Se efectud un estudio interno sobre la base del protocolo EP17-A2 del
CLSI. Se determinaron el Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el
Limite de Cuantificacion (véase la tabla de abajo). Adicionalmente a la
concentracion analitica cuya medicién puede reproducirse con un CV de la
precision intermedia del < 20 % se obtuvieron los resultados siguientes:

Analizador Analizadores
cobas e 411 cobas e 601y
cobas e 602
Limite de Blanco 1.58 2.53
(ng/L = pg/mL)
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Limite de Deteccidn 2.54 3.16
(ng/L = pg/mL)

Limite de 7.45 3.94
Cuantificacion
CV intermedio del
10 %

(ng/L = pg/mL)

CV intermedio del 4.01 1.72
20 %

(ng/L = pg/mL)

Dilucion

Las muestras con concentraciones de cTnT superiores al intervalo de

medicion pueden diluirse con Diluent MultiAssay. Se recomienda una

dilucién a 1:10 (automaticamente por los analizadores o bien de forma
manual). La concentracion de la muestra diluida debe ser

> 1000 ng/L (pg/mL).

Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucion manual por el factor de
dilucion.

El software de los analizadores tiene en cuenta la dilucién automatica al
calcular la concentracion de las muestras.

Valores tedricos

En los estudios realizados con el test Elecsys Troponin T hs con

533 voluntarios sanos (de entre 20 y 71 afios de edad), el limite superior de
referencia (LSR) (percentil 99) para la troponina T se determiné a

14 ng/L (pg/mL), el intervalo de confianza del 95 % fue de entre
12.7-24.9 ng/L (pg/mL).% Este estudio también define el percentil 99 del
LSR segun un metodo no paramétrico: 9.0 ng/L (pg/mL) para mujeres
(n=265)y 16.8 ng/L (pg/mL) para hombres (n = 268). De estos

533 voluntarios, 306 (57.4 %) presentaron un valor de ¢Tn superior a

3 ng/L(pg/mL).% Varias publicaciones han indicado que, para el test
cTnT-hs, los puntos de corte especificos del sexo no afiaden valor clinico
en comparacion con un punto de corte general. 91:92.93,94.95.96,97

Baséndose en los criterios de la OMS para la definicién del IAM de los
afios 70 del siglo XX, el punto de corte clinico (discriminador clinico) para la
troponina T fue establecido por andlisis de la curva ROC en

0.1 pg/L (ng/mL) 0 100 ng/L (pg/mL) con un test Elecsys Troponin T de una
generacion anterior.99:100

Recientemente, la OMS actualizé su definicién del IAM considerando la
definicién de los expertos de ESC/ACCF/AHA/WHF que recomiendan
determinar, en el marco del examen clinico de la isquemia miocdrdica, un
aumento y/o descenso de los valores de troponina cardiaca usando el
percentil 99 como punto de corte. 0!

Debido a la cinética de liberacion de la ¢TnT, un resultado de test inicial

< percentil 99 obtenido dentro de la primera hora de aparicion de los
sintomas no siempre descarta la presencia de un IM. Por esto, se
propusieron puntos de corte mas bajos para la exclusion inmediata y
ademas cambios especificos delta para los algoritmos de 0 h/1 h.® Se
recomiendan andlisis posteriores en intervalos de tiempo apropiados si las
primeras mediciones no son concluyentes pero la condicion clinica sigue
sugiriendo un SCA.? Los valores de cTn siempre deben aplicarse
conjuntamente con la evaluacion clinica completa incluidos los sintomas de
dolor torécico y resultados de electrocardiograma (ECG).

Los algoritmos de la ESC de inclusion o exclusion a 0 h/1 h mediante
el ensayo de cTnT-hs en los pacientes que se presentan con sospe-
cha de NSTEMI en el servicio de urgencias.’

Valores cTnT-hs en pacientes con sospecha de NSTEMI

Concentracion de * Oh<12 Otros 0h252
0h<5

cTnT-hs y 6

(ng/L 0 pg/mL) AO0-1h<3 A0-1h25

Orientacién para el Excluir Excluir Observar Incluir

diagnéstico de IAM

0hy 1hse refieren al tiempo transcurrido después de la primera prueba de sangre.
* Solo se aplica si el dolor toracico empez6 > 3 h.

Ademas de la cTn, se solicita evidencia clinica de isquemia miocardica
para el diagnéstico de IAM y se recomienda tener precaucién cuando se
trata de subgrupos de pacientes como los ancianos, los enfermos criticos

cobas’

con sepsis 0 enfermedad renal terminal, los que se presentan con sintomas
atipicos y los que se presentan muy pronto tras el inicio de los sintomas.

Tal como se recomienda en las guias de la ESC, es importante obtener un
historial detallado y una descripcion precisa de los sintomas. El examen
fisico debe prestar especial atencion a la eventual presencia de una
contusién cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda y crénica, diseccion
adrtica, valvulopatia adrtica, cardiomiopatia hipertrdfica, taqui o
bradiarritmias, sindrome de discinesia apical, rabdomiolisis con dafio
cardiaco, embolismo pulmonar, hipertensién pulmonar severa, neuropatia
aguda, enfermedades infiltrativas, farmacotoxicidad, insuficiencia
respiratoria, sepsis, quemaduras y otras condiciones.%%”

El trazado de ECG permite diferenciar entre los pacientes con o sin
elevacion del segmento ST.

La evaluacion de laboratorio de los pacientes con sospecha de SCA
deberia incluir marcadores de dafio miocardico, preferiblemente ¢Tn.? Si
las concentraciones de cTn o de enzimas cardiacas aumentan, significa
que se ha producido un dafio irreversible de los miocitos y que estos
pacientes habian experimentado una lesion miocardica.

Factores asociados a valores elevados 2759:102:103,104,105

Los estudios clinicos publicados han demostrado que los valores de c¢Tn
aumentan en los pacientes con dafio miocérdico como en el caso de la
angina de pecho inestable, la contusion cardiaca y los trasplantes de
corazén. También se observan concentraciones elevadas en los pacientes
con rabdomiolisis y polimiositis.

Para distinguir entre aumentos agudos y crénicos de cTn, las guias de ESC
y AHA/ACC asi como la definicion universal de IM recomiendan un anélisis
seriado para detectar aumento o caida de cTn. Los resultados deberian
interpretarse junto con la presentacion clinica del paciente incluido el
historial médico, los signos y sintomas, los datos de ECG y las
concentraciones de biomarcadores. %273

Para lesion/infarto miocardico perioperatorio (IMP) después de la ciru-
gia no cardiaca (MINS)

Seguin Devereaux JP et al.,1%.107 Jos criterios diagndsticos del MINS son
valores maximos operativos de cTnT-hs > 20 ng/L con un cambio delta
absoluto entre dos mediciones de > 5 ng/L (pg/mL), o valores absolutos
2 65 ng/L (pg/mL) juzgados como resultado de una isquemia miocérdica
(es decir, sin evidencia de una etiologia no isquémica) dentro de los

30 dias posteriores a una cirugia no cardiaca y sin el requisito de una
caracteristica isquémica (por ejemplo, sintoma isquémico, hallazgos
electrocardiograficos isquémicos).%

La fisiopatologia del MINS en pacientes quirtrgicos difiere de la del IM en
pacientes médicos (no quirdrgicos).'% Segtin Puelacher C et al., ' los
criterios diagnésticos del IMP se definen como un aumento absoluto de la
TnT-hs de 2 14 ng/L (pg/mL) entre los valores preoperatorios y el pico
postoperatorio (0 entre 2 valores postoperatorios si faltaba el valor
preoperatorio) en los 7 dias siguientes a la cirugia.®' Las guias clinicas
recomiendan considerar la realizacién de pruebas de cTn perioperatorias
antes y 48-72 horas después de una cirugia mayor no cardiaca de
pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, como los
pacientes mayores a 45 afios con antecedentes conocidos de enfermedad
cardiovascular y/o los pacientes > 65 afios. 8283 Para més detalles, véase
la seccion de resultados.

Valores tedricos para individuos asintomaticos

Segun las principales publicaciones, el siguiente intervalo de concentracion
puede utilizarse para ayudar a estratificar el riesgo de enfermedad
cardiovascular a largo plazo en individuos asintomaticos.”274109.110.111

Intervalos/valores de corte propuestos para la estimacion del riesgo
cardiovascular en individuos asintomaticos

Intervalo de cTnT-hs <5 5-<10 210
(ng/L o pg/mL)
Tipo de riesgo Bajo Intermedio Alto

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.
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Precision

La precisidn ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizador cobas e 411

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE Ccv DE cv
ng/L ng/L % ng/L %

(pg/mL) | (pg/mL) (pg/mL)

Suero humano 1 9.05 0.646 741 0.711 7.9
Suero humano 2 12.9 0.594 4.6 0.634 4.9
Suero humano 3 17.9 0.677 3.8 0.699 3.9
Suero humano 4 156 3.18 2.0 4.65 3.0

Suero humano 5 4558 43.2 0.9 69.1 15

Suero humano 6 9378 151 1.6 190 2.0

PreciControl TN1 26.0 0.554 2.1 0.648 25

PreciControl TN2 1984 15.4 0.8 27.4 1.4

Analizadores cobas e 601y cobas e 602

cobas’

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 3y
9300 ng/L (pg/mL).

Especificidad analitica

El test Elecsys Troponin T hs no present6 reacciones cruzadas
significativas con las siguientes sustancias analizadas con concentraciones
de TnT de aproximadamente 18 ng/L (pg/mL) y sustancias de reaccion
cruzada con una concentracion de 500 ng/mL:

troponina T humana del musculo esquelético 0.052 %, troponina | cardiaca
humana 0.019 %, troponina | humana del musculo esquelético 0.006 % y
troponina C humana 0.0002 %.

Sensibilidad y especificidad diagndsticas

Se efectuaron unos estudios prospectivos en un centro clinico de
Alemania, otro de la India, un centro suizo y dos centros de EE. UU. con
pacientes que acudian a urgencias con dolor tordcico. 507 pacientes fueron
incluidos en el célculo de la sensibilidad y especificidad a partir de los
criterios siguientes: dolor tordcico durante > 20 minutos, evaluacion de un
ECG de 12 derivaciones, edad > 20 afios, sin embarazo, sin IM previo en
las 3 semanas anteriores al ingreso y dos extracciones de sangre, como
minimo. Los pacientes fueron diagnosticados de IAM aplicando:

1. los criterios de la OMS, entre ellos modificaciones del ECG, sintomas
caracteristicos de SCA y concentraciones elevadas de cTn, asi como

2. los criterios definidos por el grupo de trabajo asociado de
ESC/ACCF/AHA/WHF.!13

Sensibilidad y especificidad calculadas para el IAM definido segtin las
guias de ESC/ACCF/AHA/WHF

Los pacientes con IAM se definieron por valores de ¢Tn de rutina
superiores al criterio del percentil 99/CV del 10 % y presencia de dolor

Repetibilidad Precision torécico 0 modificaciones del ECG. La sensibilidad y especificidad a
intermedia valores pico de cTnT-hs fueron calculadas en el percentil 99 de
Muestra Media DE cv DE cv 14 ng/L (pg/mL).
ng/L ng/L % ng/L % Sensibili- N Intervalo de | Especifici-| N Intervalo de
(pg/mL) | (pg/mL) (pg/ml) dad confianza del |  dad confianza del
Suero humano 1 830 | 0175 | 21 | 0393 | 47 % 95 % (%) % 95 % (%)
Suero humano 2 15.0 0.385 2.6 0.576 3.8 100 112/112 97-100 75 297/395 71-79
Suero humano 3 20.2 0.383 1.9 | 0.661 3.3 La sensibilidad y especificidad del ensayo Elecsys Troponin T hs se
Suero humano 4 162 296 14 286 18 calcularon con diferentes concentraciones de ¢cTnT-hs.

Suero humano 5 5164 103 2.0 126 2.4

Suero humano 6 9916 138 14 333 3.4

PreciControl TN1 27.9 0.528 1.9 0.748 2.7

PreciControl TN2 2084 22.2 1.1 43.6 2.1

Comparacion de métodos

Wna comparacion entre el test Elecsys Troponin T hs
08469717190/09315322190 (analizador cobas e 601; y) y el test
Elecsys Troponin T hs 05092744190 (analizador cobas e 601; x)
basada en muestras clinicas generd las siguientes correlaciones (en ng/L o
pg/mL):

Numero de muestras medidas: 156

Passing/Bablok''2
y = 1.00x + 0.650 y =0.998x +2.23
1=0.971 r=1.00

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 3y
9300 ng/L (pg/mL).

Wna comparacion entre el test Elecsys Troponin T hs
08469717190/09315322190 (analizador cobas e 411; y) y el test
Elecsys Troponin T hs 08469717190 / 09315322190 (analizador
cobas e 601; x) basada en muestras clinicas generd las siguientes
correlaciones (en ng/L o pg/mL):

Numero de muestras medidas: 157
Passing/Bablok''2
y=1.01x+0.911

T=0.967

Regresion lineal

Regresién lineal
y=1.02x-2.91
r=1.00

cTnT-hs | Sensibili- | ICIY) ICS® | Especifici- | ICl ICS
pg/mL dad % % dad % %
% %
30 98 93.7 99.5 93 90.0 95.1
50 95 88.8 975 98 96.1 99.0
70 84 76.0 89.6 99 98.2 99.9
100 75 66.2 82.1 99 98.2 99.9

b) ICI = intervalo de confianza inferior

¢) ICS = intervalo de confianza superior

Adicionalmente se calcularon la sensibilidad y especificidad segun el
criterio del percentil 99 (ensayo Elecsys Troponin T hs)/CV del

10 % (ensayo Elecsys Troponin T, 4.2 gen.; 0.03 ng/mL) a diversos
intervalos de tiempo desde el ingreso al hospital:

Tiempo tras | Generacion de | Sensibili- N | Cd) del Especifici- N Intervalo de
ingreso test dad 95% dad confianza
(horas) c¢TnT % ) % del 95 %

(%)

0 4a gen. 71 40/56 58-83 99 142/143 96-100
Troponin T hs 93 52/56 83-98 76 109/143 68-83

0-3 4a gen. 81 75/93 71-88 99 356/359 98-100
Troponin T hs 98 91/93 | 93-100 79 282/359 74-83

36 4a gen. 83 53/64 71-91 100 300/301 98-100
Troponin T hs 100 64/64 | 94-100 77 232/301 72-82

6-9 4a gen. 86 42/49 73-94 99 201/208 97-100
Troponin T hs 98 48/49 | 89-100 76 155/203 70-82
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cobas’

Tiempo tras | Generaciénde | Sensibili- N ch) del Especifici- N Intervalo de
ingreso test dad 95% dad confianza
(horas) cTnT % %) % del 95 %

(%)
9-12 4a gen. 83 15/18 59-96 100 43/43 92-100
Troponin T hs 94 17/18 |  73-100 72 31/43 56-85
>12 4a gen. 83 25/30 65-94 98 56/57 91-100
Troponin T hs 100 30/30 | 88-100 60 34/57 46-72

d) Intervalo de confianza

Resultados con el algoritmo ¢TnT-hs 0 h/1 h recomendado por las
guias de la ESC para pacientes con SCA que se presentan sin eleva-
cion persistente del ST

Los valores de valor predictivo negativo (VPN) de los ensayos prospectivos
que utilizan el algoritmo diagnéstico de cTnT-hs 0 h/1 h recomendado por
las guias 2020 para los pacientes que acuden a urgencias con sospecha
de NSTEMI se representan en la siguiente tabla para la asignacién a la
categoria de exclusion d1e9 los pacientes que salen de

HR sin ajustar (IC del 95 %)
cTnT-hs (ng/L o MINS / muerte Muerte M IM/ muerte N
pg/mL) vascular (%)
<14 1 (poblacion 78.4
de referencia)
>14a<28 5.97 246 2.70 274 14.5
(5.34,6.67) (1.53, 3.95) (2.13,3.43) (2.20, 3.40)
>28 7.93 7.49 5.09 5.49 7.2
(6.96,9.04) (4.94,11.36) (3.98, 6.53) (4.40, 6.84)

Ademas, se midieron las concentraciones de cTnT-hs entre 6-12 horas
después de la intervencion quirdrgica, asi como en los dias 1,2y

3 después de la misma, para determinar las concentraciones maximas de
cTnT-hs postoperatorias, que se han analizado para estimar la mortalidad a
los 30 dias de la intervencion quirdrgica. La deteccion de una
concentracion elevada de cTnT-hs en el periodo postoperatorio resultd ser
el factor predictivo mas fuerte de la mortalidad a los 30 dias.'%

urgencias.13.1415.16,17.18, cTnT-hs (ng/L o HR ajustado IC del 95 % (%) N
— . . pg/mL) (%)
Publicaciones y Valores de cTnT-hs utilizados para la asignacion de pacientes a la categoria de ex-
ensayos clusion: 0h<12ng/lLyA1h<3ng/L 21000 227.01 87.35-589.92 0.2
Valor predictivo negativo (VPN) Mortalidad por cualquier causa o MACE de pa- 265 a <1000 70.34 30.60-161.71 5.1
cientes excluidos >20a<65 23.63 10.32-54.09 18.6
APACE13 100 % Mortalidad por cualquier causa a 30 dias: 0.2 % >14a<20 9.11 3.76-22.09 11.6
Mortalidad por cualquier causa a 2 afios. 1.9 % >Ga<i4 3.73 158-8.82 201
14 Mortalidad por cualquier causa a 30 dias: 0 % .
APACE %9% — P ‘q_ e 110 <5 1 (referencia) 24.4
(IC del 95 %: 99.3-100 %) ortalidad por cualquier causa a 2 anos. 1.1 % : ' :
I B % Mortalidad por cualquier causa a 30 dias: 0.1 % Ademas, se analizaron los cambios absolutos de los valores de cTnT-hs
TRAPID-AMI entre varias combinaciones de mediciones pre y postoperatorias 6-12 h,

(IC del 95 %: 98.2-99.7 %) Mortalidad por cualquier causa a 2 afios. 0.7 %

. 16 VPN de 30 dias para MACE: MACE, 30 dias: 2.2 %
Mokhtari et al.
97.8 % (IC del 95 %: 98.6-99.9 %) | MACE, 30 dias con el algoritmo ampliado: 0.5 %
conel (0 % al excluir la angina de pecho inestable)

algoritmo ampliado (+ ECG no isqué-
mico + sin antecedentes de alto ries-

90)

Valores de cTnT-hs utilizados para la asignacién de pacientes a la categoria de exclusién:
Oh<5ngloOh<12nglLyA1h<3nglL

3 - - .
APACE 19 100 % Mortalidad por cualquier causa a 30 dias
ya1afo: 0.2 %
0 i it . 0
RAPID-TnT18 99.6 % Muerte por cualquier causa a 30 dias e IM: 0.4 %

(IC del 95 %: 99.0-99.9 %) para
muerte por cualquier causa de
30 dias o IM

100 % Mortalidad por cualquier causa a 30 dias: 0 %
(IC del 95 %: 96.8-100 %)

Shiozaki et al.17

Resultados de los principales ensayos en los que la cTnT-hs ayuda a
diagnosticar y predecir MINS e IMP después de la cirugia no cardiaca

Datos del estudio global y multicéntrico VISION (Vascular Events in
Noncardiac Surgery patients Cohort Evaluation)'%

En el estudio global, prospectivo y multicéntrico de cohortes VISION
participaron 21848 pacientes con una edad de > 45 afios sometidos a
cirugia no cardiaca con hospitalizacion. Se determind la relacion entre las
concentraciones de cTnT-hs perioperatorias (cambios preoperatorios,
postoperatorios y perioperatorios absolutos) y la mortalidad a los 30 dias,
asi como los posibles criterios diagndsticos de MINS. Las estadisticas
descriptivas de las concentraciones perioperatorias especificas se
muestran en las siguientes tablas.

Concentraciones perioperatorias de cTnT-hs (en la mayoria de los pa-
cientes, 1 dia antes de la intervencion quirdrgica) con cocientes de
riesgo (hazard ratio, HR) para diversos resultados cardiovasculares
adversos a los 30 dias de la intervencion quirdrgica.

1 dia, 2 dias o0 3 dias después de la cirugia con respecto a la mortalidad a
los 30 dias.'06

HR ajustado (IC del 95 %)

cTnT-hs | Preoperatorio frente N | Entre dos concentra- N | Entre dos mediciones N
(ng/lL o a postoperatorio (%) | ciones cTnT-hs posto- | (%) | cTnT-hs cualesquiera (%)
pg/mL) cTnT-hs (n = 7857) peratorias cualesquie- (n=19373)

ra

(n=18023)
<5 1 (referencia) 65.1 1 (referencia) 64.0 1 (referencia) 61.7
25 453 349 5.24 36.0 469 38.3

(2.77-7.39) (3.92-7.01) (3.52-6.25)

En el estudio BASEL-PMI (monocéntrico con 2028 pacientes
consecutivos), Puelacher C. et al definieron los criterios diagnésticos del
IMP como un aumento absoluto de los valores de cTnT-hs de > 14 ng/L
entre los valores preoperatorios y postoperatorios maximos (o entre

2 valores postoperatorios si faltaba el valor preoperatorio) en los 7 dias
siguientes a la cirugia. Segun estos criterios, los pacientes con IMP tenian
un HR ajustado de 2.7 para la mortalidad a 30 dias en comparacion con los
pacientes sin IMP.8!

Resultados del uso de cTnT-hs para estratificar el riesgo a largo plazo
en individuos asintomaticos

Resultados del Estudio de la Comunidad de Riesgo de Aterosclerosis
(ARIC) para predecir la cardiopatia coronaria, la cardiopatia coronaria fatal
y el infarto de miocardio, la mortalidad por cualquier causa y la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca con valores crecientes de
cTnT-hs.”2

HR ajustado (IC del 95 %)

Grupo <3 3-5 6-8 9-13 >14
(nglL o (ng/Lopg/mL) | (ng/Lopg/mL) | (ng/lkopg/mL) | (ng/L o pg/mL)
pg/mL)

Todas las CC 3258 2500 1971 1254 715

Numero de indivi-

duos
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HR ajustado (IC del 95 %)

Todas las CC 214 205 221 171 172
Modelo 1e) 1 1.06 1.33 1.50 297
(referencia) | (0.88-1.29) (1.09-1.62) (1.21-1.86) (2.38-3.71)
Modelo 2f) 1 1.08 1.31 1.37 2.46
(referencia) (0.89-1.31) (1.07-1.59) (1.10-1.71) (1.96-3.08)
Modelo 3g) 1 1.07 1.29 1.34 229
(referencia) (0.88-1.30) (1.06-1.58) (1.07-1.67) (1.81-2.89)
CC dura 3258 2500 1971 1254 715

(CC fatal + IM)

CC dura, eventos 118 104 107 81 117
Modelo 1 1 1.02 1.22 1.34 374
(referencia) (0.78-1.33) (0.93-1.60) (0.99-1.82) (2.81-4.99)
Modelo 2 1 1.06 1.26 1.31 328
(referencia) (0.81-1.39) (0.96-1.67) (0.96-1.78) (2.44-4.42)
Modelo 3 1 1.05 1.23 1.23 2.84
(referencia) (0.80-1.38) (0.93-1.62) (0.90-1.68) (2.09-3.86)
Mortalidad por 3258 2500 1971 1254 715

cualquier causa

Eventos de morta- 217 246 248 234 265
lidad por cualquier

causa

Modelo 1 1 1.27 1.45 1.94 4.34
(referencia) (1.05-1.52) (1.20-1.76) (1.59-2.37) (3.55-5.29)

Modelo 2 1 1.39 1.64 213 4.43
(referencia) (1.15-1.67) (1.35-1.98) (1.74-2.60) (3.61-5.44)

Modelo 3 1 1.37 1.60 2.05 3.96
(referencia) (1.14-1.65) (1.32-1.94) (1.68-2.51) (3.21-4.88)

Hospitalizacion 3158 2413 1877 1188 640

porIC

Eventos de hospi- 105 124 147 130 159

talizacion por IC

Modelo 1 1 145 221 3.07 8.61
(referencia) | (1.12-1.88) (1.71-2.86) (2.34-404) | (6.57-11.28)

Modelo 2 1 151 2.24 2.84 7.00
(referencia) | (1.16-1.96) (1.73-2.90) (2.16-3.74) (5.29-9.25)

Modelo 3 1 146 217 2,68 595
(referencia) | (1.14-1.92) (1.67-2.81) (2.03-3.53) (4.47-7.92)

€) Modelo 1: ajustado para edad, sexo, raza.

f) Modelo 2: ajustado al modelo 1 + los valores iniciales del indice de masa corporal, el estado y
el grado de tabaquismo, la diabetes mellitus, la presion arterial sistélica, el uso de medicacion
antihipertensiva, el colesterol HDL, el colesterol total, el uso de medicacion lipidica, la fosfolipasa
A, asociada a las lipoproteinas (Lp-PLA,), la fibrilacién auricular prevalente, la cardiopatia
coronaria y la insuficiencia cardiaca.

g) Modelo 3: ajustado como el modelo 2, excepto que la fibrilacién auricular, la enfermedad
coronaria y la insuficiencia cardiaca fueron tratadas como covariables dependientes del tiempo.
Aplicacion del HR al accidente cerebrovascular con el aumento de los
valores de cTnT-hs del estudio ARIC.7

Grupo de
cTnT-hs
(ng/L 0 pg/mL)

Modelo de acci- <3 3-5 6-8 9-13 214 Tendencia
dente cerebro- P

vascular

No. de personas 3492 2715 2214 1493 988
para el mode-

lo1

No. de personas 3317 2605 2105 1411 912

para los mode-

los1y3

Numer total de

accidentes cere-

brovasculares

Tasa/1000 per- 2.79 3.18 3.20 493 7.1

sonas-afio

No. de acciden- 109 106 95 103 94

tes cardiovascu-

lares

Modelo 1 1 1.14 1.16 1.80 2.87 <0.0001
(referencia) (0.97-1.50) | (0.87-1.54) | (1.34-2.40) | (2.11-3.91)

Modelo 2 1 1.25 113 1.60 2.04 <0.0001
(referencia) | (0.94-1.65) | (0.84-153) | (1.17-2.18) | (1.45-2.87)

Modelo 3 1 1.23 1.09 1.51 1.85 0.001
(referencia) (0.93-1.63) | (0.81-1.48) | (1.11-2.06) | (1.31-2.61)

Véase la tabla anterior para la definicion del modelo.
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Para mas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
usuario o el manual del operador del analizador, las hojas de aplicacion y
las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Todo incidente grave que se haya producido en relacion con el producto se
comunicard al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentre el usuario y/o el paciente.

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE. UU.: consulte
navifyportal.roche.com para la definicidn de los simbolos usados):
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