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ARTICULO ORIGINAL

Actividad de la creatinfosfoquinasa isoenzima MB, un parametrointrascendente a la
hora de evaluar un infarto de miocardio en el servicio de Urgencias
Activity of the creatine phosphokinase isoenzyme MB, an insignificant parameter when evaluating an acute

coronary syndrome in the emergency department.
Seicht, Luis Eduardo?”; Malarczuk, Elba Cristina®?
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Resumen

Introduccidn: La isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa (CK-MB] fue utilizada como marcador de infarto
de miocardio (IM] durante varias décadas. En la actualidad, se recomienda su utilizacién Unicamente
en los casos en los que el laboratorio no disponga de troponina, ya que no aporta informacién adicional
y genera costos innecesarios. Objetivos: Evaluar la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN] de la troponina | de alta sensibilidad (hs-cTnl) y de la
actividad de la CK-MB en pacientes con sospecha de IM y en una subpoblacién de pacientes con valores
normales de hs-cTnl. Materiales y métodos: Se estudiaron retrospectivamente 230 pacientes atendidos
en el Servicio de Urgencias del Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramén Madariaga, con solicitudes de hs-
cTnl,conosinelagregado de CK-MB durante el mes de juliode 2021. Resultados: La media de edad fue de
54 afios (24 - 84 1C: 95%); segun el sexo, 120 fueron hombres (52 %) y 110, mujeres (48%). Del total, 21
pacientes (9,1 %) fueron diagnosticados con IM. Los valores de S, E, VWP, y VUN para la hs-cTnl fueron de
95,4%,86,5%, 42,8%y 99,4 %, respectivamente; para la actividad de la CK-MB, fueron de 70,5 %, 64,2 %,
17,9%y 95,1 %, respectivamente, para la poblacién general,yde 0%, 71 %, 0 % y 98,7 %, para la subpobla-
cién con hs-cTnl normal. Conclusién: La actividad de la CK-MB no aporta mas informacién a la ya provista
por la troponina y tiene Sy VVP nulos cuando estan asociados a valores de hs-cTnl normales.

Palabras clave: infarto de miocardio, troponina, creatinfosfoquinasa MB.
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Introduction: Creatine phosphokinase MB isoenzyme (CK-MB) has been used as a marker of myocardial
infarction [MI] for several decades. Its use is currently recommended only in cases where the labora-
tory does not have troponin, since it does not provide additional information and generates unneces-
sary costs. Objectives: To evaluate the Sensitivity (S), Specificity (E], Positive Predictive Value (PPV),
and Negative Predictive Value (NPV] of high-sensitivity troponin | (hs-cTnl) and CK-MB activity in patients
with suspected Ml and a subpopulation of patients with normal hs-cTnl values. Materials and methods: A
total of 230 patients attended in an Emergency Department with requests for hs-cTnl with or without the
addition of CK-MB during July 2021 were retrospectively studied. Results: The mean age was 54 years
(24 -84 Cl: 95%), and 120 were men (52%) and 110 women (48%). Of the total, 21 patients (9.1%) were
diagnosed with MI. The values of S, E, PPV, and PPV for hs-cTnl were 95.4%, 86.5%, 42.8%, and 99.4%, re-
spectively, whereas the values for CK-MB activity were 70.5%, 64.2%, 17.9% and 95.1% respectively for
the general population, and 0%, 7 1%, 0% and 98.7% for the subpopulation with normal hs-cTnl. Conclusion:
CK-MB activity does not provide more information than that already provided by troponin and has zero S
and VWP when associated with normal hs-cTnl values.

Keywords: myocardial infarction, troponin, creatine phosphokinase MB.
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Introduccién

Se denomina sindrome coronario agudo (SCA) al conjunto
de signos y sintomas compatibles con isquemia miocardica
aguda. “Engloba al infarto de miocardio (IM), con y sin su-
pradesnivel del segmento ST, con y sin onda 0, y a la angina
inestable (Al)”.

El Consenso sobre la Cuarta Definicién Universal de In-
farto (2018) enfatiza el uso y beneficios de la troponina
cardiaca (cTn) y, sobre todo, el de la troponina cardiaca de
alta sensibilidad (hs-cTn) en la evaluacién de pacientes
con sospecha de IM. La International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) define la hs-cTn
como aquella que posee una imprecisién menor que el 10%
del coeficiente de variacion [CV] en el percentil 99 del limite
superior de referencia (LSR] y que, ademas, es capaz de me-
dir concentraciones del biomarcador por encima del limite de
deteccién, en méas del 50 % de los sujetos sanos.?

La cTn es actualmente el elemento fundamental sobre el
cual se basan las definiciones de “dafio miocardico” e “infar-
to de miocardio”. El primero esta definido como la elevacién
de la cTn con al menos un valor por encima del LSR del per-
centil 99, mientras que el segundo se define como un dafio
miocardico al que se suma clinica evidente de isquemia. De
acuerdo con la clasificacion vigente de IM (tipo 1 a tipo 5),
basada en diferencias fisiopatolégicas, clinicas y prondsti-
cas, los criterios diagndsticos pueden variar.3

La troponina | de alta sensibilidad (hs-cTnl) es amplia-
mente utilizada en los laboratorios de Urgencias. Su princi-
pal ventaja, respecto de los métodos convencionales, es la
capacidad de medir pequefas variaciones de concentracion
que permiten detectar valores del analito mas pequefios
que los hallados por otros métodos. Esto hizo posible que
se planteen nuevos algoritmos diagndsticos que acorten los
tiempos de confirmacién o exclusién de IM en el Servicio de
Urgencias (rule-in y rule-out).*>

Elaumento de este biomarcador en sangre no confirma la
fisiopatologia involucrada en el dafio miocardico, por lo que
hay que tener en cuenta que puede elevarse en distintas
situaciones clinicas. Por este motivo, para el diagnéstico de
IM, es menester constatar el ascenso y/o descenso de los
valores de hs-cTnl con pruebas seriadas.®

Laisoenzima MB de la CK (CK-MB]) es utilizada como mar-
cador de injuria miocardica desde hace mas de cuatro déca-
das. Sin embargo, debido a sus desventajas analiticas y su
escaso valor diagnéstico, en la actualidad, solamente se re-
comienda su utilizacién en los casos en los que el laboratorio
no disponga de cTn, ya que no aporta informacién adicional,
puede generar confusién y aumentar los costos.”

Una importante limitacién, que se presenta al evaluar la
actividad enzimatica de la CK-MB, son las interferencias me-
todolégicas, inherentes a la muestra o al paciente, que pue-
den provocar falsos aumentos de la misma. La presencia de
macroquinasas o quinasas inespecificas, por ejemplo, al in-
ducir este falso incremento puede producir valores de CK-MB
compatibles con un IM en pacientes no afectados por este.®

Una forma de mejorar la cardioespecificidad es expresar
los resultados como cociente sobre la actividad total de la
CK circulante. De esta manera, un valor plasmatico que so-
brepase la proporcion de CK-MB habitualmente hallada en el
musculo esquelético puede considerarse como indicativo de
liberacién de la isoenzima desde el miocardio. No obstante,
la razén CK-MB/CK total también dista de ofrecer una combi-
nacion sensibilidad-especificidad aceptable para el diagnds-
tico de IM, ya que la influencia del interferente sigue estando
presente y pueden generarse resultados erréneos y confu-
sos. La mayor parte de estos problemas metodolégicos han
sido resueltos por la medicién de la concentracién de la CK-
MB en términos de masa. Sin embargo, con el advenimiento
de las troponinas se logré alcanzar un mayor rendimiento
diagndstico, al punto de considerarse que la adicidn de otro
biomarcador no aportaria mayor informacién de relevancia a
la hora de evaluar un paciente con SCASA pesar de ello, la CK-
MB sigue siendo frecuentemente solicitada en los servicios
de Urgencias junto con la hs-cTnl, lo que podria considerarse
un gasto y un consumo de recursos innecesarios.

Los objetivos de este estudio fueron: 1) Evaluar la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la hs-cTnl en pacientes atendidos en
el Servicio de Urgencias del Hospital Escuela de Agudos Dr.
Ramén Madariaga, con sospecha de IM, durante el mes de
julio de 2021; 2) Evaluar la S, E, VPP y VPN de la actividad
de la CK-MB en la poblacion descrita y en una subpoblacidn
de pacientes cuyos valores de hs-cTnl se encontraran n por
debajo del p99.

Materiales y Métodos
Diseno

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo.

Poblacion

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes mayo-
res de 15 afios que acudieron al Servicio de Urgencias del
Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramén Madariaga (HEADRM]
de la ciudad de Posadas, Misiones, desde el 1 al 31 de julio de
2021, con signos y sintomas compatibles con SCAy a los cua-
les se les realizaron una o mas determinaciones de laborato-
rio, que incluyeron hs-cTnl con o sin el agregado de actividad
de la CK-MB. Fueron excluidos los pacientes sin diagndstico
definitivo debido a alta voluntaria y aquellos que fallecieron a
corto plazo, sin ningln informe de laboratorio.

Consideraciones éticas

Este trabajo cuenta con la aprobacién del Comité de Etica
y del Departamento de Docencia, RR. HH. e Investigacién de
lainstitucién.

Muestras bioldgicas
La muestra biolégica utilizada fue suero. Para su ob-
tencién, se extrajeronde 2 a 3 mL de sangre periféricay
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se lacolocd en un tubo primario sin anticoagulante. Una
vez formado el codgulo, se procedi6 a la centrifugacién
a 3000 rpm durante 10 minutos. Fueron excluidas las
muestras con hemdlisis. Los sueros se procesaron en
el equipo integrado de Quimica Clinica Dimension EXL
200® de la marca SIEMENS. El control de calidad utili-
zado fue el Liquichek Cardiac Markers Plus Control LT
de BIORAD en sus tres niveles: normal, patolégico 1y
patoldgico 2.

Anidlisis de datos

Para el calculo de S, E, VPP y VPN, se elaboraron ta-
blas de contingencia de doble entrada, tomando como
evento o enfermedad la confirmacion de IM establecida
por el Servicio de Cardiologia del HEADRM.

Para evaluar la hs-cTnl, se consideré como test posi-
tivo un valor por encima del LSR (62 ng/dL]). Para anali-
zar la actividad de la CK-MB, se consideré como prueba
positiva un valor por encima del LSR (25 U/L].

El procesamiento de los datos y el calculo de los pa-
ramétros estadisticos como media, rango y desvio es-
tdndar se llevé a cabo con los programas Statgraphics
Centuridn y Microsoft Excel 2013.

Resultados

Durante el mes de julio del afio 2021 fueron solicitadas por
el Servicio de Urgencias del HEADRM 383 determinaciones
de hs-cTnl y 171 de CK-MB (actividad). Luego de aplicar los
criterios de inclusidn y exclusién, se obtuvo un total de 230
pacientes con sospecha de IM como poblacién de estudio.

La media de edad fue de 54 afios (24 - 84 1C:95%), y la
proporcién segun el sexo fue de 120 hombres (52 %) y 110
mujeres (48 %). Del total, 49 pacientes (21 %) presentaron
al menos un valor de hs-cTnl por encima del LSRy 21 (9,1 %)
tuvieron finalmente el diagnéstico de IM establecido por el
Servicio de Cardiologfa.

Considerando Unicamente el grupo de infartados, la media
de edad fue de 59 afios (41-77 IC: 95 %) y la proporcion se-
gun el sexo fue: 20 % de mujeres y 80 % de hombres. En este
grupo, la presentacion clinica fue variable. Los individuos ma-
nifestaron de manera aislada o concomitante: dolor toracico
o precordial (90 %) con o sin irradiacién, disnea, tos, mareos,
edemas en miembros inferiores y lipotimia, entre otros.

En la tabla I, de doble entrada, se muestran los valores
para cada situacién. Los valores obtenidos de S, E, VPP y VPN
para la hs-cTnl y para la actividad de la CK-MB (con y sin hs-
cTnl normal) se muestran en la Tabla |l.

Tablal. Tablas de doble entrada utilizadas para calcular sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la troponina

hs-cTnl y la actividad de la CK-MB.

Diagnéstico de IM

Positivo Negativo Total
Positivo 21 28 49
hs-cTnl> 62 ng/L Negativo 1 180 181
Total 22 208 230
Diagnéstico de IM
Positivo Negativo Total
Positivo 12 55 67
CK-MB > 25U Negativo 5 99 104
Total 17 154 171
Diagnéstico de IM
Positivo Negativo Total
CK-MB >25U/L Positivo 0 42 42
Y Negativo 1 80 81
hs-cTnl <62 ng/L
Total 1 122 123

» hs-cTnl, troponina | de alta sensibilidad; CK-MB, actividad creatinfosfoquinasa MB; IM, infarto de miocardio.
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Tabla Il. Valor diagnéstico de los biomarcadores analizados.

CK-MB actividad con hs-

hs-cTnl CK-MB actividad
cTnl normal
S 95,4 % 70,5% 0%
E 86,5 % 64,2 % 1%
VWP 42,8 % 179% 0%
VVN 99,4 % 95,1 % 98,7 %

» S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; hs-cTnl, troponina | de alta sensibilidad; CK-MB, actividad

creatinfosfoquinasa MB.

Discusién

En este andlisis, los valores de la actividad de la CK-MB
asociados a valores normales de hs-cTnl presentaron un
VPP nulo, lo que indica que ningln resultado elevado de la
actividad de la CK-MB correspondié a algln paciente con
IM y, de esta manera, se ratifica el postulado de que este
biomarcador no brinda mas informacién que la hs-cTnl. Por
otro lado, cuando la hs-cTnl es normal, la CK-MB carece to-
talmente de la capacidad para detectar a un verdadero in-
fartado (S=0%). Esto sumado a la notable susceptibilidad
a las interferencias metodoldgicas lleva a desaconsejar el
uso de la actividad de la CK-MB en la evaluacién integral de
un paciente con dolor toracico, apoyando lo establecido por
las dltimas guias y trabajos cientificos.

Volz y col. estudiaron retrospectivamente pacientes con
SCA atendidos en el Servicio de Urgencias de un Centro de
Trauma de nivel académico, urbano (EEUU) durante un pe-
riodo de 12 meses, que tenian solicitud de troponina T car-
diaca [Roche] y CK-MB. Se encontraron 11092 pacientes a
los que se les solicité al menos una troponina. La mayoria
de las muestras (97,9 %) tenian un pedido de CK-MB aso-
ciado. Hubo 7545 troponinas normales iniciales (68 %) y 11
de ellas tenian una CK-MB elevada asociada. Los médicos
tratantes consideraron que ninguno de esos 11 pacientes
habia tenido un IM. De esta manera, el valor predictivo posi-
tivo para la CK-MB asociada a una troponina normal fue del
0% (intervalo de confianza del 99 %). Los autores concluyen
que la CK-MB no es necesaria en el cribado inicial de IM y
puede omitirse con seguridad en pacientes con troponinas
normales.!0

Por su parte, Singh y col. evaluaron la utilidad clinica
de CK-MB y determinaron su demanda anual. Se examiné
el nimero de pruebas de CK-MB solicitadas entre los afios
2007 y 2013, mientras se iba desaconsejando y eliminan-
do progresivamente del panel de SCA y, posteriormente, del
panel general. Como resultado, se obtuvo una reduccién de
alrededor de 12000 a 150 pruebas de CK-MB por afio. A par-
tir de los registros de 171 pacientes, durante un periodo de
28 meses, CK-MB contribuyg al diagnéstico de uno solo de
ellos, aunque no fue imprescindible. Singh concluye asi que
las determinaciones de CK-MB no agregan valor informativo
al ya disponible con el ensayo de cTn y pueden ser elimina-

das de forma segura de los perfiles de laboratorio.*

Siguiendo la misma linea, Le y col. estudiaron el impac-
to clinico y financiero que conllevaba eliminar la CK-MB del
menu de pruebas del Departamento de Emergencias en un
centro médico académico (EEUU). La CK-MB se eliminé de
las plantillas de solicitud del Servicio de Urgencias y de las
solicitudes de laboratorio, aunque la prueba auln podia soli-
citarse manualmente. Se recabaron datos de CK, CK-MB y
troponina T (TnT) solicitadas durante un periodo de 12 me-
ses (6 meses antes de la intervencién y 6 meses después
de la intervencidn) y se obtuvo una poblacién de 6444 pa-
cientes. Todas las muestras con TnT normal, CK-MB elevada
e indice CK-MB elevado fueron consideradas discrepantes y
revisadas de forma independiente por 2 médicos de Urgen-
cias. Del total de pacientes, solo 17 fueron discrepantes, y
de ellos, ninguno fue diagnosticado con SCA. Luego de eli-
minar la CK-MB, las pruebas se redujeron un 80 %, lo que se
tradujo en un ahorro anual de costos considerable. Asi con-
cluyeron que la CK-MB puede eliminarse del menu de prue-
bas en el Servicio de Urgencias sin afectar negativamente la
atencion del paciente, al mismo tiempo que se logran aho-
rros sustanciales de costos de reactivos.?

Por otro lado, el desempefio de la hs-cTnl fue el esperado.
Una sensibilidad elevada junto con un VPN superior al 99 %
le permite al profesional médico disponer de una herramien-
ta atil al momento de decidir la hospitalizacién o no de un
paciente.

La hs-cTnl, junto con el electrocardiograma y demas
estudios complementarios, constituye uno de los pilares
fundamentales a |a hora de evaluar un SCA en el Servicio de
Urgencias.
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