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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia diagnostica de CardioDetect
(Proteina ligadora de &cidos grasos del miocito) contra la
troponina I en la deteccion temprana del Infarto Agudo de
Miocardio, en un grupo de pacientes con dolor torécico tipico
agudo en el servicio urgencias de la Fundacion Cardioinfantil —
Instituto de Cardiologia.

Métodos: Estudio de prueba diagnodstica, de corte transversal en
el servicio de urgencias de la Fundacién Cardioinfantil —
Instituto de Cardiologia. Se evalu6 el rendimiendo diagndstico
de la proteina ligadora de &cidos grasos del miocito en 38
pacientes (28 pacientes con diagnostico de infarto agudo de
miocardio y 10 pacientes con diagndstico de angina inestable)
quienes consultaron al servicio de urgencias de la Fundacion
Cardioinfantil dentro de las 3 pimeras horas de inicio de los
sintomas.

Resultados: El promedio de edad fue de 63 afos. De los 28
pacientes con sindrome coronario tipo infarto agudo de
miocardio, Cardiodetect® resultd positiva en 27 ocasiones,
mientras que resultd positiva en 1 de 10 pacientes con
diagnostico final de angina inestable, calculandose sensibilidad y
valor predictivo positivo de 96.4%, especificidad y wvalor
predictivo negativo de 90%, LR positivo 9.64 y LR negativo
0.04. En cuanto a la troponina, de los 28 pacientes con infarto
agudo de miocardio, mostré positividad en 15 casos mientras en
los pacientes con diagndstico final de angina inestable no hubo
positividad en ningun paciente, calculdindose entonces
sensibilidad del 53%, especificidad de 100%, VPP 100% y valor

predictivo negativo 43.5%.
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ABSTRACT

Objective To evaluate the diagnostic efficacy of CardioDetect (Heart type fatty acid
binding protein) against Troponin I in the early detection of myocardial infarction in
patients with acute chest pain in the emergency department of the Cardioinfantil
Foundation — Cardiology Institute .

Materials and methods: Diagnostic test study, cross-sectional in the emergency
department of the Cardioinfantil Foundation - Cardiology Institute. The diagnostic
performance of the myocyte fatty acid binding protein was evaluated in 38 patients (28
patients with a diagnosis of acute myocardial infarction and 10 patients with a diagnosis
of unstable angina) who consulted the emergency department of the Cardioinfantil
Foundation within 3 first hours of onset of symptoms.

Results: The average age was 63 years. Of the 28 patients with acute myocardial
infarction coronary syndrome, Cardiodetect® was positive in 27 occasions, while it was
positive in 1 of 10 patients with a final diagnosis of unstable angina, with a sensitivity
and a positive predictive value of 96.4%, specificity and value Predictive negative of
90%, likelihood ratio positive 9.64 and likelihood ratio negative 0.04. As for troponin,
of the 28 patients with acute myocardial infarction, it showed positivity in 15 cases,
whereas in patients with a final diagnosis of unstable angina, there was no positivity in
any patient, with a sensitivity of 53%, specificity of 100% Positive predictive value of

100%, negative predictive value of 43.5%.
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3. INTRODUCCION

El dolor toracico es una de las principales causas de consulta en los servicios de
urgencias y especialmente en centros de referencia como nuestra institucion. De la
misma manera en los Estados Unidos es la segunda causa de ingreso hospitalario, de los

. . . 1
cuales solo un escaso porcentaje se confirma finalmente en infarto agudo de miocardio .

El infarto agudo de miocardio es una de las principales causas de muerte en el mundo,
muchas de las muertes podrian ser evitadas si el tratamiento se inicia de manera
oportuna. Las primeras horas de evolucion del infarto de miocardio son vitales para

detener el dafio del tejido miocardico®.

La alta tasa de eventos coronarios agudos y el tiempo dependiente de los desenlaces
finales en relacion con el inicio de las intervenciones clinicas que se realicen en estos
pacientes, ameritan que se realicen estudios para tratar de identificar pacientes con
infarto agudo de miocardio de manera temprana en nuestros servicios agregando que la
identificacion y diferenciacion de infarto agudo de miocardio de la angina inestable, la
otra entidad que comprende el espectro del sindrome coronario agudo sin elevacion de
segmento ST, matiza un cambio en el prondstico del paciente y en algunos casos

especiales de la intervencion terapéutica.

El diagnostico de infarto agudo de miocardio en ciertos escenarios clinicos es dificil
porque depende, a pesar de los avances tecnoldgicos, de un juicio clinico critico
adecuado y de valorar adecuadamente los sintomas del paciente (lo cual es la base mas
importante de nuestro ejercicio médico) para complementarlos con ayudas diagnosticas
como las imagenes en cardiologia, el electrocardiograma y los biomarcadores de dafio

miocardico.

A través del tiempo se han desarrollado multiples biomarcadores de dafio miocardico

para el diagndstico temprano de infarto agudo de miocardio, se ha perseguido el

biomarcador ideal el cual deberia tener una concentracion considerable en el miocardio,
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
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ausencia de su concentracion en tejidos no cardiacos, liberacion rapida sérica al
momento de la isquemia, correlacion con el dafno isquémico, rapido reporte, barato y
facil de procesar, teniendo hoy en dia la troponina ultrasensible como “gold estandar”
porque cumple muchas de las caracteristicas anteriores pero se sigue en el desarrollo de

nuevas moléculas que buscan superar sus caracteristicas operativas.

A través de la historia se han identificado biomarcadores que se fueron utilizando con
mejores rendimientos diagnosticos con el pasar del tiempo iniciando en 1954 con el uso
de la AST (aspartato aminotransferasa)’®, posteriormente en 1955 la LDH (lactato

26,27

deshidrogenasa)™"’, poco especificas para infarto agudo de miocardio, en 1960 inici6 el

uso de CK — Total (creatin quinasa)*®>*

con posterior desarrollo en 1972 de su isoforma
CK — MB, en 1985 CK — MB masa la cual era mas especifica para tejido cardiaco que
las anteriores, hasta llegar a 1963 cuando llega el descubrimiento de la troponina; desde
entonces se ha desarrollado en los afios 80 y los 90 hasta tres generaciones de
troponinas hasta llegar en 2007 a la troponina de 4ta generacion y la quinta generacion
en 2010 la cual es llamada troponina ultrasensible por su especial muy alta
sensibilidad™.

Posteriormente se han tratado de desarrollar nuevos biomarcadores que superen y/o

complementen el valor diagnostico de la troponina para el diagndstico de infarto agudo

de miocardio.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la capacidad operativa de la proteina
ligadora de acidos grasos del miocito (CardioDetect®) en el servicio de urgencias para

la deteccion temprana de infarto agudo de miocardio.
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4. JUSTIFICACION

El diagnostico precoz del sindrome coronario agudo basado en muestras para identificar
biomarcadores contribuiria a la atencion oportuna de los pacientes, facilitando el triage
adecuado de estos pacientes, direccionando su manejo y aproximacion clinica,
agilizando el traslado a wunidades de cuidado coronario y promoviendo el

descongestionamiento de los servicios de urgencias.

La h-FABP es una nueva proteina citosolica con el potencial para el diagnodstico precoz
de Infarto Agudo de Miocardio, la deteccion temprana de reinfarto, deteccion de
reperfusion y la estimacion del tamafio del infarto. Sin embargo, existe incertidumbre en
la préactica clinica sobre su valor adicional en comparacion con los marcadores

disponibles en la actualidad como la mioglobina, CK-MB o troponinas.

Algunos estudios han demostrado que estos biomarcadores (con la excepcién de la
mioglobina) son relativamente insensibles para la deteccion precoz del IAM en las
primeras 6 h después del inicio de los sintomas, limitando la aproximacion diagnostica
en este intervalo de tiempo. Las terapias de reperfusion en este intervalo de tiempo se

asocian con las mayores reducciones en las tasas de morbilidad y mortalidad.

A través de la historia, los biomarcadores de dafio miocardico han evolucionado en sus
capacidades operativas volviéndose cada vez mas sensibles y especificos para la
deteccién temprana de infarto agudo de miocardio sin embargo, a pesar de estos
avances, existen falsos negativos con el uso de troponina dado la ventana no diagndstica
en las pimeras 3 horas de iniciado los sintomas anginosos, por lo que consideramos que
es muy importante determinar si en este periodo existe otro biomarcador que supere a la
troponina y permita detectar infartos agudo de miocardio ain mas temprano para asi
tratar de modificar el curso de la enfermedad en un estadio fisiopatoldgico precoz, por
lo cual deseamos probar las caracteristicas operativas de la proteina ligadora de acidos

grasos del miocito en este escenario y compararlo contra la troponina.

Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayoria de los casos la sintomatologia del infarto agudo de miocardio es muy
difusa, se estima que uno de cada cinco casos sintomaticos presenta un infarto. En la
mitad de los casos el electrocardiograma no permite un diagndstico confiable. Esta
dificultad para establecer el diagndstico retrasa el inicio del tratamiento, lo cual puede

ser decisivo para el paciente.

El dolor toradcico en ocasiones representa un verdadero reto diagndstico,
manifestandose de diferentes maneras y correspondiendo con causas diversas, hasta el
momento no se han identificado pruebas paraclinicas que permitan orientar

tempranamente el diagndstico en estos pacientes.

Los biomarcadores cardiacos se han transformado en una de las herramientas
diagnosticas mas importantes; permitiendo acortar el tiempo de diagnostico. Ademas
brindan una ayuda sustancial en la estratificacion de los pacientes en las primeras fases

de isquemia.

Si bien ha existido un avance importante en el tiempo en el desarrollo de biomarcadores
de dano miocardico, los cuales son cada vez mas sensibles y especificos, se necesitan
identificar pruebas que detecten isquemia miocardica cada vez mas precoz desde el
inicio de los sintomas, porque esto conllevara a tomar decisiones criticas e interrumpir
la historia natural de la enfermedad de manera temprana lo cual impactaria

positivamente en el pronostico de los pacientes.

El rendimiento operativo de la hFABP en el diagnostico temprano del infarto agudo de
miocardio, establecido dentro de las primeras tres horas de inicio de los sintomas,
tendria mayor sensibilidad y especificidad que la troponina I actual patrén de oro para el

diagnostico de infarto agudo de miocardio.
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6. MARCO TEORICO

El infarto de miocardio es la principal causa global de mortalidad y morbilidad, siendo
considerada como la pandemia mas importante del siglo XXI’. De la misma manera se
calcula que para el afio 2030 la enfermedad cardiovascular continuard siendo la
principal causa de mortalidad por encima de los eventos cerebro vasculares, infeccion
por VIH/SIDA y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. En nuestro medio se
desconoce la proporcidon exacta de pacientes que fallecen antes de consultar a una
institucion de salud, en estados unidos se cree esta cifra podria ser entre 300.000 y
400.000 pacientes al afio”.

Se ha optimizado la atencion pre-hospitalaria, las ayudas diagnosticas y las unidades de
cuidado coronario. Demostrando que las intervenciones realizadas tempranamente en el
curso de un evento coronario disminuyen las tasas de muerte intrahospitalaria, la

aparicion de arritmias y la morbilidad generada por el infarto de miocardio’.

6.1. Infarto Agudo de Miocardio

El termino infarto de miocardio podria ser usado cuando existe evidencia de necrosis en
un escenario clinico compatible con isquemia de miocardio. Estas manifestaciones
clinicas estan representadas por un incremento de las troponinas como biomarcadores
cardiacos por encima del percentil 99th junto con evidencia de alguno de los siguientes:
sintomas de isquemia, cambios electrocardiograficos secundarios a isquemia, presencia
de ondas q patoldgicas, evidencia de alteraciones contractilidad por ecocardiografia o
perdida de la viabilidad miocardica en estudios de medicina nuclear®.

Es obligatorio en todo paciente con sospecha clinica de un sindrome coronario agudo la
realizacion de un electrocardiograma de 12 derivaciones inmediatamente después del
ingreso hospitalario”®. Las ondas T picudas hiperagudas son las primeras
manifestaciones de una obstruccion coronaria aguda, sin embargo muy frecuentemente
no se encuentran presentes cuando el paciente ingresa. La presencia de elevacion del
segmento ST es la principal caracteristica que indica la presencia de lesion’.

La especificidad diagndstica de los criterios clinicos y del electrocardiograma,
especialmente en las fases iniciales, es baja. Mostrando un mayor rendimiento en los

Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
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eventos coronarios con elevacion del ST, pero cuando no existen alteraciones de este se
hacen necesarias valoraciones seriadas de los biomarcadores para realizar el

. Lgs 10
diagnostico .

6.2. Biomarcadores de infarto

La interrupcion de la irrigacion sanguinea hacia el miocardio provoca falta de oxigeno y
deterioro del metabolismo energético, lo que debilita marcadamente la membrana del
sistema celular del miocardio ocasionando la permeabilidad de las mismas. Esta
permeabilidad celular permite la liberacion de proteinas desde el tejido miocérdico

necrosado al torrente sanguineo, por lo cual se pueden perder:

- Troponinas (Tn T — Tn I)
- Creatin Cinasa especifica de (CK-MB)
- Proteina ligadora de 4cidos grasos del miocito (h-FABP)

La deteccion de estos biomarcadores cardiacos en el torrente sanguineo permite
determinar el diagndstico de necrosis del musculo cardiaco que clinicamente se

representa como infarto de miocardio''.

6.3. Troponinas (T e I)

Las troponinas forman parte de la proteina de union de tropomiosina del aparato
contractil de los miocitos cardiacos, por lo cual son especificas en la necrosis
miocardica'”. Los analisis cuantitativos actuales han permitido que estas muestras
ofrezcan un método madas sensible tanto para el diagndstico del infarto agudo de
miocardio como para la estratificacion del riesgo'. En la actualidad son los marcadores
de mayor utilidad clinica dadas su alta sensibilidad y especificidad, cercanas al 97%
posterior a la sexta hora de iniciados los sintomas; estas caracteristicas hacen
obligatorio que en pacientes con un biomarcador negativo dentro de las primeras seis
horas de inicio de los sintomas sugestivos de un sindrome coronario agudo, deban
repetirse las muestras entre ocho y doce horas de comienzo del cuadro (I-B)".
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
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El diagnostico con biomarcadores con troponina en pacientes con sindrome coronario
agudo ha sido un componente esencial en la evaluacion y cuidado de estos pacientes,

confiriendo importantes implicaciones terapéuticas y pronosticas'”.

6.4. Creatin Cinasa especifica de (CK-MB)

Son las muestras alternativas a las troponinas. Tal como ocurre con las troponinas un
valor positivo es definido como un incremento mayor al percentil 99th sobre el limite
superior de lo normal'®. Estas mediciones deben ser tomadas al momento de la primera
valoracion del paciente y entre 6 y 9 horas posterior a esta para demostrar el incremento
o la caida de los niveles séricos. Ocasionalmente pueden requerirse nuevas tomas 12 a
24 horas después cuando no han mostrado un incremento y la sospecha clinica para
infarto de miocardio es alta”. La medicion de CK total no es recomendada en la
actualidad para el diagnostico, por su distribucién en musculo esquelético amplia y la

falta de especificidad de esta enzima.

6.5. Proteina ligadora de acidos grasos del miocito (h-FABP)

La h-FABP es una proteina enzimatica de bajo peso molecular (14-15kDa) que actlia
como transportadora de dacidos grasos. Esta se encuentra en corazon, musculo
esquelético y plasma; la concentracion en miocitos cardiacos es diez veces mayor que
en el musculo esquelético, con concentraciones que estan aproximadamente 0.5mg/g de
peso hiimedo del tejido cardiaco®.

En condiciones normales la h-FABD no esta presente en el plasma o liquido intersticial,
la lesion miocardica conduce a la rdpida liberacion de h-FABP en la circulacion con
aumento de los niveles séricos. Se libera en la sangre después de 1,5 horas del inicio de
los sintomas de un infarto, alcanzando su pico alrededor de las 6 horas y retornando a
los valores basales a las 24 horas posteriores'’. Estas caracteristicas de h-FABP la
convierten en una excelente candidata potencial para la deteccion de infarto agudo de
miocardio.

La h-FABP tiene un considerable parecido con la mioglobina (generalmente como
marcador temprano de miocardio en lesiones dentro de las 6 h), en términos de tamafio,

Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia

Universidad del Rosario
alvaroidrovoturbay@yahoo.com — disaza@cardioinfantil.org

17



CardioDetect® en Idrovo A. Cortés L. Aldana V. Vasquez S. Isaza D. Dennis R.
Infarto Agudo de Miocardio

ubicacion dentro de la célula, liberacion y cinética'®. Sin embargo, si se compara a la
mioglobina, la concentracion h-FABP en el musculo cardiaco es mayor que en el
musculo esquelético. Estas ventajas hacen a la h-FABP potencialmente mas adecuada
como marcador cardiaco que la mioglobina'’,

El uso de la h-FABP como un marcador para el diagnostico precoz de la lesion
miocardica se basa en las siguientes caracteristicas™: 1) la presencia de esta proteina
soluble en el miocardio en alta concentracion; 2) el confinamiento virtual al espacio
citopldsmico, 3) pequefio tamafio molecular, 4) especificidad tisular, con una
distribucion relativa de h-FABP fuera del corazon similar a la de la creatina quinasa
musculo cerebro (CK-MB) y 5) la liberacion anticipada en plasma y orina, dentro de las

2 primeras horas después del inicio de la lesion miocérdica.
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7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo Principal:

* Determinar el rendimiento diagnodstico de CardioDetect (Proteina ligadora de
acidos grasos del miocito) en la deteccion temprana del Infarto Agudo de
Miocardio, en un grupo de pacientes con dolor toracico tipico agudo en el

servicio urgencias de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

7.2. Objetivos Secundarios

* Determinar el rendimiento diagnostico de CardioDetect (Proteina ligadora de
acidos grasos del miocito) entre pacientes con un infarto agudo de miocardio
divididos entre pacientes adultos y adultos mayores de 75 afios de edad.

* Identificar la sensibilidad y especificidad diagnostica de CardioDetect en
pacientes de alto riesgo para enfermedad coronaria definidos por el puntaje de
riesgo cardiovascular calculado por la escala de riesgo del Framingham.

¢ Comparar el valor predictivo positivo de Cardiodetect contra el de la troponina I

sérica en el diagnostico de infarto agudo de miocardio.

8. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna:

Al comparar el rendimiento diagnostico de la proteina ligadora de acidos grasos —
CardioDetect en el infarto agudo de miocardio, contra un patrén de oro como el
cateterismo cardiaco, la proteina ligadora de acidos grasos discrimina mas alla de lo

esperado por el simple azar.
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Hipotesis Nula:

Al comparar el rendimiento diagnostico de la proteina ligadora de acidos grasos —
CardioDetect en el infarto agudo de miocardio, contra un patrén de oro como el
cateterismo cardiaco, la proteina ligadora de dacidos grasos no discriminara el

diagnostico.

9. METODOLOGIA

9.1. Tipo y diserio general del Estudio

Se realizard un estudio de prueba diagnodstica, de corte transversal en el servicio de

urgencias de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

9.2. Poblacion de referencia y muestra

Definiciones operacionales

El estudio incluird 276 (doscientos setenta y seis) sujetos de investigacion. Divididos en
2 grupos, cada uno con 138 (ciento treinta y ocho) sujetos, un grupo conformado por los
pacientes con diagnoéstico de infarto agudo de miocardio corroborado por cateterismo
cardiaco segun los criterios de Asociacion Americana del Corazén (AHA) y del Colegio
Americano de Cardiologia (ACC) y el segundo grupo por pacientes con cateterismo

cardiaco negativo para enfermedad coronaria.

9.3. Seleccion y tamaiio de la muestra
El tamafo de la muestra esta basado en la probabilidad diagnostica de la proteina
ligadora de 4cidos grasos del miocito (CardioDetect), representados por su sensibilidad

y especificidad. Para su célculo se utilizo el software Episet v 1.1.
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Asumiendo de la literatura que la sensibilidad y especificidad de la FABP es cercana al
90% para la detecciéon de infarto agudo de miocardio en las primeras 6 horas*', con un
error de tipo I (FP) de 0.05, con nivel de confianza de 95%, y precision del 5%
alrededor del estimativo, este estudio necesitard aproximadamente ciento treinta y ocho
(138) sujetos con un infarto agudo de miocardio y ciento treinta y ocho (138) sujetos sin

un infarto agudo de miocardio.

9.4 Criterios de inclusion:

* Pacientes adultos de 18 afios o mayores que se presenten a urgencias de la
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.
* Sintomas clinicos dados por dolor toracico tipico de inicio menor o igual a 3

horas, que acepten participar en la investigacion con la firma del consentimiento

informado.

9.5. Criterios de exclusion:

* Dolor toracico de origen no coronario, por ejemplo embolia pulmonar,
neumonia, costocondral.
* Pacientes con enfermedad renal cronica con tasa de filtracion glomerular

calculada por kockrot gault < 30 ml/min, enfermedades musculares cronicas.

9.6. Plan de reclutamiento:

Una vez identificado cada paciente con dolor toracico tipico dentro de las 3 primeras
horas de iniciado el cuadro, se informara sobre el estudio y se invitara a participar de la

investigacion, con el respectivo diligenciamiento del consentimiento informado.

9.7. Variable independiente:

Infarto agudo de miocardio

9.8. Varibles dependientes:
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Proteina ligadora de acidos grasos del miocito
Troponina I

Edad de diagnostico de la enfermedad

Extension y severidad de la enfermedad coronaria

Puntaje de riesgo cardiovascular por escala de Framingham

9.9. Procedimiento para la recoleccion de la informacion:

A cada uno de los pacientes se le explicara el estudio, posterior a su aceptacion y firma
del consentimiento informado previamente disefiado y aprobado por el Comité de Etica
de la Fundacion Cardioinfantil. Se realizara un registro inicial de la informacion por el
Dr Alvaro Idrovo, Luis A Cortés, Victor Aldana y Sergio Vasquez, quienes

posteriormente consignaran los informes en una base de datos del programa Excel.

9.10 Toma de las muestras:

Se obtendran las muestras en una sola toma, de una vena periférica de uno de los
miembros, tomada durante las primeras 3 horas de inicio del dolor torécico, en tubos de
vacio con heparina de litio o EDTA (tubo tapa roja, verde o lila) llenados

completamente, en caso de no ser posible, la cantidad minima de suero sera de 1 ml.

9.11. Analisis de las Muestras:

Las muestras séricas obtenidas para el analisis de los biomarcadores; debidamente
rotuladas se enviaran al laboratorio clinico de la FCI-IC en una nevera hermética
previamente aprobada por el laboratorio para la conservacion correcta de estas. En el
laboratorio clinico la bacteridloga designada para el procesamiento centrifugard los
especimenes y separara el suero del coagulo dentro de las 4 horas que siguen a la
recogida. Las muestras hemolizadas se rechazaran. En el caso de que la muestra se
hemolice se procederd a tomar nueva muestra previa autorizacion del paciente. Las
muestras seran almacenadas en congelacion a -70 °C hasta su procesamiento. Los
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
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resultados serdn impresos en el respectivo formato por medio del sistema de
informacion del laboratorio Athenea.

Estos resultados seran anexados a la base de datos del programa Excel. Al finalizar la
recoleccion de la informacion, se efectuara el andlisis estadistico correspondiente, se
redactard el documento final para ser presentado ante la Universidad del Rosario y

subsiguientemente se construird un articulo en una revista indexada.

9.12. Métodos para el control de calidad de los datos:

Seguidos de acuerdo a los lineamientos del comité de investigaciones de la Fundacion
Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia. Permanente control por parte de los
investigadores, colaboradores vigilaran la informacion, los insumos, los métodos y los
procesamientos que se utilizardn en el estudio, con el fin de asegurar que ellos
estuviesen de acuerdo con lo estipulado por el protocolo y los reglamentos para una

buena practica de laboratorio.

9.13. Métodos y asignacion a los grupos de estudio:

Se tomara de acuerdo al momento de iniciados los sintomas de dolor toracico y
posteriormente segun el diagndstico definido por el clinico tratante y la elevacion
subsecuente 0 no de troponinas (prueba de oro para diagnostico de infarto agudo de
miocardio) se dividiran los grupos en aquellos con diagndstico final tradicional de

infarto agudo de miocardio y los que presenten diagnostico final de angina inestable

Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
Universidad del Rosario
alvaroidrovoturbay@yahoo.com — disaza@cardioinfantil.org

23



CardioDetect® en Idrovo A. Cortés L. Aldana V. Vasquez S. Isaza D. Dennis R.
Infarto Agudo de Miocardio

METODOLOGIA

Grafica 1. 1=276
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10. Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos:

Se velard por la confidencialidad de la informacion, la veracidad en los resultados
obtenidos de esta y en el respeto por los derechos de los pacientes objeto de estudio.
Todos los procedimientos que se realizardn en este estudio seran disefiados para evitar
incomodidades, sufrimiento y dolor a los participantes. Todos los métodos que se
describen en el protocolo del estudio aparecen escritos en los patrones de

procedimientos de operacion del Laboratorio.

Este protocolo sera aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacion
Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia (se Anexard Aprobacion) y se seguirdn las
pautas del Ministerio de la Proteccion Social de la Republica de Colombia segun la

resolucion 8430 de 1993 para una investigacion clasificada dentro del riesgo minimo.
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11. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Analisis estadisticos:

Los datos de los sujetos incluidos en el estudio seran consignados en una base de datos
creada en el programa Excel teniendo en cuenta la variable dependiente y las variables
independientes, se utilizara el paquete estadistico STATA version 10.

Se describirdn los datos demograficos generales de la poblacion tomada, incluyendo la
edad, sexo, antecedentes patologicos de importancia como por ejemplo hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, tabaquismo, indice de masa corporal, asi
como también diagndstico considerado por el clinico tratante, se tendran en cuenta
ademas los resultados relevantes en las ayudas diagndsticas tales como
eletrocardiograma, ecocardiograma y/o pruebas de estratificacion no invasiva en caso de

ser realizadas.

En base al disefio del estudio se evaluara la validez, reproductividad y validez de la
prueba diagndstica, calculando la sensibilidad (VP/VP+FN), la especificidad
(VN/VN+FP) y los valores predictivo positivo (VP/VP+FP) y negativo (VN/VN+FN)
del examen. De la misma manera, se calculara la razéon de verosimilitud positiva
(sensibilidad/1-especificidad) y la razéon de verosimilitud negativa (I-
sensibilidad/especificidad) de la prueba en comparacion con el goldstandar.
Adicionalmente comparara los VPP contra la troponina I sérica. Posteriormente este
mismo analisis se hara por subgrupos de interes (mayores de 75 afios, pacientes con alto

riesgo de EC por FMG y compromiso tronco principal izquierdo).
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13. FINANCIACION
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10. RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio se identificaron 56 pacientes que acudieron al servicio de
urgencias en la Fundacion Cardioinfantil con dolor toracico cumpliendo los criterios de
inclusion y exclusion establecidos. Posteriormente se descartaron 7 pacientes quienes
no desearon firmar el consentimiento informado posterior a su explicacion y
entendimiento por lo que fueron excluidos del estudio. 11 pacientes presentaban errores
en la consignacion de datos del consentimiento informado. Al final se realizé el anélisis
en 38 pacientes. Se detuvo el reclutamiento de pacientes dado que nos fue informado

por parte del laboratorio que no disponian de mas reactivos para el analisis.

En total fueron indentificados 34 hombres que corresponden al 89.5% de la poblacion y
4 mujeres que corresponden al 10.5% de la misma (ver tabla 1). El promedio de edad
fue de 63 afios (mediana de 52 a 71 afos), el peso promedio fue de 75 Kg (64 a 79 Kg),
talla promedio de 168 cms y el IMC promedio fue de 26 Kg/m2.

Evaluando los antecedentes patoldgicos encontramos que 25 pacientes correspondientes
al 68% de la poblacién eran hipertensos, el 10.5% de los pacientes (4) tenian
diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo 2, el 78.9% de los pacientes (30) tenian
diagnéstico de dislipidemia, 7 pacientes representativos del 18.4% de la poblacion
presentaron antecedente de tabaquismo; el 7.9% de los pacientes (3) tenian diagndstico

previo de fibrilacion auricular.

A su ingreso 15 pacientes correspondientes al 39.5% de la poblacion presentaba clase
funcional NYHA I/IV, el 55.3% de los pacientes (21) presentaban clase funcional
NYHA II/Ivy 2 pacientes que representan el 5.3% de la poblacion fueron clasificados
con clase funcional NYHA III/IV.

Se interpretdé como normal el electrocardiograma del 21.1% (8) de los pacientes
mientras el 5.3% (2) tuvieron criterios para considerarse elevacion del segmento ST en
cara anterior; el 21.1% de los pacientes (8) tuvieron criterios para elevacion del

segmento ST en cara inferior, el 10.5% de los pacientes (4) presentaron elevacion del
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segmento ST anterior extenso en su electrocardiograma de ingreso mientras el 42.1%
(16) de los pacientes presentaron otros hallazgos en elelectrocardiograma no incluidos

en los anteriores grupos.

A su ingreso, 17 pacientes que corresponden al 44.7% de la poblaciéon cumplieron
criterios para infarto con elevacion del segmento ST, mientras que el 28.9% (11
pacientes) fueron diagnosticados como infarto sin elevacion del segmento ST siendo el

resto angina inestable.

El promedio de tiempo desde el inicio del dolor hasta la presentacion del paciente en
urgencias fue 100 minutos. A su ingreso la mayoria de pacientes pudieron ser
clasificados con la escala de riesgo Killip — Kimball en el grupo I (28 pacientes),
siguiendo en frecuencia el grupo KK II (7 pacientes que corresponden a 18.4% de la

poblacion), 2 pacientes en el grupo KK IV y 1 paciente KK III.

El 39.5% de la poblacion (15 pacientes) fueron clasificados como TIMI 1, 8 pacientes
representativos del 21.1% de la poblacion clasificaron como TIMI 2, mientras 7
pacientes (18.4% de la poblacion) se clasificaron como TIMI 3, en el grupo de TIMI 4
fueron clasificados 5 pacientes. Solo 2 pacientes se clasificaron como TIMI 5 y 1

paciente como TIMI 7 (2.6% de la poblacion).

A todos los pacientes les fue realizado ecocardiogramas transtoracicos evidenciando
que el mayor porcentaje presentaron fraccion de eyeccion (FEVI) del 50% o mayor (19
pacientes) seguido por el grupo de FEVI entre 40 y 49% (11 pacientes), 4 pacientes con
FEVI entre 31 a 39% y 4 pacientes con FEVI menor del 30%.

De los pacientes llevados a arteriografia coronaria, 28 presentaron enfermedad
coronaria significativa (73.7% de la poblacion), de ellos en 1 paciente se evidencid
lesion significativa del tronco izquierdo, 14 pacientes presentaron compromiso en el
territorio de la arteria descendente anterior, en 13 pacientes (34.2% de la poblacion) se
document6 lesion en territorio circunflejo y en 12 pacientes la coronaria derecha se

encontraba comprometida.

La estrategia de manejo de estos pacientes fue intervenir mediante implante de stents en
el 50% de los pacientes (19/38), manejo médico en 16 pacientes representativo del

42.1% de la poblacion y revascularizacion miocéardica quirirgica en 3 pacientes.
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De los 38 pacientes anotados, cardiodetect arrojo resultados positivos en 28 (73.3% de

la poblacidn) y negativos en el resto de los pacientes (10 pacientes).

En el analisis bivariado (ver tabla 2), se separaron los pacientes con sindrome coronario
tipo infarto agudo de miocardio de los que presentaron sindrome coronario tipo angina

inestable.

Se evidenci6 que en el grupo de no evidencia de se representaron mas personas del sexo
femenino, con menos minutos de dolor desde su inicio hasta su ingreso a urgencias,
menos presencia de dislipidemia como factor de riesgo y como era de esperarse, menos

presencia de biomacadores de dafio miocérdico positiva.

De los 28 pacientes con sindrome coronario tipo infarto agudo de miocardio,
Cardiodetect® resulto positiva en 27 ocasiones mientras que resultd positiva en 1 de 10
pacientes con diagnoéstico final de angina inestable calculdndose una sensibilidad y
valor predictivo positivo de 96.4%, especificidad y valor predictivo negativo de 90%,

likelihood ratio positivo 9.64 y likelihood ratio negativo 0.04.

En cuanto a la troponina, dentro de las 3 primeras horas de dolor toracico, de los 28
pacientes con infarto agudo de miocardio, mostr6 positividad en 15 casos mientras en
los pacientes con diagnoéstico final de angina inestable no hubo positividad en ningun
paciente, calculandose entonces sensibilidad del 53%, especificidad del 100%, valor

predictivo positivo del 100%, valor predictivo negativo de 43.5%.

10.1 Analisis de la poblacion de estudio

Tabla 1. Analisis Univariado

Caracteristicas Total de pacientes
% (n/N)

Factores sociodemograficas
Genero 3 89.5 (34/38)

Q 10.5 (4/38)
Edad (afios)* 63 (52-71)
Peso (kilos)* 75 (64-79)
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168 (162-170)

IMC (Kg/m?)* 26 (24-28)
Antecedentes

Hipertension Arterial 65.8 (25/38)
Diabetes Mellitus tipo 2 10.5 (4/38)
Dislipidemia 78.9 (30/38)
Tabaquismo 18.4 (7/38)
Fibrilacion auricular 7.9 (3/38)
Clase funcional NYHA al ingreso

Clase 1 39.5 (15/38)
Clase 11 55.3 (21/38)
Clase II1 5.3 (2/38)

Hallazgos electrocardiograficos
Normal

Elevacion ST en cara anterior
Elevacion ST en cara inferior
Elevacion ST anterior extenso

Otros

Diagnostico al ingreso

21.1 (8/38)
5.3 (2/38)
21.1 (8/38)
10.5 (4/38)

42.1 (16/38)

IAMST 44.7 (17/38)
IAMNST 28.9 (11/38)
Angina Inestable 26.3 (10/38)
Tiempo de dolor toracico al ingreso (minutos)* 100 (120)
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Clasificacion Killip — Kimball

KK 73.7 (28/38)
KK II 18.4 (7/38)
KK III 2.6 (1/38)
KK 1V 5.3 (2/38)
TIMI

1 39.5 (15/38)
2 21.1 (8/38)
3 18.4 (7/38)
4 13.2 (5/38)
5 5.3 (2/38)
7 2.6 (1/38)
Estratificacion no invasiva 31.6 (12/38)
Ecocardiograma

FEVI <30% 10.5 (4/38)
FEVI 31 -39% 10.5 (4/38)
FEVI 40 -49 % 28.9 (11/38)
FEVI >50% 50 (19/38)

Cateterismo cardiaco

Enfermedad coronaria significativa 73.7 (28/38)
Enfermedad de tronco 2.6 (1/38)

Enfermedad de arteria Descendente anterior (DA) 36.8 (14/38)
Enfermedad de arteria circunfleja (CX) 34.2 (13/38)
Enfermedad de arteria coronaria derecha (CD) 31.6 (12/38)
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Manejo

Medico 42.1 (16/38)
Percutaneo 50 (19/38)
Quiruargico 7.9 (3/38)
Cardiodetect

Positiva 73.3 (28/38)
Negativa 26.3 (10/38)

* Datos representados en medianas y amplitud intercuartil M(AIQ)

Tabla 2. Analisis Bivariado

Caracteristicas Infarto agudo de Angina inestable Valor p
Miocardio
N=10
N=28
Genero (masculino) 26/28 2/10 0.27
Edad (afios)* 59.5 (51-64) 73 (54-81) 0.09
IMC (Kg/m2)* 26.5 (24-28) 25 (21-26) 0.12
Tiempo del dolor 120 (60-180) 60 (30-120) 0.009
(minutos)*
Hipertension Arterial 20/28 8/10 0.26
Diabetes Mellitus tipo 4/28 0/10 0.55
2

Dislipidemia 25/28 5/10 0.01
Tabaquismo 6/28 1/10 0.65
Troponina (positiva) 15/28 0/10 0.003
Cardiodetect (positiva) 27/28 1/10 0.000

* Datos representados en medianas y rango intercuartil M(IQR)
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Tabla 3. Rendimiento diagnostico de la prueba CARDIODETECT.

% IC 95%
Sensibilidad 96.4 82.3-99.4
Especificidad 90 59.6 -98.2
Valor predictivo positivo 96.4 82.3-994
Valor Predictivo negativo 90 59.6 — 98.2
Likelihood ratio positivo 9.64 1.5-61.9
Likelihood ratio Negativo 0.04 0.01 -0.27

Tabla 4. Rendimiento diagnostico de la troponina I ultrasensible

% IC 95%
Sensibilidad 53.6 35.8-70.5
Especificidad 100 72.2 - 100
Valor predictivo positivo 100 79.6 -100
Valor Predictivo negativo 43.5 25.6 -63.2
Likelihood ratio Negativo 0.46 0.31-0.69
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11. DISCUSION:

El infarto agudo de miocardio es la causa mas frecuente de muerte y morbilidad en el
mundo en la actualidad siendo su pronodstico impactado positivamente por la
instauracion de medidas terapéuticas farmacologicas y no farmacoldgicas de manera
temprana. Si bien el diagndstico se basa en una adecuada historia clinica y
caracterizacion de dolor tordcico y/o equivalentes anginosos como sintomas primarios,
es de vital importancia la deteccion temprana y eficiente de biomarcadores de daio

miocardico.

En el presente estudio realizamos una comparacion en el rendimiento entre dos pruebas
de laboratorio, troponina ultrasensible y la proteina ligadora de &4cidos grasos del
miocito, en el diagnostico temprano de sindrome coronario agudo en el servicio de

urgencias de la Fundacion Cardiolnfantil de Bogota.

Analizamos los casos de 38 pacientes quienes consultaron al servicio de urgencias con
dolor toracico tipico (angina) dentro de las primeras tres horas de inicio del sintoma,
cumpliendo asi los criterios de inclusion explicados con anterioridad, acordes también a

los criterios de diagnostico de sindrome coronario por guias internacionales ©"

Encontramos una poblacion con edad media de 63 afios con coexistencia de
comorbilidades importantes como hipertension arterial, dislipidemia y diabetes mellitus
tipo 2 acorde con las poblaciones analizadas en los estudios similares en la literatura,
encontrando ademas con mayor frecuencia el diagnostico de infarto agudo de miocardio
que angina inestable, siendo poblaciones a su vez con caracteristicas similares
exceptuando la mayor incidencia de dislipidemia en la poblacion con infarto agudo de

miocardio.

Al comparar las caracteristicas operativas de la proteina ligadora de acidos grasos del

miocito con la troponina en las primeras 3 horas de inicio de los sintomas, evidenciamos

que la h-FBP tiene una mejor sensibilidad que la troponina en la deteccion temprana de

infartos agudos de miocardio con una especificidad un poco menor que la misma. Estos

datos reproducen los resultados en estudios previos como el realizado por Ruzgar y

cols"” donde se documento, en 40 pacientes con caracteristicas similares, sensibilidad
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de la troponina 38% y de la h — FBP 95% (p = 0.014) con especificidad de 100% en
ambas pruebas, asi como el estudio de Seino y cols "” donde se evidencié que la
sensibilidad de la h — FABP (89%) era marcadamente mayor que la de la troponina
(22%) (p < 0.001) y en el estudio de Kabekkodu y cols *? si bien la sensibilidad de h —
FBP es menor (60%) que la evidenciada en nuestro estudio se evidencidé una marcada

superioridad contra troponina con una sensibilidad de 18.8%.

En el estudio de Pyati y cols * se compararon 40 pacientes con infarto agudo de
miocardio con 40 controles analizando el comportamiento de la h-FABP contra
mioglobina y CKMB midiéndose en las primeras tres horas y en las 3 a 6 horas del
inicio del dolor tordcico. La sensibilidad de la h-FABP fue del 94.1%, especificidad
91.3% con VPPositivo 88.9% y VPNegativo 93.8%, siendo estos resultados similares a

los mostrados en nuestro estudio.

Los resultados de nuestro estudio difieren en cierta manera con alguno de los estudios
recientes realizados como es el caso del realizado por Reiter y cols ** donde se
evidencia una sensibilidad del 87% para h — FABP y 93% para troponina, resultado
comparables con el estudio de Schoenenberger y cols *” los cuales pueden explicarse
por uso de nuevas troponinas de ultima generacion con capacidad de elevarse mas
tempranamente posterior al inicio de los sintomas, siendo superiores en su capacidad

operativa por tal razon a las utilizadas en el momento de nuestro estudio.

Los resultados obtenidos son importantes por varias razones. Primero, evidenciamos un
adecuado comportamiento operativo por parte de la h-FBP realizada mediante
Cardiodetect® en el diagndstico temprano de infarto agudo de miocardio con
sensibilidad, especificidad y valores predictivos aceptables que lo hacen considerar util
dentro de las opciones diagnosticas que tenemos para el diagndstico de esta enfermedad
en el servicio de urgencias. Segundo, Cardiodetect® presentd una muy buena capacidad
discriminativa entre infarto agudo de miocardio y angina inestable, entidades que si bien
se encuentran dentro de un mismo espectro sindromatico (sindrome coronario agudo),
presentan prondsticos disimiles. Tercero, dado la detecciébn temprana con
Cardiodetect®, es posible que podamos lograr iniciar rapidamente en estos pacientes

intervenciones terapéuticas lo cual impactaria positivamente en el curso de la

Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
Universidad del Rosario
alvaroidrovoturbay@yahoo.com — disaza@cardioinfantil.org

37



CardioDetect® en Idrovo A. Cortés L. Aldana V. Vasquez S. Isaza D. Dennis R.
Infarto Agudo de Miocardio

enfermedad. Cuarto, dado la deteccion temprana con Cardiodetect®, es posible que

pueda tener un valor importante en el &mbito prehospitalario.

Sin embargo varias limitaciones se pueden encontrar al analizar nuestro estudio. La
muestra es pequefia, producto en parte que la gran mayoria de pacientes se presentaron
con dolor toracico de duracion mayor de 3 horas por lo tanto no fueron incluidos en el
estudio y por otro lado, se detuvo el reclutamiento de los pacientes por no consecucion
del reactivo Cardiodetect® en el pais. Lo anterior impact6 en el analisis estadistico para
obtener datos multivariados. Dado la naturaleza cualitativa de Cardiodetect®, no se
pueden realizar analisis de puntos de corte de positividad y cinética en el tiempo con
esta prueba. No se obtuvo la muestra poblacional suficiente para poder evaluar algunos

objetivos secundarios.

Por otro lado, en nuestro estudio fueron excluidos los pacientes con enfermedad renal

cronica por lo que no es posible extrapolar los resultados a esta poblacion.
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CONCLUSIONES

El sindrome coronario agudo es la causa mas frecuente de mortalidad y morbilidad en
nuestra poblacion, el reconocimiento diagndstico e intervencion terapéutica temprana

puede alterar de manera positiva el curso de la enfermedad.

La proteina ligadora de acidos grasos del miocito medida con Cardiodetect® es una
prueba con rendimiento diagnostico adecuado en el diagndstico temprano de infarto

agudo de miocardio.

La proteina ligadora de 4cidos grasos del miocito (h-FABP) comparada con troponina
ultrasensible en la Fundacion Cardioinfantil ofrece mejor rendimiento para el
diagnostico temprano (menor de 3 horas de inicio de sintomas) de infarto agudo de

miocardio.

La proteina ligadora de 4cidos grasos del miocito (h — FABP) puede ser una herramienta
util y complementaria a la troponina en el diagndstico temprano de infarto agudo de

miocardio.

Se requieren estudios de mayor tamafo de muestra asi como comparaciéon con

troponinas de generacion ulterior para determinar reproducibilidad de estos resultados.
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ANEXO 1.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:
Rendimiento de la proteina ligadora de acidos grasos del miocito
(CARDIODETECT®) en el servicio de urgencias para el diagnostico
de infarto de miocardio en pacientes con dolor toracico

Investigadores Principales:
Dr. Alvaro Idrovo, Dr.Luis Cortés, Dr. Victor G. Aldana, Dr. Sergio H. Visquez L,
Dr. Daniel Isaza R., Dr. Rodolfo Dennis V.

El Infarto Agudo de Miocardio constituye en nuestro medio una de las principales
causas de mortalidad de origen no traumatico Actualmente contamos para el diagnostico
del infarto de miocardico con un exdmen de laboratorio llamado troponina (proteina
cardiaca) que permite identificar los pacientes con este problema clinico; sin embargo,
dentro de las primeras horas de iniciado los sintomas su utilidad es limitada, ameritando
que sea repetida 6 horas después, en algunas ocasiones retrasando el inicio de las
medidas terapéuticas. Recientemente se ha identificado un nuevo marcador para
deteccion temprana de infarto, el cual permitiria diagndsticar oportunamente pacientes
con un evento coronario dentro de las primeras horas de iniciado los sintomas, lo cual
permitiria que el tratamiento se inicie de forma mas oportuna.

En la Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia estamos interesados en
evaluar el comportamiento de este marcador en el diagnostico temprano de infarto
agudo de miocardio en el servicio de urgencias de la institucion.

Personas como usted que han consultado a urgencias por presentar un infarto agudo de
miocardio pueden beneficiarse de pruebas para diagnosticarlo temprano; por lo cual lo
estamos invitando a participar en él. El objetivo de este documento es que usted
conozca los detalles de la investigacion, previamente aprobada por el Comité de Etica
de Investigacién Clinica de la Institucion e invitarlo a participar en ¢l, de forma
voluntaria.

Descripcion del estudio: Pacientes con un infarto agudo de miocardio presentan

elevacion de la troponina I; con esta investigacion

El actuar del médico esta dirigido a encaminar medidas que permitan optimizar los
recursos diagndsticos — terapéuticos en pro del paciente. Siendo el infarto agudo de
miocardio una de las patologias mas frecuentes y dependiente del tiempo en cuanto al
pronostico clinico, se deben identificar variables que permitan agilizar la atencion de
estos pacientes.
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Documentar un marcador cardiaco temprano, en las primeras horas de iniciado el
Infarto de Miocardio, lo cual podria llevar a que las maniobras terapéuticas de
reperfusion se instauren mucho mas rapido que en la actualidad.

Para evaluar esta hipotesis nos hemos propuesto tomar las muestras de sangre en los
pacientes que acepten participar en el estudio, luego del interrogatorio clinico y
consignacion de informacion general en una base de datos previamente disefiada para
tal fin. Estas muestras serdn tomadas como una adicional en el mismo momento de la
toma de los examenes solicitados por su médico tratante, por lo que no seran necesarios
nuevos pinchazos. Esta cantidad adicional (1 mL) posteriormente se separard para ser
analizada con el CardioDetect®, incluso después de que usted se vaya. Por lo tanto, el
resultado de la prueba no alterard en absoluto el manejo instaurado por su médico
tratante.

Riesgos: No existen riesgos significativos. El volumen total de sangre extraido sera de
2cc, lo cual no implica un riesgo para su vida.

Beneficios: No existe ningun beneficio directo para usted, en la participacion de esta
investigacion. Todas las decisiones clinicas en cuanto a su manejo se tomardn como
usualmente se hacen. Sin embargo; si los resultados de este experimento clinico
muestran que el CardioDetect®, es util en el diagnostico temprano del infarto agudo de
miocardio, se podrian implementar medidas para consolidar la prueba, pudiendo usar en
la poblacion general, incluso en usted mismo si a futuro lo llegara a necesitar.

Duracién de la participacién: Una vez usted haya autorizado la toma de la muestra y
esta sea analizada, se podria considerar concluida la participacion; incluso usted no
sabra el resultado de la prueba. Esto no representara ninglin costo adicional para usted.

Tratamientos alternativos: Como alternativa a la participacion en el estudio, usted

puede elegir no participar y esto no afectard el manejo rutinario y usual que se otorga al
paciente con su enfermedad.

Privacidad: Durante todo el estudio se respetard su intimidad. Su historia clinica es
confidencial. Su nombre y demdas datos no seran proporcionados a personas no

autorizadas.

Derecho de interrumpir el estudio: La decision de participar en el estudio es

voluntaria, usted es libre de excusarse en participar o aun de retirarse en cualquier
momento de la observacion sin ningun temor o pérdida de beneficios en el manejo de su
enfermedad. Los investigadores (Alvaro Idrovo, Luis Cortés, Victor G. Aldana, Sergio
H. Vésquez y Daniel Isaza) que toman parte en su realizacion salvaguardaran en todo
momento su bienestar y velardn porque tenga el minimo de molestias. Usted es libre de
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no participar en el estudio. Cualquiera de esas decisiones no afectard adversamente su
cuidado médico.

Preguntas: Los investigadores responsables del estudio son Alvaro Idrovo, Luis Cortés,
Victor G. Aldana, Sergio H. Vasquez y Daniel Isaza. Si tiene alguna pregunta ellos
estan capacitados y dispuestos a responderla.

Teléfonos: 667 2727 extension 1433 — 1432.

f<i

Este protocolo de investigacion ha sido presentado y discutido por el Comité de Ftica en Investigacion
Clinica de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia y ha sido aprobado para su iniciacion.

Los investigadores principales y responsables por el proyecto son Alvaro Idrovo, Luis
Cortés, Victor G. Aldana y Sergio H. Vasquez Lozano. Ext. 1205. Y seri financiado con
recursos propios

Cualquier duda o inquietud puede dirigirla a
J. Sinay Arévalo Leal, MD, MsC, DEA.
Presidente del Comité de Fitica en Investigacién Clinica

Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
Cra 13 B # 161 — 85 Torre H, Piso 3 Bogota D.C. Teléfono 6 67-27-27 Ext. 3001 /Fax:

679-35-05
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Rendimiento de la proteina ligadora de acidos grasos del miocito
(CARDIODETECT®) en el servicio de urgencias para el diagnodstico
de infarto de miocardio en pacientes con dolor toracico

Investigadores Principales:

Dr. Alvaro Idrovo, Dr. Luis Cortés, Dr. Victor Aldana, Dr. Sergio H. Vasquez L, Dr.
Daniel Isaza, Dr. Rodolfo Dennis.

He leido y entendido la descripcion del estudio y estoy satisfecho con la
informacion obtenida. He decidido voluntariamente participar en el mismo.

Nombre del paciente:

C.C.:

Firma: Fecha:

Nombre del testigo # 1:

c.c.:
Firma: Fecha:
Nombre del testigo # 2:

c.c.:

Firma: Fecha:

Nombre del Investigador:

C.C.:

Firma: Fecha:
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ANEXO 2.
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El estudio tomara para su desarrollo total un total de 8 meses.

Meses 11234 5|67 |8
Fase de planeacion — aprobacion comité de ética | X | X

Fase Operativa — recoleccion de datos X[ X|X

Analisis de datos XX
Informe Final Direccion de Investigacion X
Divulgacion de resultados y publicacion X
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ANEXO 3.

PRESUPUESTO
Presupuesto Global para 8 meses

RUBROS TOTAL (pesos)
PERSONAL 34.880.000

EQUIPOS 2.150.000

MATERIALES y|18.051.000
SUMINISTROS

BIBLIOGRAFIA 1.000.000

(incluye acceso onling|
a bases de datos vy
revistas indexadas)

GASTOS  trasporte[500.000
Quinta de Mutis
TOTAL 56.581.000

Descripcion de los Gastos de Personal por mes

INVESTIGADOR | FORMACION | FUNCION DEDICACION | Valor | Subtotal
PROYECTO | h/sem Hora | mes
(pesos) | (pesos)
Alvaro Idrovo MD Fellow | Investigador 10 30.000 | 1200000
Cardiologia principal
Luis Cortés MD Investigador 10 30.000 | 1200000
Emergencidlogo | principal
Sergio H. Vasquez | MD Cardidlogo | Investigador 10 30.000 | 1200000
Principal
Victor G. Aldana | MD Cardidlogo | Investigador 10 30.000 | 1200000
Principal
Daniel Isaza R. MD Asesor 3 60.000 | 720000
Cardiologo Tematico
Rodolfo Dennis MD. Asesor 3 60.000 | 720000
Epidemiologo Epidemiologico
Interno Estudiante  de | Auxiliar de | 10 13000 | 520000
Institucional Medicina investigacion
Subtotal personal
34.880.000

Descripcion de los Equipos
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EQUIPO CANTIDAD | Valor JUSTIFICACION
(pesos)

COMPUTADOR | 1 2.000.000

PORTATIL Recoleccion y

CON Administraciéon de

SOFTWARE Datos

LICENCIADO

Impresora 1 150000 Impresion de

Tinta/color avances ¢ informes

Subtotal Equipo 2150000

Materiales y Suministros

MATERIALES | No Valor Unit | Vr. Total
(pesos) (pesos)
Consentimiento | 120 400 48000

informado de 4
paginas c/u

Impresion  de 7500 30000
documentos 4
para comités
(avances,
resultados)
Estimado 30
paginas c/u

Prueba 120 150000 18000000
Cardiodetect

Subtotal 18051000
Materiales
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CardioDetect® en Idrovo A. Cortés L. Aldana V. Vasquez S. Isaza D. Dennis R.
Infarto Agudo de Miocardio

Rendimiento de la proteina ligadora de acidos grasos del miocito
(CARDIODETECT®) en el servicio de urgencias para el diagnostico de infarto de
miocardio en pacientes con dolor toracico - Formato de Recoleccion de datos -

Fecha Formato No
DD/MM/AAAA

HC: Iniciales Nombre:

Sexo: Edad:

Peso: Talla: LM.C.:

Tiempo inicio dolor (minutos):

1.DX.: 1. IAMCEST: 2. IAMSEST: 3. AL
A.P.

1. HTA: 2. DMT2: 3. DLP: 4. TAB: 5. AF:
CF NYHA: TA: KK: TIMI: GRACE:
FRAGMINGHAM: EKG:

FEVIECOTT:

PRUEBA NO INVASIVA:

1. PE: 2.EE: 3.PM:

CATETERISMO CARDIACO:

TRONCO: DA: CX: CD: SANAS:
MANEJO:

MEDICO: PERCUTANEO: CIRUGIA:

ESTADO A LA SALIDA
VIVO MUERTO
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