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Rendimiento de un score multiplicador del percentilo 99 de
troponina para predecir eventos intrahospitalarios y mortalidad a 1
ano en el sindrome coronario agudo
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RESUMEN

Introducciéon: En Argentina, la troponina de alta sensibilidad es ampliamente utilizada para evaluar pacientes con dolor
toracico. Sin embargo, la variabilidad entre ensayos (troponina I o T) y sus diferentes puntos de corte y percentilos puede
dificultar su interpretaciéon uniforme.

Objetivo: Este estudio evalué el desempeno de un score multiplicador basado en el percentilo 99 de troponina para predecir
mortalidad intrahospitalaria y al ano, asi como eventos isquémicos y hemorragicos en pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA).

Material y métodos: Se utilizé el registro ReSCAR, un estudio multicéntrico prospectivo que incluyé pacientes con SCA. Se
analizaron 917 casos: 291 con troponina I y 626 con troponina T. El score multiplicador se calculé como la relaciéon entre el
dosaje de troponina y el percentilo 99 del ensayo correspondiente. Se evalué el area bajo la curva ROC (ABC ROC) del score
para predecir eventos isquémicos y hemorragicos intrahospitalarios, al igual que para mortalidad intrahospitalaria y al afio
de seguimiento.

Resultados: La mortalidad hospitalaria fue 3,9% y al ano 7,2%. Los eventos isquémicos intrahospitalarios ocurrieron en el
8,2% y los eventos hemorragicos en 2,9% de los pacientes. La mediana del score fue 5,4 (rango intercuartilico 1,2-48,2). El
ABC ROC del score para predecir eventos isquémicos fue 0,64, sin diferencias significativas con el score GRACE (0,67). Para
eventos hemorragicos, el score mostré un ABC ROC de 0,63, comparable a la del score CRUSADE (0,64). La capacidad dis-
criminativa del score para mortalidad intrahospitalaria y al afio fue menor que GRACE (0,59 vs. 0,77 y 0,62 vs. 0,79, p <0,01
para ambos casos).

Conclusiones: El score multiplicador basado en el percentilo 99 de troponina es una herramienta simple y potencialmente
util para estandarizar la evaluacion del riesgo en diferentes centros con distintos laboratorios. Aunque su desempeno es
comparable al de GRACE y CRUSADE para eventos isquémicos y hemorragicos intrahospitalarios, mostré menor precisiéon
para predecir mortalidad.
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ABSTRACT

Background: In Argentina, high-sensitivity troponin is widely used to evaluate patients with chest pain. However, variability
between assays (troponin I or T) and their different cut-off points and percentiles may hinder uniform interpretation.
Obijective: This study assessed the performance of a multiplier score based on the 99th percentile of troponin level to predict
in-hospital and one-year mortality, as well as ischemic and bleeding events in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Methods: We used the ReSCAR registry, a prospective multicenter study that included patients with ACS. A total of 917 cases
were analyzed: 291 with troponin I measurement and 626 with troponin T measurement. The multiplier score was calculated
as the ratio of the troponin concentration to the 99th percentile of the corresponding assay. The area under the ROC curve
the (AUC ROC) of this score was evaluated regarding its ability to predict in-hospital ischemic and bleeding events, as well
as in-hospital mortality and mortality at one-year follow-up.

Results: In-hospital mortality was 3.9%, while at one-year mortality was 7.2%. In-hospital ischemic events occurred in 8.2%
of patients and bleeding events in 2.9%. The median score was 5.4 (IQR 1.2-48.2). The AUC ROC of the score to predict

REev ARGENT CARDIOL 2025;93:26-32. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20852
Ver articulo relacionado: Rev Argent Cardiol 2025;93:1-2. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i11.20860

Recibido: 3/11/2024 - Aceptado: 07/01/2025

Este articulo resulté ganador del Premio Dr. Ratl Borracci en el 50 Congreso Argentino de Cardiologia

@ 0 @ @ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=~ BY NC_SA

©Revista Argentina de Cardiologia


https://orcid.org/0000-0002-2169-2101
https://orcid.org/0009-0007-1668-7221
https://orcid.org/0000-0002-6818-9634
https://orcid.org/0000-0002-7949-7077
https://orcid.org/0009-0001-5624-160X
https://orcid.org/0009-0003-1017-7563
https://orcid.org/0000-0003-0073-5739

PRONOSTICO DE UN SCORE MULTIPLICADOR DE TROPONINA EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO / Sol Kerstein y cols. 27

ischemic events was 0.64. No significant differences were observed when compared to the GRACE score (0.67). For bleeding
events, the AUC ROC of the score was 0.63, comparable to that of the CRUSADE score (0.64). The discriminative ability of
the score to predict in-hospital and one-year mortality was lower than that of the GRACE score (0.59 vs. 0.77 and 0.62 vs.

0.79, p <0.01 for both).

Conclusion: The multiplier score based on the 99th percentile of troponin level is a simple and potentially useful tool for
standardizing risk assessment in different centers which have diverse laboratories. Although its performance to predict in-
hospital ischemic and bleeding events is comparable to that of the GRACE and CRUSADE scores, it showed lower accuracy

to predict mortality.

Key words: Troponin - Score - Mortality - Acute Coronary Syndrome

INTRODUCCION

Desde su introduccién alrededor de 2010, la tropo-
nina de alta sensibilidad se ha convertido en el bio-
marcador de eleccion para el diagndstico de infarto
agudo de miocardio (IAM). (1-3) Tanto la troponina
T como la I son componentes intrinsecos de la célula
miocardica, liberados por el tejido necrético, y poseen
gran especificidad para el diagnéstico de TAM. (4)
Los ensayos de alta sensibilidad ofrecen mejoria de
la misma en comparacién con otros test diagnésti-
cos, lo que incrementa su utilidad en los servicios de
emergencias. (2,3,5)

Diferentes estudios han demostrado que tanto la
troponina T como la I proporcionan elevada precisiéon
diagnéstica en el IAM, con poca variabilidad en cuan-
to al inicio de los sintomas y el muestreo multiple,
asi como también elevado valor pronéstico. (2,3,6-10)
Hoy en dia, 1a mayoria de los centros médicos tienen
acceso a estas pruebas, aunque existe una distribu-
cion heterogénea de ensayos y fabricantes, con dife-
rentes puntos de corte y percentilos. Como resultado,
registrar estos valores en estudios multicéntricos
se ha vuelto un desafio, con dificil interpretacién y
analisis correcto de los datos en el sindrome corona-
rio agudo (SCA). Por lo tanto, proponemos un nuevo
sistema que utiliza el percentilo 99 de la troponina
de alta sensibilidad y homogeniza los diferentes en-
sayos disponibles, y hacemos una evaluacion de su
capacidad pronéstica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis preespecificado de pacientes incluidos
en el ReSCAR, (11) un registro prospectivo observacional
multicéntrico de Argentina, que incluyé pacientes con SCA
de varios centros del pais y recab6 datos sobre antecedentes,
caracteristicas del SCA y su tratamiento, asi como eventos
hospitalarios y el estatus del paciente al afo de seguimiento.
ReSCAR incluy6 984 pacientes con SCA con/sin elevacién
del segmento ST de 15 centros de Argentina desde enero a
agosto de 2022.

Generacion de una nueva escala de puntuaciéon usando el
percentilo 99 de troponina

Transformamos el valor de la troponina de alta sensibilidad
al ingreso, tanto ensayos de troponina T como de troponina
I, en multiplos de su percentilo 99, generando una nueva es-
cala de puntuacién. Solo se incluyeron los valores al ingreso,
independientemente de si eran los més elevados en la estadia
hospitalaria. Por ejemplo, si el percentilo 99 de la troponina
de un centro es 14, y el paciente presentaba una troponina
de 28, su score es 2.

Comparacion

Para evaluar la efectividad del percentilo, comparamos su
habilidad de predecir eventos isquémicos y hemorragicos con
la de los scores GRACE (12) y CRUSADE, (13) analizando las
areas bajo las curvas ROC (ABC ROC). Ademés, evaluamos
la capacidad del score para predecir mortalidad hospitalaria
y al ano de seguimiento, comparandolo nuevamente con el
score GRACE, y analizando la curva ROC. Los eventos isqué-
micos se definieron como IAM, trombosis del stent, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio (ACV/AIT) o
angina post infarto. Los eventos hemorragicos fueron defini-
dos como aquellos que fueran BARC 2 o mayor. (14)

Recoleccion de datos y criterios de inclusion

Como fue mencionado previamente, se analizé informacion del
ReSCAR, un registro observacional, transversal, multicéntrico,
que recolect6 pacientes >18 anos con SCA de varios hospitales
en Argentina que contaran con unidad Coronaria, servicio de
hemodinamia disponible las 24hs y capacidad de dosar troponina
de alta sensibilidad, desde enero a agosto de 2022. El seguimiento
fue llevado a cabo telefénicamente, y la informacién se comple-
ment6 con datos obtenidos de las historias clinicas.

Los criterios de inclusién fueron: edad >18 anos, estar
cursando un SCA (con/sin elevacién del ST), y la firma de un
consentimiento informado, mientras que el Gnico criterio de
exclusion fue la imposibilidad de seguimiento.

La informacién recolectada incluyé antecedentes y ca-
racteristicas del SCA (tipo de SCA, escala Killip & Kimball,
hallazgos en el ECG), estrategia invasiva/conservadora, tiem-
po ala cinecoronariografia (CCG), estrategia de tratamiento,
hallazgos de la CCG, complicaciones isquémicas, eléctricas y
mecanicas, requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) y asistencia ventricular, complicaciones hemorragicas,
mortalidad hospitalaria y tiempo de estadia hospitalaria.

Analisis estadistico
El analisis estadistico fue llevado a cabo con el software
IBM SPSS 25.0 (para Mac i0S). Las variables continuas se
expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC) o
media y desviacién estandar, acorde a su distribucién. Las
variables categéricas fueron presentadas como frecuencias
y porcentajes. El analisis de normalidad fue llevado a cabo
utilizando los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.
Las curvas ROC fueron trazadas utilizando la sensibilidad
(tasa de verdaderos positivos) y 1-especificidad (tasa de falsos
positivos) del percentilo 99 de la troponina de alta sensibilidad
para diferentes puntos finales: eventos isquémicos hospitalarios,
eventos hemorragicos hospitalarios y mortalidad hospitalaria y
al ano de seguimiento. E1 ABC ROC fue luego calculada para
cada una de estas determinaciones, permitiendo calcular el
umbral diagnéstico para el test y compararlo luego con los scores
tradicionales. La significancia estadistica se alcanz6 al obtenerse
un error alfa <5 %.

Consideraciones éticas
Todos los participantes del estudio firmaron un consentimien-
to informado previo a la inclusién. Este formulario indicaba
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el objetivo del estudio, describia la naturaleza confidencial
de la informacion y los mecanismos utilizados para proteger
laidentidad de los pacientes. La participacién fue voluntaria,
y los pacientes podian rechazar la participacién en el estudio
sin tener un impacto en la atencién médica. Los pacientes se
reservaban el derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento, acorde a su voluntad.

El consentimiento informado fue enviado para su apro-
baci6n por los comités de ética de todos los centros médicos,
siguiendo las normativas del Comité Central de Etica. Este
estudio se realiz6 en cumplimiento con la Ley Nacional de
Proteccién de Datos Personales N° 25.326. La identidad de
los pacientes y sus datos personales fueron anénimos. Solo
los investigadores, miembros del equipo docente y los comi-
tés de ética en la investigacion (si fuese requerido) tuvieron
acceso a los datos.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las normas éti-
cas nacionales: Ley N° 3301, Ley Nacional de Investigacién
Clinica en Sujetos Humanos, Declaracién de Helsinki, (15)
entre otras.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el anélisis 917 pacientes, 291 con
dosaje de troponina I y 626 de troponina T, mientras
que 67 valores no pudieron ser recolectados. Las carac-
teristicas basales de los pacientes pueden observarse
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 66 anos, 25 %
de los pacientes eran mujeres, y la mediana de fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) fue 56 %.
En cuanto a los antecedentes personales, 68 % tenia
diagnéstico de hipertension arterial, 57 % presentaba

Caracteristica Valores

Edad, afios - mediana (RIC)

Sexo femenino — n (%)

Hipertensién — n (%)

Diabetes Mellitus — n (%)

Dislipemia — n (%)

Tabaquismo — n (%)

ERC —n (%)

Angina inestable — n (%)

IAMCEST = n (%)

IAMSEST = n (%)

Infarto tipo Il = n (%)

Frecuencia cardiaca, Ipm- mediana (RIC)
Presion arterial sistélica, mmHg- mediana (RIC)
FEVI, %- mediana (RIC)

Troponina T—n (%)

Troponina | = n (%)

Score GRACE- mediana (RIC)

Score CRUSADE- mediana (RIC)

Score multiplicador - mediana (RIC)

ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; LPM:

latidos por minuto; RIC: rango intercuartilico

dislipidemia, 26 % diabetes y 37,7 % de los pacientes
eran fumadores. La mediana del score GRACE fue de
131,2 (RIC 128,8-133,6), y la del score CRUSADE 24,7
(RIC 23,7-24,7), mientras que la mediana del SM fue
5,4 (RIC 1,2-48,2).

Con respecto a los eventos, 38 pacientes (3,9%)
murieron durante la hospitalizacién, y un total de 71
(7,2 %) fallecieron en el ano de seguimiento. Tuvieron
una complicacién isquémica durante la hospitali-
zacion inicial 81 pacientes (8,2 %), en 28 casos un
IAM y en 8 un ACV/AIT, mientras que 29 pacientes
(2,9 %) presentaron un evento hemorréagico (BARC
>2). Durante el seguimiento, 55 pacientes (5,5%)
sufrieron una complicacién isquémica, incluyendo
14 (1,4 %) que presentaron un IAM y 38 (3,9 %)
que requirieron revascularizacion. El detalle de los
eventos isquémicos y hemorragicos se presenta en
la Tabla 2.

En la comparaciéon del SM con la escala GRACE
para predecir eventos isquémicos, el ABC ROC de
nuestro score fue 0,64 (IC 95% 0,57-0,71), mientras
que el del score GRACE fue 0,67 (IC 95% 0,61-0,75),
p=0,512. Para evaluar la capacidad predictiva de
eventos hemorragicos, comparamos nuestro sistema
de puntuaciéon con CRUSADE, y obtuvimos un ABC
ROC de 0,63 (IC 95% 0,53-0,73), comparado con 0,64
(IC95% 0,57-0,78) en el caso de CRUSADE (p=0,526).
En cuanto a la mortalidad, al comparar el rendimiento
para la mortalidad hospitalaria, nuestro puntaje tuvo

Tabla 1. Caracteristicas Basales
66 (56,5-74) (n=984)
243 (24,7)
671 (68,1)
255 (25,9)
560 (56,9)
377 (37,7)
69 (7)
219(22,2)
236 (24)
385(39,1)
40 (4,1)
77 (70-88)
130 (120-150)
56 (45-60)
626 (63,6)

291 (29,6)
131,2 (128,8-133,6)
24,7 (23,7-24,7)
5,4 (1,2-48,2)
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Tabla 2. Eventos isquémicos y
hemorragicos IAM intrahospitalario — n (%) 28 (2,7 %)
ACV intrahospitalario — n (%) 8 (0,8 %)
Sangrado intrahospitalario (BARC =2) — n (%) 29 (2,9 %)
Mortalidad intrahospitalaria — n (%) 38 (3,9 %)
IAM en seguimiento — n (%) 14 (1,4 %)
ACV en seguimiento — n (%) 3(0,3 %)
Revascularizacion en seguimiento — n (%) 38 (3,9 %)
IC en seguimiento — n (%) 22 (2,2 %)
Mortalidad en seguimiento — n (%) 33 (3,7 %)
IAM total — n (%) 42 (4,1 %)
ACV total — n (%) 11.(1,1 %)
Mortalidad total — n (%) 71 (7,2 %)
ACV: Accidente cerebrovascular; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; IAM: Infarto agudo de miocardio;
IC: Insuficiencia cardiaca

ABC ROC de 0,59 (IC95% 0,49-0,68), mientras que el
de GRACE fue 0,77 (IC 95% 0,68-0,86), p=0,005, lo cual
demuestra la superioridad de este altimo como factor
prondstico. Sin embargo, al analizar la capacidad para
predecir la mortalidad durante el seguimiento, nuestro
puntaje tuvo un valor ligeramente mejor, con un ABC
ROC 0,62 (IC 95% 0,55-0,69), pero atn inferior al de
GRACE, con un ABC ROC 0,79 (IC 95% 0,73-0,85),
p= 0,002. Las curvas mencionadas pueden verse en
la Figura 1.

DISCUSION

La distribucién heterogénea de los ensayos de tropo-
nina ha resultado en una disponibilidad muy variada
de datos en lo que respecta a los niveles de troponina
en el SCA. Por lo tanto, la unificacion e interpretacién
de estos resultados, asi como su uso en estudios mul-
ticéntricos, puede ser un desafio. El uso del SM del
percentilo 99 de la troponina podria armonizar los di-
ferentes ensayos disponibles, y permitiria mitigar estas
diferencias. Para evaluar su capacidad pronéstica, lo
comparamos con los sistemas de puntuacién convencio-
nales para eventos isquémicos, eventos hemorragicos
y mortalidad. Nos gustaria resaltar cuatro hallazgos
de nuestro trabajo.

Primero, el ABC ROC calculada para esta prueba
para eventos hemorragicos fue 0,63, lo cual demuestra
una moderada capacidad predictiva para este punto
final, que no fue estadisticamente diferente a la de
CRUSADE, 0,64. (13) Otros estudios ya han demos-
trado el valor predictivo de la troponina para predecir
eventos hemorragicos, como el estudio de Mathews et
al, que demostré un riesgo creciente en base al nivel
de troponina al ingreso.(16) Iser et al. mostraron un
aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal en
pacientes con troponina elevada, (17) mientras que Al-

Mallah et al. observaron un mayor riesgo hemorragico
general segtn el valor pico de troponina en sindromes
coronarios agudos.(18) Incluso, el score ABC para pre-
diccién de sangrado en pacientes con fibrilacién auri-
cular, que incluye biomarcadores como la troponina de
alta sensibilidad, demostré ser superior a HAS-BLED
y al ORBIT en cuanto al valor predictivo. (19) Estos
resultados podrian atribuirse a los elevados valores de
troponina generalmente presentes en pacientes con
enfermedad renal crénica, diabetes o edad avanzada,
entre otros escenarios donde el riesgo hemorragico
suele ser mayor.

Segundo, la capacidad predictiva del SM para
eventos isquémicos fue modesta, con un ABC ROC de
0,64, que no difiere en forma significativa de los valores
obtenidos con GRACE (ABC ROC 0,67), la herramienta
prondstica habitual para el calculo del riesgo isquémico
en SCA. La capacidad prondstica de la troponina para
eventos isquémicos ha sido documentada previamente,
por ejemplo en el trabajo de Blankenberg et al. con
troponina I, en el cual la misma fue un predictor inde-
pendiente de enfermedad y mortalidad cardiovascular
y total, (20) o los trabajos de Lindahl con similares
hallazgos. (21,22)

Tercero, para predecir mortalidad intrahospita-
laria, el SM evidenci6 una limitada capacidad como
factor pronéstico, con un ABC ROC de 0,59, que
contrasta con la de GRACE (0,77). A pesar de que
el marcador podria senalar estados de mayor riesgo,
como fue mencionado previamente, el score GRACE
incluye también parametros cruciales del paciente,
como la presencia de un paro cardiorrespiratorio al
ingreso, la valoracién de Killip & Kimball, con la in-
corporacion del estado hemodinamico del paciente a
la ecuacion. (23) En cuanto a la mortalidad al ano de
seguimiento, nuestra prueba present6 una mejoria en
el area bajo la curva (0,62), siendo ésta, sin embargo,
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Fig. 1. Curvas ROC para eventos hospitalarios y al ano

inferior a GRACE (0,79). El estudio de Blankenberg
citado previamente mostré6 que a pesar de ser la tropo-
nina un predictor de mortalidad, el agregado de dicho
biomarcador a otros scores de riesgo no modific6 de
forma significativa el ABC ROC de los mismos. (20)
Lo mismo fue documentado en el trabajo de Meune et
al., donde se evidencié que el score GRACE mantiene
utilidad en determinar la mortalidad intrahospitalaria
y a largo plazo en pacientes con SCA en la era de la
troponina de alta sensibilidad, y que el agregado de la
misma, o el valor del péptido natriurético tipo B, BNP,
al score no aumentaba su valor predictivo. (24) Como
contraste, el estudio de Ordonez y cols. demostré que
la troponina T presentaba superioridad frente a los
scores GRACE y TIMI para predecir eventos adversos

y mortalidad intrahospitalaria, aunque en ese estudio
el score GRACE tuvo un ABC ROC de 0,52, franca-
mente menor a la obtenida en nuestra poblacién y la
publicada en la literatura, y los infartos con elevacion
del segmento ST fueron excluidos. (25)

Finalmente, nuestros resultados destacan que el
SM podria ser una herramienta util para la estanda-
rizacién de datos en entornos multicéntricos y para la
evaluacion de riesgo en SCA. Sin embargo, su capacidad
predictiva es inferior a la de sistemas establecidos como
GRACE y CRUSADE, especialmente en la prediccion
de mortalidad. Esto subraya la necesidad de utilizar
la troponina como un complemento y no como un
sustituto de herramientas prondsticas méas integrales
en la practica clinica.
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Limitaciones

Las caracteristicas retrospectivas del analisis generan
sesgos inherentes al tipo de estudio realizado. Ademas,
la cantidad de eventos fue relativamente baja, lo cual
puede restar representatividad a los resultados. En-
tendemos que, el amplio rango intercuartilico del SM
contrasta con los mas estrechos de los puntajes GRACE
y CRUSADE, aunque no creemos que esto influya en los
resultados. Por otro lado, si bien participaron centros
de todo el pais, solo se incluyeron aquellos centros de
mediana/alta complejidad con acceso a hemodinamia
las 24hs del dia, con lo cual la aplicabilidad del score
a pacientes de centros de menor complejidad puede
ser menor.

CONCLUSIONES

El uso del SM del percentilo 99 de troponina en SCA
puede ser una herramienta til, permitiendo la armoni-
zacion de la vasta y variable cantidad de ensayos y datos
disponibles hoy en dia, que dificulta una interpretaciéon
precisa de la informacién. Siendo un recurso sencillo,
este nuevo sistema de evaluacién podria permitir la
unificaciéon de informacién a nivel global, impulsan-
do la generaciéon de nuevos estudios multicéntricos.
Su valor pronéstico no es inferior, tanto en eventos
isquémicos como hemorragicos intrahospitalarios, en

comparacién con scores de riesgo convencionales como
GRACE y CRUSADE.
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