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Resumen:

Planteamiento del problema.

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es una enfermedad con alta prevalencia en
nuestro pais, la mayor mortalidad asociada a la IRC se debe a eventos
cardiovasculares. Sin embargo, en el Hospital General de México dicha asociacion
no se determina correctamente debido a una mala adecuacién de terapia de
reemplazo renal. Objetivos. El propésito de este estudio es determinar la relacion
que existe entre los niveles de troponina I con el riesgo cardiovascular, con el fin
de establecer otra posible medida para su temprana detecciéon. Hipoétesis.
Pacientes con IRC presentaran niveles mayores de troponinas I cardiacas y por
tanto mayor riesgo cardiovascular. Metodologia. Se tom6 una muestra de 78
pacientes con IRC, de los que se tomaron datos sociodemograficos (sexo, edad) y,
también, variables relativas al estudio (urea sérica, creatinina sérica, troponinas I,
y otras). Se utiliz6 una metodologia estadistica con ayuda del paquete estadistico
STATA. Se realizaron correlaciones de Pearson para probar los objetivos del
estudio. Resultados. No se encontro6 significancia estadistica en las correlaciones
de Pearson entre niveles de troponina I y score de framingham (p=.18), urea
(p=.31), hemoglobina (p=.10) y tasa de filtrado glomerular (p=.41). Conclusiones.
No existe asociacion estadistica entre los niveles elevados de troponina I y el
incremento en el riesgo cardiovascular, por lo que los niveles de troponina I sélo
deberan ser considerados en el contexto de infarto agudo al miocardio.

Abstract:

Background: Chronic renal failure (CRF) is a highly prevalent disease in Mexico,
however increased mortality associated with CKD is due to cardiovascular events.
At the General Hospital of Mexico that association is not determined correctly due
to poor renal replacement therapy. Objectives. The purpose of this study is to
determine the relationship between troponin I levels with cardiovascular risk in
order to establish another possible measure for early detection. Hypothesis. CKD
patients will present higher levels of cardiac troponin I and therefore increased
cardiovascular risk. Methodology. A sample of 78 patients with CKD was used;
sociodemographic data (sex, age) and also related study variables (serum urea,
serum creatinine, troponin I, and others) were measured. The results were
obtained using STATA statistical package; Pearson correlations and significance
levels are reported. Results. No significant Pearson correlations between
Troponin I levels and Framingham score (p=.18), urea (p=.31), Hemoglobin
(p=.10) and Glomerular filtration rate (p=.41) were found. Conclusions. There
were no statistical significant associations between Troponin I levels and
increased cardiovascular risk, therefore elevation of Troponin I levels should only
be considered in the context of acute myocardial infarction.
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Palabras Clave:
Troponina |

Infarto agudo al miocardio
Insuficiencia renal crénica

Terapia de reemplazo renal

Desarrollo del Proyecto.

e Antecedentes:

Las troponinas son parte esencial del sistema actina-miosina (aparato
contractil), el cual se encuentra en musculo esquelético y musculo cardiaco, a su
vez, esta compuesta de tres unidades con funciones especificas: la troponina C une
calcio e inicia el impulso contractil, la troponina I inhibe la contraccion en el estado
de reposo y la troponina T se une al complejo de la tropomiosina.

Ya esta bien descrita la asociacion de necrosis miocardica con la liberaciéon
de troponinas del aparato contractil en pacientes que presentan sindrome
isquémico coronario agudo.[ll Mas aun, forman parte del diagndstico integral del
sindrome isquémico coronario agudo segun la sociedad europea de cardiologia, la
cual define el infarto agudo del miocardio como: detecciéon del aumento o la
disminucién de marcadores cardiacos (preferentemente troponinas) por encima
del percentil 99 del limite de referencia alto, asociado a sintomas isquémicos,
cambios en el ECG, desarrollo de ondas Q patolégicas o la evidencia
ecocardiografica de pérdida de funcion miocardica.

El articulo de revision de Hojs sobre biomarcadores en pacientes en
hemodialisis,[?] hace consideracion especial a los niveles de troponinas elevados en
estos pacientes. Este articulo hace énfasis en que la elevacién de las troponinas
cardiacas se debe a un dafio en los miocitos como consecuencia del remodelado, la
hipertrofia ventricular o como resultado de una pericarditis o miocarditis urémica
y daflo por reperfusion en pacientes en hemodidlisis. En estos pacientes la
hipertrofia y el remodelado ventricular juega un papel importante ya que el
crecimiento capilar no crece en armonia con el ventriculo izquierdo por lo tanto

hay dafio isquémico y fuga capilar con liberacién de troponinas cardiacas.
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Asi mismo, los niveles elevados de urea causan disfuncion endotelial con
aumento en la expresion de receptores endoteliales I-CAM y V-CAM, adhesion de
células polimorfonucleares, expresion de TNF e IL-6. Estas dos ultimas citocinas
inflamatorias tienen receptores a nivel plaquetario con la consecuente activacion
de la coagulacion, produciendo microtrombos a nivel coronario y en ultima
instancia dafio al cardiomiocito por un mismatch entre la demanda y el aporte de
02.

En 2001 es publicado el estudio CHANCE (Chronic Haemodialysis and New
Cardiac Markers Evaluation) publicado en la revista “Nephrology Dialysis
Transplantation”, que intenta dilucidar las causas de la elevacién de marcadores
cardiacos en pacientes con IRC.[3]1 Este estudio incluyé 258 pacientes en
hemodidlisis encontrando como causas significativas de elevacion de estos
marcadores: la edad, el antecedente de DM2, el indice de masa ventricular
izquierda y la hipertrofia ventricular izquierda. Este estudio es el primero en
proponer como causa de elevacion de marcadores cardiacos el dafio miocardico y
no asf la falta de aclaramiento renal.

En 2006 Sharma et al. en la revista “Heart” corroboran lo expuesto en el
estudio CHANCE, ! realizando un estudio prospectivo observacional donde se
enrolaron 126 pacientes en protocolo de trasplante renal, realizando en todos
angiografia coronaria y mediciones mediante ecocardiografia estandar, asi como
niveles de troponina I, encontrando como resultados que aquellos pacientes con
elevacion de troponinas cardiacas I por encima de .04 mcg/L, pero no por encima
de 1 mcg/l, estaban asociados a aumento en las presiones de llenado ventricular
izquierdo y a enfermedad coronaria de dos o mas vasos.

El estudio de DeFilippi, publicado en la revista “Clinical Chemistry” 2012,[5]
concluye que los niveles elevados de troponinas son factores independientes para
desarrollar eventos cardiovasculares, asi como la activacion del tono simpatico,
ateroesclerosis coronaria secundaria a calcifilaxis y disminucién del aclaramiento
renal.

No obstante, la hipdtesis sobre el aclaramiento renal no se considera del
todo correcta ya que como se expone en el articulo de Roberts et al. de la revista

“Nephrology” 2011,[¢l las troponinas cardiacas se liberan a la circulacién ya sea en

8



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

forma libre; las cuales posteriormente se unen a proteinas o en forma de
complejos cTnT:C:I o cTnl:C; las cuales son demasiado largas como para ser
filtradas por los glomérulos.

[gualmente, como antecedente a nuestro estudio, los investigadores Xu y
Ye,[7] publicaron en 2011 un articulo donde relacionaban el score de Framingham
para riesgo cardiovascular con los niveles de troponinas cardiacas, encontrando
una correlacién positiva con niveles aumentados de troponinas cardiacas y un
riesgo alto de Framingham (mayor a 20%).

En el afio 2012 los autores Wang, Ye y Xu publican en la revista Plosone los
resultados de un estudio transversal,[8] donde se utilizaron como variables indice
de filtrado glomerular (IFGe) calculado por la férmula MDRD y riesgo
cardiovascular calculado mediante el score de Framingham y la relacion que
guardan respecto a los niveles de troponinas de alta sensibilidad.

El estudio fue realizado en poblacién china incluyendo un total de 1365
sujetos. Los resultados que arrojo el estudio fue que aquellos pacientes con IFGe
disminuido y riesgo cardiovascular mayor a 20% a 10 afios, presentaban aumento
en los niveles de troponinas cardiacas de alta sensibilidad. Los autores proponen
que la elevacion de estos biomarcadores se deben a tres mecanismos principales:
dafio miocardico subclinico, activaciéon de procesos inflamatorios y disminucién
del filtrado glomerular.

Por ultimo, los autores concluyen que hay una correlacién positiva entre los
niveles de troponinas cardiacas de alta sensibilidad y el riesgo cardiovascular
aumentado y correlacion negativa con los niveles de filtrado glomerular,
proponiendo el uso de estas como marcador de riesgo cardiovascular en un futuro.

Otro estudio que sirve de referencia a nuestro analisis se publicé en la
revista Heart and Vessels realizado por el doctor Hasegawa,[°! el primero en su
tipo. Este se trata de un estudio prospectivo de cohorte a 3 afios, donde se
estudiaron un total de 442 pacientes ambulatorios con enfermedad renal crénica
con [FGe calculada por MDRD menor a 60 ml/min/1.73m2, sin requerimientos
dialiticos, y su asociacién con niveles de troponinas cardiacas elevadas y eventos

cardiacos (IAM, muerte cardiaca, angina, etc.).
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Entre los resultados, 416 pacientes tuvieron niveles de troponinas elevadas,
asi mismo los niveles de albumina y hemoglobina estaban disminuidos y los
niveles de acido turico BNP y PCR se encontraron elevados en estos pacientes (en
concordancia con lo descrito por el articulo del doctor Sezer).[10]

Durante el seguimiento se presentaron 63 eventos cardiovasculares en el
grupo, presentando correlacion con niveles disminuidos de [FGe y niveles elevados
de troponinas cardiacas.

Los autores del estudio proponen que la causa de la elevacién de troponinas
cardiacas en estos pacientes se debe a activacion en las vias de inflamacién y
coagulacién con la consecuente formacién de microtrombos a nivel coronario y la
hipertrofia ventricular izquierda con la consecuente fuga capilar del complejo de
troponinas cardiacas, mismo mecanismo descrito en el articulo de revisiéon de Hojs.
Por ultimo los autores concluyen que la medicién de troponinas cardiacas se puede
utilizar en un futuro para prediccién de eventos cardiacos ya que esta es un factor
predictor independiente.

Teniendo en cuenta lo anterior, ahora se debe investigar la relacién que
guardan las troponinas cardiacas con la Insuficiencia Renal Crénica y los pacientes

que la padecen.

e Planteamiento del Problema:

La prevalencia de enfermedad renal crénica como complicacién de Diabetes
Mellitus tipo 2 en el Hospital General de México se encuentra aproximadamente
entre 1000 y 2000 casos por milléon de habitantes.

En este tipo de pacientes las complicaciones cardiovasculares (infarto
agudo del miocardio, arritmias, muerte subita) son la primera causa de mortalidad
(aproximadamente 60%).

Es comUn encontrar en pacientes con enfermedad renal crénica marcadores
de dafio miocardico y necrosis, especificamente péptido natriurético cerebral (BNP
por sus siglas en inglés y NT-proBNP) y niveles elevados de troponina I y
troponina T sin presentar datos agudos de isquemia o descompensacion por
insuficiencia cardiaca aguda. Esto supone un reto diagnoéstico en aquellos

pacientes que presentan signos y sintomas de sindrome coronario agudo y

10
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elevacion de troponinas cardiacas. La Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI) propone utilizar niveles de troponinas (especificamente troponina T)
como estratificacion de riesgo para presentar evento coronario agudo.11]

Numerosos estudios (Akshay,[12] Yee-Moon,[13] Sharma, Petrovic, Roberts.)
han demostrado un prondéstico adverso en pacientes con enfermedad renal cronica
en cualquier tipo de modalidad de terapia de reemplazo renal y con niveles de
troponinas cardiacas elevadas, en comparacion con aquellos pacientes con niveles
de troponinas dentro de rangos de normalidad. En el estudio de Petrovic, et al.
publicado en el “Journal of artificial organs” en 2009,[14] se incluyeron 115
pacientes a los cuales se les realiz6 seguimiento durante 2 afnos. Se observo que la
mortalidad general y cardiovascular aumentaba en aquellos pacientes con niveles
de troponina T por encima del corte establecido por el laboratorio, presentandose
29 muertes en pacientes con troponinas por encima de este corte.

Sobre las mismas lineas, en el estudio de Korkmaz et. al. publicado en la
revista “Renal Failure” 2011,[15] se compararon diversos marcadores cardiacos en
60 pacientes con IRC en hemodialisis sin signos o sintomas de descompensacion
cardiaca o sindrome isquémico coronario agudo, encontrando que niveles de CPK-
MB y troponina T predicen con mayor exactitud mortalidad en este tipo de
pacientes. No obstante, un estudio realizado por los investigadores Artunc y
Mueller,[1¢] con el objetivo de determinar qué troponina cardiaca predecia con
mayor exactitud eventos cardiovasculares en pacientes con IRC, establecié que no
existen diferencias estadisticas entre la elevacién de troponinas cardiacas T o I,
dejando ambas como buenas predictoras de muerte. Asi mismo, en la tercera
definicion de infarto agudo del miocardio se utilizan preferentemente troponinas
cardiacas como marcadores dafio sin hacer ningtn tipo de distincion entrela T o la
LI17]

En el estudio publicado por Gaiki et. al. en la revista “International urology
and nephrology” del 2011,[18] se evaluaron 51 pacientes con insuficiencia renal
crénica en terapia de reemplazo con hemodidlisis, con seguimiento a 2 afios
midiendo niveles de troponina I ultrasensible, los resultados mostraron mayor

mortalidad en pacientes con troponina I por encima del valor de corte.

11
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Por otro lado, el estudio GUSTO IV demostr6 que niveles elevados de
troponina T se asociaba con un pobre prondstico en pacientes con sospecha de
sindrome isquémico coronario agudo, independientemente del nivel de filtrado
glomerular.

Posteriormente, un estudio de troponinas cardiacas con aumento de la
mortalidad cardiovascular en pacientes con IRC fue publica en 2002 en la revista
“Circulation”,[1°1 estudio prospectivo donde se incluyeron 733 pacientes con IRC en
terapia de reemplazo renal con hemodialisis (los dias lunes miércoles y viernes) a
los cuales se les realizaban mediciones séricas de troponina T e I, dando
seguimiento a 3 afios, donde se observé que la mortalidad cardiovascular y
mortalidad por todas las causas aumentaba en correlaciéon con los niveles de
troponina, sobre todo la T. Este mismo estudio, encontr6 como predictores
independientes de mortalidad: la edad, diabetes y la enfermedad coronaria previa.

Recientemente se publicaron en el suplemento de “Clinical Chemistry” de
2007 las guias para el uso de marcadores cardiacos en situaciones diferentes al
contexto de paciente con IAM o falla cardiaca aguda,[?0] dejando un apartado
especial para el paciente con IRC, haciendo dos recomendaciones: la primera de
ellas con nivel de evidencia A: a pacientes con falla renal y sintomas o cambios
electrocardiograficos se les debera realizar mediciéon de troponinas para
documentar isquemia miocardica. La segunda recomendacién con nivel de
evidencia B: en pacientes con IRC que ingresen bajo sospecha de sindrome
coronario agudo, un aumento de troponinas del 20% de la medicién basal debe ser
utilizado para definir sindrome coronario agudo en dichos pacientes.

Por lo ya expuesto, es evidente que los pacientes con IRC cursan con un
riesgo cardiovascular aumentado y que, por lo mismo, existe una relacion con los

niveles de troponinas que alin queda por explorar.

e Justificacion:
La prevalencia de pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en Hospital
General de México es muy alta, oscilando entre la primera y segunda causa de
ingreso. Asi mismo, la primera causa de mortalidad en pacientes con IRC es de

caracter cardiovascular. Sin embargo, la mortalidad por esta causa es

12
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subdiagnosticada en el Hospital General de México, lo que obliga a un nuevo
criterio diagnostico, que refiere a la medicion de las troponinas en pacientes con
IRC. Las causas que justifican la medicién de biomarcadores cardiacos, como otro
referente diagnostico, son las siguientes:
1.- la terapia de reemplazo renal no es la adecuada, ya que en los pacientes que se
encuentran en hemodialisis no se cumplen las metas especificadas por las guias
KDIGO (3 horas durante al menos 3 dias de la semana con Kt/V mayor a 1.17 segtin
la formula de segunda generacion de Daugirdas) y los pacientes que se encuentran
en didlisis peritoneal generalmente se les da terapia de rescate sin una adecuaciéon
de la didlisis, ambas, cabe mencionar, son causas independientes de mortalidad
(cardiovascular, sepsis, edema agudo pulmonar, etc.).
2.- la mayoria de los pacientes en su ingreso se encuentran con niveles de
hemoglobina por debajo de 10 g/dl y niveles de presion arterial por encima de
140/90, los dos, predictores independientes de mortalidad cardiovascular.
3.- En los pacientes con IRC esta bien establecido que la enfermedad 6sea
metabolica con producto Ca/P por arriba de 60, incrementa el depdsito de calcio
extracelular, incluyendo arterias coronarias, uno de los origenes de la
arterioesclerosis.
4.- En general se asume que los niveles de troponinas elevados en los pacientes con
IRC, bajo sospecha de infarto agudo al miocardio, se deben a una disminucién en el
aclaramiento de las mismas troponinas y no asi a eventos isquémicos coronarios
agudos.

Por lo tanto, en nuestra poblacién no se consiguen las metas establecidas
por las guias KDIGO y los criterios son ineficaces en el diagndstico riesgo
cardiovascular con IRC, los biomarcadores cardiacos ofrecen una solucién para el

diagnostico oportuno de dafio miocardico en pacientes con IRC.
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Hipotesis:
Los pacientes con insuficiencia renal cronica asintomaticos en cualquier modalidad
de terapia de reemplazo renal, presentaran niveles elevados de troponinas

cardiacas (e.g. troponinas T e I) y puntajes mas elevados de riesgo cardiovascular.

o Hipotesis secundarias:
o A mayores niveles de urea en sangre, mayor serd la elevacion de
troponina .

o A menor funcion renal residual mayor serd la elevacion de troponina

L.

Objetivo:
Demostrar que los niveles elevados de troponina I en pacientes asintomaticos con
insuficiencia renal crénica en cualquier modalidad de terapia de reemplazo renal

presentan riesgo cardiovascular aumentado.

¢ Objetivo especificos:
o Determinar la asociacion de los niveles de urea con los niveles de
troponina [ en sangre
o Determinar la asociacion entre la funcién renal residual y los niveles

de troponina |

Material y métodos:
Estudio:
e Analitico Prospectivo Transversal: el estudio se determinard en un
periodo de tiempo y sé6lo se tomara una medicién de variables para cada

caso.
e Aleatorio simple no estratificado: la muestra esta determinada

aleatoriamente, puesto que los casos de IRC que ingresen al servicio que

cumplan los criterios de inclusién son una parte de la poblacion general del

14
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Hospital y estos fueron distribuidos aleatoriamente en los distintos

servicios de Medicina Interna y Nefrologia.

e Tamaiio de la muestra:

De acuerdo con la formulas:

_Z:x(p)*(1—p)
S = 2

S

Donde,

S = el tamafio de muestra.

Z = Es el valor de la de probabilidad asociada a un alfa en la distribucién
Normal. En este caso se eligié un alfa de .05%, teniendo una Z de 1.96 de
probabilidad.

p = Porcentaje de elegir una opcion, en este caso se utilizé un 50% es decir
.5

Ss = tamafo de muestra ajustado a poblacién conocida

n = tamano de poblacién

¢ = Intervalo de confianza del 5%.

Por lo tanto, conociendo la poblacién de casos con Insuficiencia Renal
Crénica del Hospital General (n= 1000) se establecié que la muestra debe
ser de: 278 casos. El tamafio de la muestra fue obtenido con las

calculadoras: Sscalc y Netquest.[21]
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Criterios de inclusion

Se incluiran en el estudio a todos aquellos pacientes con IRC de cualquier
etiologia y en cualquier método de terapia de reemplazo renal con una duracién
minima de 3 meses, sin historia previa de infarto del miocardio o cirugia cardiaca,
que ingresen provenientes de la consulta externa de nefrologia o de medicina
interna.22

A la muestra seleccionada se le realizara laboratorios de rutina incluyendo
biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y electrocardiograma.

De lo pacientes que se incluyan se determinaran los niveles de troponina
cardiaca I previo a la sesién de terapia de reemplazo renal por el método de
nuestro laboratorio y, de la misma manera, se hard una evaluacién del tratamiento
médico recibido en los 3 meses previos.

Se tomaran en cuenta los siguientes datos demograficos, clinicos y de
laboratorio: edad, género, modo de terapia de reemplazo renal, meses de terapia
de reemplazo renal, niveles al ingreso de urea creatinina, dias de estancia

intrahospitalaria y desenlace final ya sea alta o defuncion.

Criterios de inclusion
e Terapia de reemplazo renal en los 3 meses previos
e Ingreso proveniente de la consulta externa de nefrologia o medicina
interna
Criterios de exclusion
o Historia previa de infarto al miocardio
o Cirugia cardiaca previa
o Cateterismo cardiaco previo por cualquier motivo
o Hemoglobina menor a 8 g/dL
o Datos ECG con datos sugerentes de necrosis miocardica
o Potasio sérico mayor a 7 mmol/L
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Criterios de eliminacion

e Pacientes que durante el seguimiento presenten otro padecimiento

(e.g. sepsis, encefalopatia, etc.)

e Pacientes que antes de la obtencion de la muestra fallezcan.

e Metodologia

Se recolectardn los datos pertinentes a la muestra entre los meses de
diciembre, enero y febrero. Las muestras de sangre obtenidas seran enviadas al
laboratorio del Hospital General de México, e incluirdn medicién de niveles de urea
y creatinina sanguineas, perfil de lipidos completo y electrolitos séricos.
Se obtendra el riesgo cardiovascular de Framingham mediante el uso de la
calculadora Medcalc Pro, igualmente se calculard la funcién renal residual
mediante la férmula MDRD, también, en Medcalc Pro.

Se considerara riesgo cardiovascular elevado aquellos que obtengan mas de
10% a diez afios, como mencionado por la AHA/ACC.

Asi mismo se contrastaran los niveles de troponinas con la terapia
farmacolégica recibida en los tres meses previos, determinando si se estan
recibiendo farmacos adecuados en el contexto de proteccidon cardiovascular, como
establecido por la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) y la American Heart
Association (beta bloqueador, IECAS, estatinas, etc.).

Los datos seran archivados y dispuestos en una base de datos que después
sera analizada con ayuda del software estadistico STATA. Los datos analizados de
manera grupal, para los distintos tipos de variables, seran dispuestos de la
siguiente forma:

-Para variables continuas se utilizaran, medias, desviaciones estdndar y minimos y
maximos.

-Para variables discontinuas se utilizaran, medianas, percentiles y cuartiles.

-Para variables exclusivamente cualitativas se utilizaran porcentajes y frecuencias.

Igualmente para las variables adecuadas se utilizaran graficos de dispersion, cajay

brazos e histogramas.
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Variable dependiente Variables independientes

o Edad (discreta)

o Sexo (nominal)
¢ Troponina cardiaca o Modo de TRR (nominal)
(continua) o Urea sérica (continua)
o Creatinina sérica
(continua)
o Filtrado glomerular

MDRD (continua)

o) Dias de estancia

intrahospitalaria (continua)

o Desenlace final (nominal)
o Terapia empleada
(nominal)

Analisis estadistico:

Se generaran tablas y graficas de distribucion entre las distintas variables
sociodemograficas con respecto a los parametros obtenidos de pruebas clinicas,
para determinar por observacion si existen relaciones lineales, igualmente
estableciendo si existen datos atipicos que contaminen la muestra.

Dado que la muestra obtenida se espera que se distribuya de manera
Normal (Z), utilizaremos pruebas paramétricas para su analisis (correlaciones de
Pearson y modelos de regresion de minimos cuadrados [OLS]).

Los valores de significancia que se utilizaran para el analisis seran de a=.05,

.01 0.001, dependiendo de los valores observados.
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Resultados:

Se incluyeron un total de 71 pacientes, sus datos descriptivos se muestran
en la tabla 1 muestra los datos descriptivos de la muestra. La edad promedio fue de
47.3 afios con una desviacion estandar de 18 de los cuales 42(59.15%) pacientes
pertenecian al género masculino y 29(40.85%) eran del género femenino. El tipo
de terapia de reemplazo renal era 55(77.46%) pacientes se encontraban en
hemodialisis a requerimiento el resto de los pacientes 16(22.54%) se encontraba
en dialisis peritoneal a requerimientos. La media de la urea fue 262.98 mg/dl DS
90.77 y creatinina 15.21 mg/dl DS 8.9.

Se calculo el riesgo cardiovascular de cada paciente mediante el score de
Framingham, en el cual a cada factor de riesgo cardiovascular clasico se le asigna
un puntaje y en base al total se calcula el porcentaje de riesgo de presentar algin
evento cardiovascular a 10 afios, considerando a los pacientes por encima de 10%
como de alto riesgo y por debajo de este valor como de bajo riesgo, en nuestra
poblacién se encontr6 que 34(47.89%) pacientes presentaban riesgo
cardiovascular bajo versus 37(52.11%) pacientes en riesgo alto. La media se
encontr6 en 14.3% DS de 12.99. El producto calcio/fésforo se encontré6 elevado en
la mayoria de los pacientes con una media de 53.52 con una DS de 17.3. En canto a
los niveles de hemoglobina, estos se encontraron disminuidos. con una media de
8.02 g/dl con un valor minimo de 4.06 y uno maximo de 13 y DS 1.64. Es de
importancia sefialar que los valores del producto calcio/fosforo, asi como los
niveles de hemoglobina, se encuentran para la mayoria de nuestros pacientes,
fuera de las recomendaciones hechas por la KDIGO, es por esto que el criterio de
exclusiéon hemoglobina por debajo de 8 fue eliminado ya que de lo contrario un

porcentaje elevado de nuestros pacientes hubiera sido excluido.
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Tabla 1
Datos descriptivos de la muestra
(N=71) Media Desviacion | Min. | Max.
estandar
Edad (afios) 70* 47.3 18 17 | 87
Género Masculino | 42(59.15%) | - - - -
Femenino | 29(40.85%) | - . = =
Troponina | Total 71 .041831 |.082 0 .59
(ng/ml) <.03 45(63.38%) | - - - -
>.03 26(36.62%) | - - - -
Terapia Hemodialis | 55(77.46%) | - - - -
reemplazo is
renal Dialisis 16(22.54%) |- - - -
Peritoneal
Urea (mg/dl) 71 262.987 | 90.779 92 | 530
Creatinina (mg/dl) 71 15.214 8.933 1.7 | 48
Tasa de filtrado glomerular | 71 3.63 3.031 1 25
(ml/min/1.73m?)
Score de Total 71 14.304 12.993 2 | 49.3
Framingham | <10 34(47.89%) |- - - -
>10 37(52.11%) | - - - -
Producto Calcio/Fdsforo 71 53.526 17.372 21. | 107.
5 2
Hemoglobina (g/dl) 71 8.082 1.648 46 |13
Discusion

La terapia de reemplazo renal estandar ofrecida en el Hospital General de
México para pacientes con insuficiencia renal crénica es de 1 6 2 sesiones a la
semana con una duracion cada una de ellas de 3 horas para hemodialisis. El resto
de los pacientes se trata con dialisis peritoneal a requerimientos con una sola
sesion de 30 recambios cada 10 o 15 dias aproximadamente. Las guias de practica
clinica KDIGO 2013[23] establecen como terapia estandar en cuanto a la
hemodialisis de 3 a 4 sesiones por semana con duraciéon de aproximadamente 3
horas cada una de ellas manteniendo un Kt/V por encima de 1.17. Para dialisis
peritoneal se recomienda cuatro recambios al dia todos los dias de la semana para
mantener Kt/V por encima de 1.2.

Como hemos comentado en parrafos anteriores, la principal causa de
muerte en pacientes con insuficiencia renal crénica es debida a problemas

cardiovasculares, por lo tanto en nuestra muestra era de esperar una correlacion
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directa con el score de Framingham aumentado y niveles altos de troponina I, este
ultimo como marcador de eventos cardiovasculares; sin embargo como podemos
observar en la grafica No. 1 se muestra que en nuestra poblacién no existe dicha
correlacion. Estos resultados concuerdan con lo demostrado por Changl?4! quien
describe que el el score de Framingham no es un buen predictor de mortalidad
cardiovascular; debido a que el score de Framingham no toma en cuenta los
marcadores “no clasicos” o emergentes (homocisteina, IL-6, lipoproteina(a), etc.)
mismos que no fueron determinados en esta muestra.

Grafica 1: Correlacion de niveles de troponina I con score de Framingham.

Troponinas vs. Framingham
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La literatura mundial respecto a la correlacion entre los niveles de
troponinas y urea es escasa y aunque se han hecho numerosos escritos de
enfermedad renal crénica y niveles de troponinas, no se ha hecho un apartado
especial a los niveles de urea, se pensaria que a mayores niveles de urea los niveles
de troponina de igual forma se encontrarian elevados. En esta poblacion estudiada
no encontramos esta correlaciéon como se muestra en el grafico nimero 2. la

grafica presenta una tendencia a elevar niveles de troponina I conforme aumentan
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los niveles de urea, a pesar de esto se muestra una tendencia al aumento de
troponina I a mayores niveles de urea.

Grafica 2: Correlacion de niveles de troponina I y urea.

Troponinas vs Urea
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Las guias de practica clinica hechas por KDIGO[25! en 2012, recomiendan
para pacientes con ERC en cualquier modo de terapia de reemplazo renal, niveles
de entre 10 y 12 g/dL de hemoglobina. Adamsl[?6] demostré que existe una
correlacion entre los niveles de hemoglobina baja, el ancho de distribucion
eritrocitaria y el aumento en los niveles de troponinas cardiacas. No obstante en
nuestra poblacion no se encuentra dicha correlacidon, como lo muestra la grafica
numero 3. Sin embargo se muestra una tendencia a presentar niveles de troponina

disminuido conforme la hemoglobina tiende a valores normales.
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Grafica 3: Correlacion entre niveles de troponina I y hemoglobina

Troponinas vs Hemoglobina
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Gol27] demostr6 en pacientes con tasas de filtrado glomerular menor 60
ml/min/1.72m? y que no se encontraban en terapia de reemplazo renal una
asociacion positiva entre los niveles disminuidos de filtrado glomerular y eventos
cardiovasculares. Presentando aquellos pacientes con filtrado glomerular menor a
15 ml/min/1.73m? un riesgo relativo de 5.9 veces mas para muerte por cualquier
causa y de 3.4 para cualquier evento cardiovascular. En nuestra poblacion se
encontrd que no hay correlacién entre niveles de troponina I con la tasa de filtrado
glomerular residual medida por MDRD como lo demuestra la grafica nimero 4.
Esta grafica presenta la misma tendencia negativa a disminuir los niveles de

troponina I en relacién al aumento del filtrado glomerular.
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Grafica 4: Correlacion entre niveles de troponina I y filtrado glomerular
(MDRD)
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Conclusiones
En esta poblacion analizada no se encontraron los niveles elevados de

troponina, como se pudo ver no hay una correlacién de los niveles de troponina I
con el riesgo cardiovascular de Framingham, urea, filtrado glomerular o
hemoglobina. sin embargo, las graficas si presentan una tendencia negativa con
niveles de urea y hemoglobina por lo que consideramos que deberiamos llevar este
estudio a una muestra mas amplia. Asi mismo consideramos modificar los criterios
de exclusion y adecuarlos a las caracteristicas de nuestra poblacion.

Con los resultados obtenidos podemos considerar que la elevacién de
troponinas en pacientes con insuficiencia renal crénica deberad ser atribuida a
diversos factores como lo son estado inflamatorio, mala adecuacién a la terapia de
reemplazo renal, etc. y en caso de encontrar un valor elevado, estaremos obligados

a sospechar y buscar de forma intencionada sindrome isquémico coronario agudo.
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Anexo 1 (Cronograma de actividades)

AGOSTO SEPTIEMB | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE | ENE | FEBRERO | MARZO | ABRIL MAY | JUNI | JULI
RE RO 0 0 0
PRSENTACION
ANTE EL
COMITE DE
ETICA Y
ACEPTACION
DEL
PROYECTO DE
INVESTIGACIO
N
RECOLECCION DE
DATOS
ANALISIS
ESTADISTICO
PRESENTACION DEL
PROYECTO FINAL ANTE
EL COMITE DE ETICA
TITULACI
ON
OPORTUN
A
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Anexo 2 (Hoja de recoleccion de datos)

Folio

Nombre

Edad

Género (M=0, F=1)

cTnl

Hemodialisis= 0
Didlisis peritoneal=1

Urea

Creatinina sérica

Filtrado glomerular calculado por MDRD

Betabloqueador (Si=1, No=0)

Framingham

Producto Calcio-fésforo

Hemoglobina

HDL

Acido urico
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Anexo 3 (CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA)

Titulo del protocolo: "Niveles de troponinas | en pacientes con insuficiencia renal cronica
asintomaticos para sindrome coronario agudo en el Hospital General de México."

Investigador principal: Martin de Jesus Sanchez Zuiiga
Investigador secundario: Dr. Alonso Herndndez Company

Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de México

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia
firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El presente estudio servira para determinar los factores de riesgo asociados a
enfermedades del corazén en pacientes con insuficiencia renal crénica en cualquier tipo
de tratamiento de sustitucion de la funcion de su rifidn.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como
objetivos determinar los factores de riesgo asociados a enfermedades del corazén en
pacientes que cursen con insuficiencia renal crénica y, de igual forma, si estos factores de
riesgo se encuentran mas elevados en pacientes con niveles mayores de toxinas que el
rifndn produce (urea y creatinina). Con base en estos resultados podremos determinar si
usted estd en riesgo de padecer enfermedades del corazén.
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3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio conocera de manera clara si usted tiene factores de riesgo asociados a
enfermedades del corazén, para lo cual en caso de salir con alto riesgo, podremos
modificar los medicamentos empleados o alguna otra intervencién a favor de su calidad
de vida.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes que sufran de Insuficiencia Renal
Crénica puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted,
sus habitos y sus antecedentes médicos. De igual forma se le tomara una muestra de
sangre que forma parte de la rutina en los servicios de Medicina Interna de nuestro
hospital. Si usted decide participar en la mencionada investigacion los analisis realizados
con este fin se deduciran del costo total de hospitalizacion. El riesgo al que estard
expuesto en esta investigacion es MINIMO, ya que forma parte de los analisis rutinarios de
toma de muestra de sangre.

Los analisis obtenidos nos permitirdn informarle sobre el estado de salud de su corazon.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Al acceder a participar en nuestro protocolo de estudio, al ingresar a la unidad
correspondiente de medicina interna se le realizaran laboratorios de rutina. Los riesgos
implicados con la toma de sangre son minimos e incluyen: dolor o la formacién de un
moretén (hematoma) en la zona del pinchazo donde se obtuvo la sangre.

Actualmente NO hay reportes de riesgos graves asociados al procedimiento.

6. ACLARACIONES

Su decisidon de participar en el estudio es completamente voluntaria.

NO habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun

cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones
de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

NO tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

NO recibird pago por su participacion.
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En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente,
serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacién en el estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Para cualquier duda puede acudir a la Comisién de Etica de este hospital con la Dra. Estela
Garcia Elvira al teléfono: 26892000 ext. 1330 é comunicarse con el Dr. Alonso Herndndez
Company al teléfono: 5543714643 disponible las 24 horas del dia.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Acepto en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia
firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha
Firma Testigo (1) Fecha
Nombre:

Direccién:

Parentezco con el paciente:

Firma Testigo (2) Fecha

Nombre:

Direccion:

Parentezco con el paciente:
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacidon. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacidn con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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8. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en
blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que
se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante Fecha
Firma Testigo (1) Fecha
Nombre:

Direccién:

Parentezco con el paciente:

Firma Testigo (2) Fecha
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Nombre:

Direccidn:

Parentezco con el paciente:

c.c.p El paciente.

34



	Portada

	Índice

	Portada


