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Utilice copeptina para mejorar
la atencion a sus pacientes

Ante l0s primeros sintomas, la combinacion de los marcadores
copeptina y troponina permite descartar con rapidez y seguridad el
infarto de miocardio al ingreso con la primera muestra de sangre.



Necesidad clinica:
exclusion segura y precoz de pacientes
con dolor toracico y sospecha de sindrome
coronario agudo
En tiempos de masificacion en
los servicios de Urgencias es muy
importante asignar los recursos

disponibles eficazmente y mejorar los
procedimientos.
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A pesar de que uno de cada diez pacientes que acude a diagndstico de infarto agudo de miocardio con elevacion
Urgencias presenta dolor toracico, tan solo aproximadamente  del segmento ST (IAMEST) es directo, el diagnéstico de

un 10% de ellos son diagnosticados de infarto de IAMSEST (infarto sin elevacion del ST) requiere tiempo y
miocardio.” Los médicos y otros profesionales sanitarios recursos, retrasando una actuacion definitiva. Una decision
se enfrentan diariamente al reto de descartar de forma mas rapida del tratamiento adecuado o la conveniencia de
segura y rapida el infarto agudo de miocardio (IAM). otras pruebas no solo puede ahorrar costes y recursos al

optimizar el manejo del paciente, sino también minimizar el

Mientras que, entre los pacientes que acuden a Urgencias i . , .
tiempo de espera y el estrés innecesario para el mismo."?

con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA), el



Nuestra solucion:
combinar copeptina y troponina

Combinar los biomarcadores Thermo
Scientific™ B-R-A-H-M-S™ Copeptin proAVP
y troponina supone una forma segura y eficaz
de descartar el IAM y mejorar la gestion de
los saturados servicios de Urgencias con la
primera muestra de sangre. Varios estudios
observacionales que han mostrado valores
predictivos negativos mayores del 99 %3455
apoyan la sensibilidad de la nueva estrategia
(LY - desde el punto de vista cientifico.
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Un metanalisis de 14 estudios con un total de 9244 pacientes Esta estrategia con los dos marcadores se beneficia de

confirma la mejora de la sensibilidad, del valor predictivo integrar informacion complementaria obtenida de procesos
negativo (VPN) y de la razon de verosimilitud negativa para la distintos desde el punto de vista fisiopatoldgico: copeptina
combinacion de copeptina y troponina iniciales con respecto para la cuantificacion del estrés enddgeno y troponina para
a la sola determinacion de troponina, ya sea convencional o la deteccion y cuantificacion de la necrosis del miocardio.
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Correlacion entre copeptina e |IAM

—
Sefal de IAM
La copeptina, un glucopéptido de 39 aminoécidos, es el
extremo carboxilo del precursor de la arginina vasopresina @
(AVP), también llamada hormona antidiurética (ADH). |
Este precursor se sintetiza y procesa en sus tres componentes — Eetrd
strés

AVP, neurofisina Il y copeptina — en el hipotalamo. Estos
productos son transportados por los axones neuronales hasta @ Liberacion
los granulos de la neurohipéfisis, donde son almacenados y inmediata
secretados tras los estimulos adecuados.

La copeptina se libera junto con la AVP en cantidades
equimolares. Mientras que la medicion de la inestable AVP es
propensa a errores preanaliticos, la copeptina constituye un
marcador indirecto estable de esta hormona clave en el cuerpo
humano.®
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“La determinacion combinada de copeptina y
troponina muestra un importante valor predictivo
negativo, practicamente independiente del momento
de aparicion del dolor toracico, por lo que ayuda a
descartar de forma temprana y segura el infarto de

- ‘ miocardio”.

Reichlin et al., 2009

Tras un infarto agudo de miocardio la concentracion de infarto de miocardio con un solo analisis de sangre, puesto
copeptina en circulacion aumenta rapidamente hasta sus que la copeptina y la troponina deberian cubrir todos los
maximos y disminuye durante las horas siguientes (ver marcos temporales tras el cuadro agudo.

figura 1). Esto también se ha demostrado en un estudio
que analizd la cinética de la liberacion de copeptina en
pacientes con un modelo de IAM.41°

El punto de corte de copeptina recomendado para
minimizar el numero de falsos negativos y obtener el mayor
valor predictivo negativo (VPN) para el diagndstico de 1AM

. ) . ) es de 10 pmol/L."0™
La idoneidad de una estrategia que combine copeptina y

troponina se manifiesta en poder descartar muy pronto el
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La copeptina y la troponina se complementan:
combinacion de sensibilidad y especificidad para el diagnostico precoz de IAM
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Figura 1, modificada de Reichlin et al., 2009. Tiempo (horas) tras el IAM




Estudio BIC-8
Integracion del biomarcador copeptina
en el procedimiento clinico habitual

“Gracias al biomarcador copeptina, 10s clinicos pueden gestionar mejor la
masificacion de los servicios de Urgencias ... Una vez publicado nuestro estudio,
hemos implementado un nuevo algoritmo basado en copeptina y troponina en el

servicio de Urgencias de la Charité”.

Prof. Martin Mdckel, investigador principal
(departamento de Cardiologia, Clinica Universitaria Charité, Berlin)

El estudio Biomarcadores en Cardiologia (BIC-8 por sus siglas
en inglés) es el primer ensayo clinico de intervencion con
copeptina en este campo y confirma la seguridad y la eficacia
del uso combinado de copeptina y troponina en pacientes con
SCA.2 En este estudio prospectivo multicéntrico se tomo una
muestra inicial a 902 pacientes con resultados negativos en
los andlisis de troponina. En el grupo experimental (n=451),
los pacientes con un resultado negativo en la prueba de
copeptina (inferior a 10 pmol/L) cumplian los requisitos para

’

Diseno del estudio BIC-8
—0
< Aleatorizacion
Pacientes

—0

con copeptina

con sospecha
de sindrome
coronario agudo
(SCA)

el alta con atencion ambulatoria después de una Ultima
evaluacion clinica, con una visita programada en consultas
externas en las siguientes 72 horas. Los pacientes que
tuvieron un resultado positivo en el andlisis de copeptina
recibieron el tratamiento estandar. Los pacientes del grupo
estandar (n=451) fueron tratados segun las recomendaciones
actuales; no se informo del resultado de sus andlisis de
copeptina al personal clinico.

ob . A*

Copeptina negativa
(<10 pmol/L)

} Copeptina positiva

(»10 pmol/L)

Alta de Urgencias

Procedimiento experimental

Tratamiento estandar

Procedimiento clinico habitual

con ECG, cTn seriada, etc.



“Mdckel y cols. merecerian un elogio porque su estudio
constituye el primer ensayo controlado y aleatorizado
que examina copeptina y troponina. Una iniciativa de
importancia extrema que es necesaria para salvar

distancias y cambiar la practica clinica”.
Gandhi PU and Januzzi JL, European Heart Journal 2014
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Durante 30 dias se evaluaron las complicaciones cardiacas
graves (CCG), con una incidencia similar en ambos grupos:

un 5,2% en el grupo estandar y un 5,2 % en el experimental.
El disefio de no inferioridad determina la seguridad de integrar
la copeptina en el abordaje de los pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo.

Proporciones de CCG en los dos grupos del estudio y en

los subgrupos de copeptina. Los pacientes se distribuyeron
de forma aleatoria entre el grupo de copeptina y el grupo
estandar, con proporciones muy similares de complicaciones
cardiacas graves. El porcentaje de CCG fue mayor en el
subgrupo de pacientes con valores positivos para copeptina
que en el subgrupo de copeptina negativa, lo cual sugiere un
valor prondstico para los valores positivos de copeptina. Hubo
menos CCG en el grupo de pacientes con copeptina negativa
dados de alta.

Alta de Urgencias
p<o0,001
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Alta del servicio
de Urgencias

La inclusion de la copeptina en el procedimiento
diagnostico mejora significativamente el manejo

de los pacientes en los servicios de Urgencias.

La combinacion de copeptina y troponina permite
porcentajes mayores de altas en Urgencias (67,6 %
frente a 12%, p < 0,001), manteniendo a la vez los
mismos niveles de seguridad que el procedimiento
estandar.



CoOmo usar la copeptina para descartar €l
infarto agudo de miocardio

Pacientes de riesgo bajo o medio con
@ posible sindrome coronario agudo
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Evaluacion clinica / escala GRACE
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Troponina negativa y Troponina positiva y/o
copeptina negativa copeptina positiva
(< 10 pmol/L) (> 10 pmol/L)
La evaluacion clinica La evaluacion clinica
apoya los resultados de recomienda pruebas e
los biomarcadores adicionales
| ‘,

e 4 3 A
Alta de Urgencias o Tratamiento estandar
derivacion anticipada a con troponina seriada
otro servicio

Algoritmo
Exclusion rapida de sindrome coronario agudo en la Clinica Charité de Berlin. Modificado de Mickel M and Searle J.®




“El uso combinado de copeptina y troponina en
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo
evita la vigilancia clinica prolongada y los analisis de
sangre seriados en la mayoria de los pacientes, con el
consiguiente ahorro de recursos”.

C. Domenico et al., 2013

Como muestran el ensayo BIC-8 y otros estudios prospectivos,>+5' la
integracion de copeptina en el proceso diagnéstico puede acortar la estancia
del paciente en Urgencias en al menos 3 horas. Una exclusion mas rapida no
solo mejorara el flujo de trabajo y ahorraré costes al sistema de salud, sino
que también aumentara la satisfaccion de los pacientes. Teniendo en cuenta
que la masificacion de las Urgencias conlleva un peor resultado clinico?, la
determinacion combinada de ambos marcadores con una sola extraccion de
sangre puede acortar la estancia en Urgencias con seguridad y tiene incluso el
potencial de llegar a modificar la practica clinica.

Este nuevo procedimiento de evaluacion combinada se ha visto corroborado por
su favorable relacion coste-beneficio.™ Gracias a una estancia mas breve y un
uso mas eficaz de los recursos en los pacientes dados de alta, se prescinde

de la vigilancia clinica prolongada en pacientes de riesgo bajo o medio con
SCA. La copeptina simplifica la estrategia disponible para descartar el infarto
agudo de miocardio y puede resultar mas rentable al permitir eludir los
electrocardiogramas y los andlisis de troponina seriados.



Estrategia con copeptina y troponina:
rapida, eficaz y segura...

.. protocolo recomendado

-I-2008

CK, CK-MB, BNP, NT-proBNP,
multimarcadores, mioglobina

-I-2015

Copeptina (novedad)
(Se quitan multimarcadores
y mioglobina)
hsTroponin T, BNP,
NT-proBNP

Tabla 1: Valor en el laboratorio (cardiologia). Modificada de Post et al., 2015"

Exclusion mas rapida del IAM

- El analisis combinado de copeptina y troponina agiliza el
paso de descartar el infarto y dar de alta en Urgencias a
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo.

Exclusion segura del IAM como demuestra el

estudio de intervencion BIC-8

- Se ha demostrado una seguridad no inferior al abordaje
convencional.

- Un solo andlisis combinado de copeptina y troponina al
ingreso en Urgencias puede favorecer un alta segura
en pacientes de riesgo bajo o medio que acuden con
sospecha de SCA.

Optimizacion de recursos y procesos

- Disminuya tanto la estancia de los pacientes en
Urgencias como la necesidad de pruebas diagnosticas
adicionales.

10

Optimizar el manejo de los pacientes en el
servicio de Urgencias.

- Un diagnostico mas rapido puede aumentar el bienestar
del paciente, pues se le evita un estrés innecesario,
ansiedad y otros riesgos asociados con la hospitalizacion.

Mejor estratificacion del riesgo

- Las concentraciones de copeptina aportan una valiosa
informacion prondstica para la estratificacion del riesgo
y el desenlace clinico a medio plazo en pacientes con
sindrome coronario agudo. Junto con la escala GRACE,
el biomarcador copeptina permite una identificacion mas
precisa de las personas de alto riesgo.' 151617

La copeptina en las guias clinicas

- La copeptina ya esta incluida en la guia clinica ESC de
2015 para el manejo de pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo, asi como en los Criterios de
la Sociedad Alemana de Cardiologia para la creacion de
unidades de dolor torécico (tabla 1)'®
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Disponible en B-R-A-H-M-S KRYPTOR
compact PLUS

Formato de la prueba Prueba automatizada de
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(KRYPTOR)

Tecnologia TRACE (emision de criptato

amplificada con resolucion
temporal)

Rango de medicion directa

0,7...500 pmol/L

Rango de medicion con 0,7...2000 pmol/L
dilucion automatica

Sensibilidad funcional de ~ <1,08 pmol/L
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Limite de deteccion 0,69 pmol/L
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Tal como senalan las guias clinicas
de cardiologia, utilice copeptina en
combinacion con troponina para:

- Descartar el IAM con rapidez y seguridad, tal como demuestra el ensayo de
intervencion BIC-8.

- Optimizar los recursos y los procedimientos del hospital.
- Optimizar el manejo de los pacientes en el servicio de Urgencias.

- Mejorar la estratificacion del riesgo.
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