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ANTECEDENTES

La troponina es una proteina de gran peso molecular presente en el musculo
estriado y en el musculo cardiaco. Esta proteina juega un papel fundamental en la

fisiologia de la contraccién muscular.

Desde la introduccion de la detrerminaciéon de troponinas en la decada de 1990,
las troponinas han reemplazado a la isoenzima MB de la creatincinasa (CK-MB)
como marcador biolégico de preferencia para el diagnostico de infarto de
miocardio, sin embargo existen preguntas sobre la relacién entre el hallazgo de
elevacion de la troponina como marcador de necrosis miocardica y su significancia
clinica. Con el paso del tiempo ha quedado claramente demostrado que un nivel
elevado de troponina identifica pacientes con un mayor riesgo de resultados
adversos cardiovasculares si se establece el diagnéstico clinico de angina
inestable o infarto de miocardio. Esta experiencia nos ha ensefiado mucho sobre
la sensibilidad y especificidad analitica y clinica de estos marcadores cardiacos,
especialmente en la ausencia de un estandar diagnéstico ya sea clinico, de

imagen o de laboratorio.

Conforme las pruebas de deteccion de troponina se vuelven méas sensibles, los
problemas que se enfrentan son mas frecuentes y mas complejos. Aunque
actualmente continuan las discusiones sustanciales relacionadas con las
caracteristicas analiticas (por ejemplo, sensibilidad, especificidad y limites de
referencia), la distincion entre el diagndstico y la prediccion de riesgo en las

poblaciones con enfermedad coronaria, y las consecuencias de los resultados



falsos positivos y falsos negativos, el enfoque comidn es en la mejora de la
atencion al paciente. Lo que ha quedado muy claro es que gran parte de la
interpretacion de los resultados de la prueba se debe considerar en el contexto
clinico en el que se hizo la medicién. Por ejemplo, la interpretacion de una
troponina positiva en un paciente con dolor toracico isquémico se (y debe) ser
diferente de la que se realiza en el paciente sometido a un procedimiento o que
inicamente se presentan con disnea aguda de reciente inicio, o en la insuficiencia
renal. Adema4s, hay una apreciacion creciente de la liberacion de troponinas en las
etiologias no isquémicas frente a las etiologias isquémicas, ademés d, una
apreciacion para diferenciar los matices de los sindromes coronarios agudos
(SCA) frente a etiologias no isquémicas. El matiz mas importante a entender es
gue una elevacion de la troponina es un hallazgo que representa la probabilidad
de que exista necrosis miocardica pero no ofrece per se informacién clara sobre la

etiologia de la misma.

Desde hace afos se sabe que la troponinas, especialmente la T, se encuentran
ligeramente elevadas en muchos pacientes con enfermedad renal crénica en
ausencia de isquemia miocérdica clinicamente reconocida. A pesar de que el
mecanismo por el que estan elevadas no se conoce con precision, lo cierto es que
es un importante marcador del pronéstico a corto plazo. Con las nuevas
generaciones de troponinas se ha observado que la proporcion de pacientes que
presentan esta elevacién es inferior pero, aun asi, en el caso de la segunda
generacion de troponina T es del 53% y de la troponina |, del 7%. Se ha

especulado que la troponina libre en el citoplasma (entre el 3 y el 5% del total de



troponina que tiene un miocito) estaria aumentada en la uremia, y ésta seria la
causa de la elevacion en la sangre periférica. Sin embargo, algunos investigadores
sugieren que el origen de la troponina es el aparato contractil y que, por tanto,
estaria traduciendo la presencia de microinfartos. Otro hecho evidente es que la
reduccion del aclaramiento de determinadas proteinas contribuye a su elevacién
en sangre. Esto es especialmente probable con las troponinas que, aungque son
macromoléculas que son aclaradas sobre todo por el sistema reticuloendotelial, en
pacientes con insuficiencia renal, la troponina T se dividiria en fragmentos que
deberian ser eliminados por el rifién y, por tanto, de una forma alterada. Pero no
hay que olvidar que los pacientes con insuficiencia renal terminal tienen con
frecuencia un SCA. En este caso, una curva de ascenso y descenso en el valor de
troponinas, incluso partiendo de un valor de base elevado, confirmara el

diagndstico de necrosis.

La incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) es mas elevada en los
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) [1]. Investigaciones como la de
Framingham demostraron una estrecha relacion entre la IRC y la ECV: el 25% de
los pacientes con filtrado glomerular menor de 75 ml/ min tienen ECV y se
incrementa a medida que disminuye la funcién renal [2], siendo mayores las
complicaciones en los estadios IV y V. Las caracteristicas clinicas difieren del
resto de la poblacién: el 25% de los pacientes con ERC sufren angina inestable
tipica y el 33% durante la hemodialisis sufren isquemia miocéardica silente. En

estudios angiogréficos, se ha demostrado que el 50% de los pacientes sufren



enfermedad coronaria, elevandose al 75% cuando se asocia a diabetes mellitus

[3].

Se estima que ocurriran 20.7 millones de defunciones por enfermedades
cardiovasculares en Latinoamérica durante los préximos 10 afios[4]. El Programa
Nacional de Salud 2007-2012 sefala que las enfermedades cardiovasculares
constituyen la primera causa de muerte en México [5]. En 2011, la OMS sefialé
gue estos padecimientos son la causa del 26% de las muertes de mexicanos.
Dentro de las causas desencadenantes del problema que han favorecido el
incremento de estas enfermedades se encuentra la magnitud de la transicion
demografica que ha acontecido en nuestro pais, los adultos mayores aumentaron
de 4.1 millones en 1996, a 7.1 en el afio 2000 y se incrementardn progresivamente
estimandose que para el afio 2050 existiran 32.4 millones de adultos mayores,
representando al 25% de la poblacién total. En México, este grupo de
enfermedades constituyen un problema de salud publica, y al igual que ocurre en
otros paises del mundo, son el resultado de esta escalada epidemiolégica; las
enfermedades del corazon constituyen la primera causa de muerte y anualmente

ocurren cerca de 70 000 defunciones por este motivo [6].

En México las enfermedades cronico degenerativas son los padecimientos que
predominan entre la poblacién de edad adulta y constituyen las principales causas
de la mortalidad general. La diabetes, las dislipidemias y la hipertension arterial
destacan entre estos padecimientos por su elevada prevalencia y graves
complicaciones, como son las enfermedades del corazon, las neoplasias, la

enfermedad cerebrovascular, y las nefropatias.



Muchos de los pacientes con enfermedades cardiovasculares, tienen ademas
enfermedad renal subyacente, el empeoramiento de la funcién renal, constituye en
ambos grupos un factor de riesgo y al mismo tiempo una consecuencia de la
progresion de la enfermedad cardiovascular [7]. Los estudios clinicos sugieren
gue la funcion renal es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular y el posterior prondstico, por el contrario, la evidencia experimental
sugiere que la lesién cardiaca puede a su vez acelerar la pérdida de la funcién

renal [8].

La enfermedad cardiovascular acelerada es una complicacion frecuente de la
enfermedad renal. La insuficiencia renal crénica se asocia con un significativo
incremento de riesgo de morbimortalidad cardiovascular al margen de la presencia
de factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, la concentracion de lipo-proteinas y el habito tabaquico, hasta
el punto de que se la considera FRCV independiente, segun la National Kidney
Foundation, la American Heart Association y el Seventh Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure [9].
Los pacientes con IRC muestran mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica en cualquiera de sus formas clinicas, incluida la
isquemia silente, arritmias ventriculares complejas, fibrilacion auricular, hipertrofia
ventricular izquierda, rigidez y calcificacion arterial y calcinosis del anillo mitral y de
la valvula adrtica. Esto explica el hecho de que La mitad de los pacientes con
insuficiencia renal avanzada o terminal mueren por causa CV [10]. La progresion

de la enfermedad cardiovascular se relaciona asi con varios mecanismos como



Hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), rigidez arterial, inflamacion, disfuncion
endotelial, estrés oxidativo y formacién precoz de placas de ateroma. El 40% de
los pacientes que inician tratamiento de hemodialisis (HD) tienen afeccién
coronaria y el 85%, alteraciones en la estructura y/o la funcién del ventriculo
izquierdo (VI) [11]. La prevalencia de HVI es del 45,2% de los pacientes con
aclaramiento de creatinina (aCr) < 25 ml/min; del 30,8% de los que tienen aCr en
25-49 ml/min y del 26,7% de los que tienen aCr > 50 ml/min [12]. Estos
mecanismos estan presentes y pueden ser identificados antes de la aparicion de
las manifestaciones clinicas y deberian ser utilizados como marcadores de futuros

episodios clinicos.

Existen diversos marcadores de morbimortalidad CV que coinciden con los de
enfermedad renal terminal y son HVI, espesor intima-media carotideo, rigidez
arterial, calcificacion aortica, inflamacion y estado procoagulante, disfuncién
endotelial y estrés oxidativo, anemia, alteraciones de la homeostasis
calciofosférica, albuminuria, proteinuria, homocisteinemia e hiperuricemia. El
proceso fisiopatoldgico que explicaria la asociacion de la IRC con el desarrollo de
ECV es complejo y multifactorial incluyendo alteraciones inmunes e inflamatorias,
las cuales son posibles vias biolégicas compartidas que pueden contribuir tanto a
un empeoramiento de la funcién renal, asi como a enfermedad cardiovascular.

Algunos de estos mecanismos pueden ser los siguientes:

Alteraciones metabdlicas: Cuando el FG cae por debajo de 60 ml/min, se alteran
muchas funciones fisiolégicas y reguladoras del rifidn, como la sintesis de

eritropoyetina (con la anemia consiguiente), y de 1,25-(OH)-vitamina D, que a su



vez altera la homeostasis calciofosforica, aumenta la hormona paratiroidea y

favorece la calcificacion vascular.

Activacion del sistema renina-angiotensina: La retencién de sodio y la activacion
del SRA se han considerado méaximos factores de la elevacion de la presion del
nefrbpata. La activacion simpatica tiene su papel, mas complejo desde el
descubrimiento de la renalasa, regulador de la funcién cardiaca y la presién
arterial producido por el rifién sano, pero no detectable en pacientes urémicos. La
renalasa metaboliza las catecolaminas y parece que se relaciona con la actividad
simpética, la HTA y la ERC [13]. La HTA es fundamental en el dafio cardiaco de la
IRC a través de la HVI, que se agrava con la reduccion de la reserva coronaria y la
densidad capilar y que favorece los episodios isquémicos y el deterioro de la

funcién ventricular.

Estado proinflamatorio, protrombdtico y disfuncion endotelial: La inflamacion es
parte de la fisiopatologia de la IR y se asocia con todos los principales factores de
riesgo de disfuncion renal modificables. La PCR elevada predice la mortalidad total
y CV en pacientes en HD, el deterioro renal en sujetos sin nefropatia, asi como la
HTA, considerada el mas importante factor de riesgo de IR. Ademas, y de forma
paralela, la PCR es un predictor independiente de ECV y afiade informacion
pronéstica adicional a todos los niveles de riesgo. Del 20 al 65% de los pacientes
con IR avanzada muestran altos valores de PCR, por condiciones dependientes
de la uremia o de la HD, que predispone a liberacion de citocinas proinflamatorias
y a otros factores proinflamatorios que generan disfuncién endotelial, asi como

respuestas inflamatorias sistémicas a largo plazo. El 60% de las muertes de



pacientes estables en HD son de causa CV, en relacion directa con el proceso
inflamatorio. Los pacientes con valores basales de PCR mas elevados tuvieron un
RR 2,4 mas alto de muerte y 1,7 de muerte CV (p < 0,0001). La PCR elevada fue
el mayor predictor de mortalidad junto con la edad y la enfermedad CV previa [14].
En sujetos sin DM ni afeccion renal, los valores de PCR se correlacionan con la
reduccion evolutiva del FG, asi como la hiperfiltracion compensadora, signo
precoz de deterioro renal. La PCR también se correlaciona con la presion arterial
en hipertensos y con el riesgo de HTA para los normotensos, incluso en pacientes
sin otros FRCV [15]. El principal desencadenante de la respuesta inflamatoria en
los pacientes renales es el estrés oxidativo, con la colaboracién o al menos
complicidad de la PCR al inicio del proceso o en la ampliacion de su respuesta. El
depdsito de PCR en las células endoteliales genera la sobreexpresion de las
moléculas de adhesion, la liberacion de la proteina quimiotéctica de los monocitos
(MCP-1), que atrae los leucocitos para atravesar la barrera endotelial, asi como
liberacién de endotelina 1, potente vasoconstrictor y promotor, por si mismo, de
moléculas de adhesion y de MCP-1 en las células endoteliales, y que cierra asi un
ominoso circulo. La PCR también puede inhibir la expresion de la sintetasa
endotelial de o6xido nitrico (NO) (eNOs) y neutralizar el NO producido por el
endotelio sano. Al menos in vitro, la PCR regula al alza los receptores AT1,
incrementa la proliferacion y la migracién dependiente de la angiotensina Il de las

células musculares lisas e incrementa la produccién de radicales libres.

La activacion del SRA tiene lugar en la IRC a través de multiples mecanismos, en

parte como adaptacion a la pérdida de masa renal funcionante y los cambios de la



hemodindmica renal. La angiotensina Il estimula la NADPH oxidasa, que da lugar
a anién superoxido y estrés oxidativo, agrava la disfuncién endotelial y promueve
mediadores inflamatorios como citocinas y quimiocinas, asi como factores de
crecimiento, moléculas de adhesion, el inhibidor del activador del plasminégeno 1
(PAI 1) y el superéxido barredor de NO. Todo ello contribuye a mas disfuncion

endotelial, remodelado vascular y aterosclerosis progresiva [15].



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es indiscutible la estrecha relacion que existe entre el aparato cardiovascular,
principalmente el corazén, con la funcién y la patologia renal, de tal forma que el
deterioro en la funcion cardiaca conduce a un deterioro de la funcion renal y
viceversa, ya sea que dicho deterioro se establezca de forma aguda o crénica, sin
embargo es la disfuncién crénica de estos dos Organos lo que se presenta de
forma mas cotidiana en la practica clinica. Es también un hecho conocido que la
elevacion de troponinas en el pacientes con ERC, suele asociarse a un alto riesgo
de complicaciones CV y a un prondstico adverso. Es sin embargo incierto cuales
son las variables que subyacen a la elevacion de troponinas y cual es su papel

potencial en el agravamiento del riesgo CV.

En estudios recientes, se ha demostrado que existen marcadores séricos que
traducen una alteracion patoldgica entre estos 2 sistemas, uno de ellos es el nivel
sérico de troponina, presentandose en ausencia de enfermedad coronaria, sin
embargo aunque existen algunas evidencias de las alteraciones hemodindmicas y
estructurales que conducen a esta elevacion de troponina, aun no queda claro
cual es factor determinante para que algunos pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio terminal eleven los niveles séricos de troponina, mientras que
otros no lo hagan. Teniendo esto importantes implicaciones en el pronostico de
estos pacientes, ya que esta plenamente demostrado que la elevacién en los
niveles séricos de troponinas se relaciona con un pronostico desfavorable con

mayor mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica.
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JUSTIFICACION

La troponina T (cTnT) y la troponina | cardiaca (cTnl) han demostrado ser
marcadores altamente sensibles y especificos de la lesiébn de células del
miocardio. Sin embargo, estudios clinicos han indicado que estos marcadores de
dafio miocardico puede estar elevados en pacientes con insuficiencia renal crénica
en ausencia de eventos isquémicos agudos, lo cual se ha relacionado con un
incremento en la mortalidad principalmente por causa cardiovascular. Sin embargo
no existen estudios disefiados para investigar por qué no todos los pacientes con
enfermedad renal crénica tienen elevacién de estos biomarcadores, cuéles son las
variables implicadas en la elevacién de tropinina y cuales son los mecanismos
fundamentales por los que dicha elevacion modifica de manera adversa el
prondstico CV. La identificacion de estos factores permitiria llevar a cabo acciones
encaminadas a disminuir o retrasar la progresion del dafio cardiovascular y a

modificar de forma positiva el pronostico y la mortalidad.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con base en lo anteriormente expuesto nos planteamos las siguientes preguntas

de investigacion:

¢,Cudles son las variables involuctadas en el perfil clinico del paciente con IRC que

muestra elevacion de troponinas no asociada a SICA?

¢,Cudles son las alteraciones funcionales y/o estructurales evaluadas mediante
ecocardiografia convencional que determinan la elevacion de troponina | en

pacientes con enfermedad renal crénica en estadios IV y V de KDOQI?

¢La elevacion de troponinas en pacientes con ERC podria ser el resutado de

isquemia subclinica o silente?

¢La hemodialisis como método de reemplazo de la funcién renal puede vincularse
a una mayor respuesta inflamatoria y consecuentemente a mayores niveles de Tnl

y dafio miocardico comprada con la dialisis peritoneal?

12



HIPOTESIS

Los factores de riesgo cardiovascular o coronario, incluida la DM, la HAS, el
tabaquismo y la dislipidemia, son mas frecuentes en el perfil clinico del paciente

con ERC que eleva troponinas que en quienes no muestran dicha elevacién

Las alteraciones estructurales a menudo vinculadas a isquemia cronica o
hipertension como alteraciones de la motilidad parietal, aumento de la masa
ventricular, alteraciones de la funcion diastolica o de los parametros de funcion
sistolica o el grado de calcificacién valvular, son mas comunes en los pacientes
con ERC que elevan troponinas en comparacin con quienes no muestran dicha

elevacion

Las alteraciones subclinicas en la repolarizacién sugestivas de isquemia como los
cambios del segmento ST y de la onda T, ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con ERC y elevacion de troponinas en comparacion con guienes no las

elevan

La hemodialisis al estar vinculada a condiciones pro-inflamatorias, puede ser el
método mas frecuentemente empleado en los pacientes con ERC que elevan

trooninas.

13



OBJETIVO GENERAL

Evaluar variables ecocardiogréficas como son masa ventricular izquierda, funcion
sistéloca y diastdlica del VI y velocidades de llenado ventricular izquierdo, asi
como variables clinicas relacionadas con el tipo de sustitucion de la funcion renal,
comorbilidades y alteraciones en la repolarizacion ventricular registradas en el
electrocardiograma estandar de 12 derivaciones, Yy determinar la relacion que
guardan con la elevacion de troponina | en pacientes con enfermedad renal

cronica estadio IV y V de KDOQI.

14



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las variables ecocardiograficas que presentan mayor relacién con la
elevacion de troponina | en pacientes con enfermedad renal crénica estadio IV y V

de KDOQI.

Determinar el perfil clinico, ecocardiografico y demogréafico de los pacientes con
enfermedad renal crénica estadio IV y V de KDOQI que no presentan elevacion de

troponina I.

Determinar si existe un punto de cohorte en el nivel sérico de troponina | que
aumente la mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica estadio V

de KDOQI.

Determinar cuales son las variables relacionadas con el incremento de la
mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica estadio IV y V de

KDOQI que presentan elevaciéon de Tnl.

Determinar si la elevacion de troponina | en los pacientes con enfermedad renal
cronica es realmente una manifestacion de cardiopatia isquémica subclinica en
este grupo de pacientes, mediante el analisis de las variables electrocardiogréaficas

y ecocardiogréaficas ya referidas.

15



DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio: Observacional, prospectivo, de casos y controles.

Poblacién de estudio: Pacientes ingresados en el servicio de nefrologia con

diagndstico de enfermedad renal crénica en estadio IV y V de KDOQI.

Criterios de Seleccién.: Pacientes mayores de 18 afios de edad, que se
encuentren en tratamiento sustitutivo de la funcién renal en cualquiera de sus
modalidades, que presenten elevacion de troponina | por arriba del percentil 99 del

limite superior de referencia (Isr).
Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de 18 afios, que no se encuentren en tratamiento sustitutivo de
la funcién renal, con insuficiencia cardiaca descompensada, con elevacion de

troponina | de cualquier origen explicable que no sea la enfermedad renal cronica.
Fuente de la informacion.

Primario a través de investigacion de campo.

Andlisis de la Informacion

A través del programa estadistico SPSS 22.

16



VARIABLES

VARIABLES OPERACIONALIZACION DE VARIABLE ESCALA
CLINICAS
Edad Tiempo que ha vivido una persona Numérico
continua
Sexo Condicién organica que distingue al hombre | Masculino
de la mujer. _
Femenino
Diabetes Diagnéstico operativo de diabetes mellitus Cualitativa
Si
No
Hipertension Diagnéstico de  Hipertension  arterial
sistémica
Tabaquismo Consumo actual de cigarrillos Cualitativa
Si
No
Tipo de dialisis Tipo de terapia de reemplazo de la funcion | Cualitativa
renal .
Peritoneal
Hemodialisis
Muerte Fallecimiento de una persona Si
No
BIOQUIMICAS
Nivel de Troponina | Nivel sérico de troponina | en ng/ml Numérico
I
continua

ELECTROCARDIOGRAFICAS

17




Trastornos de la | Desniveles del segmento ST > 1mm a 80 | Cualitativa
repolarizaciéon ms del punto J, inversion de ramas| .
ventricular simétricas o aplanmiento de la onda T en el Si
electrocardiograma de superficie. No
ECOCARDIOGRAFICAS
Masa ventricular | Peso estimado del ventriculo izquierdo | Numérico
izquierda medido por ecocardiografia bidimensional _
Continua
(medida en
grs)
FEVI Parametro ecocardiografico que valora la | Numérico
funcién contractil del ventriculo izquierdo por _
método de Teich o Simpson Contl_nua
(medida en
unidades
porcentuales)
Onda E Parametro ecocardiografico que valora la | Numérica
fase de llenado rapido ventricular _
Continua
(medida en
m/seq)
Onda A Parametro ecocardiografico que valora la | Numérica
contribucion auricular al llenado ventricular _
Continua
(medida en
m/seq)
Relacion E/A Parametro ecocardiografico que valora la | Numérica
funcion diastdlica del ventriculo. _
Continua

18




RESULTADOS

El estudio fue realizado durante el periodo comprendido del 1 de abril al 30 de
junio de 2015. Se estudio una muestra de 51 pacientes, a los cuales se les hizo
determinacién serica de troponina | , electrocardiograma de superficie de 12
derivaciones y estudio ecocardiografico transtoracico. La muestra fue dividida en
dos grupos de acuerdo a las cifras de troponina I. Se incluyeron en el grupo con
elevacion de troponina | todos aquellos pacientes cin cifras superiores al percentil
99 del limite superior de referencia. El resto de los pacientes se incluyeron en el
grupo sin elevacion de troponina |. Las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y

electrocardiograficas de cada grupo se presentan en la tabla 1.

Caracteristicas clinicas

Se incluyeron 51 pacientes divididos en 2 grupos: 25 pacientes en el grupo con
troponina positiva y 26 en el grupo con troponina negativa; Del total de los
pacientes, 28 fueron hombres (11 con troponina negativa [44%] vs 18 [69%] con
troonina positiva) y 22 fueron mujeres (14 [56%] con trponina negativa vs 8 [31%]
con troponina positiva), Figura 1. La edad media fue de 44 + 16 afos en el grupo
de Troponina negativa, y de 38 £ 15 afios en el grupo de Troponina positiva (p=
0.198), Figura 2. El tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad renal cronica
fue de 13 + 10.9 meses vs 13.8 £ 9.3 meses, en los grupos con Troponina |
negativa y positiva, respectivamente (p 0.95). La totalidad de los pacientes se
encontraban en programa de hemodialisis, y el tiempo desde el inicio de la terapia

de reemplazo de la funcion renal fue de 9 + 7.4 meses en el grupo con troponina
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negativa vs 13.8 £ 9.3 meses en el de troponina positiva. Figura 3. Las
comorbilidades respectivas en los grupos con troponina negativa versus positiva
fueron como sigue: historial de Diabetes Mellitus en 12 pacientes (48%) vs 7
pacientes (26.9%) (p= 0.124), Hipertension arterial sistémica 22 pacientes (88%)
vs 25 pacientes (96%) (p= 0.288). Figura 4; Por lo que respecta a los factores de
riesgo cardiovascular identificados respectivamente en pacientes con y sin
elevacion de troponina | fueron: Dislipidemia 7 pacientes (28%) vs 5 pacientes
(19.2%) (p= 0.47), tabaquismo 10 pacientes (40%) vs 12 pacientes (46.2%) (p=

0.665), obesidad 2 pacientes (8%) vs 3 pacientes (11.5%) (p= 0.678). Figura 5.
Caracteristicas Ecocardiograficas

Se hizo estudio ecocardiografico a todos los pacientes con un equipo Vivid* i GE
portétil, en modo M, 2D, Doppler color, Doppler continuo y Doppler pulsado. Se
llevo a cabo una valoracion estructural del corazén, mediciones de la masa y
geometria del ventriculo izquierdo y se valoro su funcién sistélica y diastdlica.
Tabla 1. La valoracion estructural del corazén en los grupos con troponina |
negativa vs troponina | positiva mostré respectivamente: Area de la auricula
izquierda de 18.4 + 5.8 cm? vs 20.3 + 6.1 cm? (p= 0.276), diametro de la auricula
derecha de 35 £ 5.3 mm vs 37.8 £+ 6.6 mm (p= 0.107), diametro del tracto de salida
del ventriculo derecho de 29 + 5.1 mm vs 31.2 £+ 4.3 mm (p= 0.109), Figura 6. La
presion sistolica en la arteria pulmonar fue de 39 £ 11 mmHg vs 46 + 10 mmHg
(p= 0.05), Figura 7. En la valoracion del ventriculo izquierdo en los grupos con
troponina | negativa vs positiva se encontré respectivamente: Grosor del septum

interventricular de 11 £ 1.5 mm vs 12 £ 1.7 mm (p= 0.93), grosor de la pared
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posterior del ventriculo izquierdo de 10 £ 1.7 mm vs 11.1 £ 1.5 mm (p= 0.024),
didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo de 47 £ 7 mm vs 51 + 8 mm (p=
0.188), diametro telesistélico del ventriculo izquierdo de 32.1 + 7.4 mm vs 36.9 +
8.3 mm (p= 0.34) y fraccién de expulsiéon del ventriculo izquierdo de 63 + 6.7 % vs
56 + 11 % (p= 0.009), Figura 8. Se hizo ademas la valoracion de la morfologia
ventricular izquierda con los siguientes hallazgos respectivos para los grupos sin 'y
con elevacion de troponina I: Grosor parietal relativo de 0.43 + 0.02 vs 0.44 + 0.09
(p= 0.647), masa indexada del ventriculo izquierdo de 119 + 37.2 g/m? vs 147 +
43.5 g/m? (p= 0.017), masa ventricular normal en 11 pacientes (44%) vs 5
pacientes (19.2%), levemente anormal en O pacientes (0%) vs 1 paciente (3.8%),
moderadamente anormal en 8 pacientes (32%) vs 8 pacientes (30.8%) y
severamente anormal en 6 pacientes (24%) vs 12 pacientes (46.2%) (p= 0.017).
Figura 9. Por lo que respecta a la geometria ventricular izquierda en grupos sin y
con elevacion de troponina | respectivamente, fue normal en 7 pacientes (28%) vs
1 paciente (3.8%), con remodelado concéntrico en 5 pacientes (20%) vs 4
pacientes (15.4%), hipertrofia concéntrica en 4 pacientes (16%) vs 11 pacientes
(42.3%), y finalmente hipertrofia excéntrica en 9 pacientes (36%) vs 10 pacientes
(38.5%) (p= 0.69). Figura 10. El patron de llenado del ventriculo izquierdo en
grupos sin y con elevacion de troponina |, respectivamente, se encontré de la
siguiente forma: patrén de llenado normal en 17 pacientes (68%) vs 2 pacientes
(7.7%), patrén de llenado pseudonormalizado en 8 pacientes (32%) vs 12
pacientes (46.2%), disfuncion diastélica O pacientes (0%) vs 3 pacientes (11.5%) y
finalmente patron de llenado de tipo restrictivo en 0 pacientes (0%) vs 8 pacientes

(30.8%) (p= < 0.0001). Figura 11. Las alteraciones en la movilidad parietal
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segmentaria independientemente del nUmero de segmentos afectados y el tipo de
alteracién se encontro en sélo 1 paciente sin elevacion de troponina | (4%) vs 8

pacientes (30.8%) en el grupo con elevacion (p= 0.12). Figura 12.
Caracteristicas electrocardiograficas

Se valoraron Unicamente alteraciones en la repolarizacion ventricular, tomando en
cuenta desnivel del ST a partir del punto J mayores o iguales a 1 mm, asi como
aplanamiento, inversion de las ondas T u ondas T acuminadas, sin evidencia de
alteraciones electroliticas en los Ultimos reportes de laboratorio que justificaran
dichos cambios. No se encontraron alteraciones del ST en ninguno de los grupos,
sin embargo la alteracion de la repolarizacion ventricular (aplanamiento o inversion
de la onda T) se encontré6 en 6 pacientes (24%) del grupo con Troponina |
negativa, en comparacién con 19 pacientes (73.1%) del grupo con troponina |

positiva (p= < 0.0001). Figura 13.
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontré una mayor prevalencia de elevacién de troponina |
en el contexto de la enfermedad renal cronica entre el sexo masculino, que no
mostré significancia estadistica (p= 0.71). La media de edad en el grupo con
elevacion de troponina | fue ligeramente menor en comparaciéon con el grupo que
no presento dicha elevacion (38 + 15 afios vs 44 + 16 afios) . No hubo sin
embargo, diferencia significativa (p= 0.198) . Es probable que la menor edad
observada en el grupo con troponina | positiva se relacione exclusivamente con el
hecho de que la mayoria de los pacientes que conformaron este grupo fue
extraido del programa de trasplante renal, que suele estar conformado por un
grupo etario menor. Por lo que respecta a la comorbilidad, la incidencia de
diabetes mellitus fue mayor en el grupo sin elevacion de troponina, aunque el
hallazgo no alcanza significancia estadistica (p= 0.124). Como se descrito, la
hipertension arterial sistémica se encontré6 en mas del 90% de los pacientes con
enfermedad renal cronica, independientemente de los niveles de troponina I. Es
un hecho conocido que la Insuficiencia renal puede actuar como causa 0
consecuencia de la hipertension arterial. Existe suficiente evidencia en relacién al
rol protagonico que el riidn tiene en la génesis de la hipertension arterial; los
pacientes con enfermedad renal cronica, presentan alteraciones en la omeostasis
del sodio, lo cual ocasiona aumento de este ion a nivel sérico con aumento de
volumen intravascular, lo cual ocasiona un incremento del gasto cardiaco y por
mecanismos reflejos un aumento de las resistencias vasculares sistémicas, por

otro lado, el incremento del sodio sérico es un potente estimulo para la liberaciéon

24



de angiotensina Il, los efectos de la angiotensina incluyen aumento de la presiéon
intraglomerular por constriccion de la arteriola eferente glomerular y alteraciones
estructurales a nivel glomerular por esclerosis vascular, por otra parte el aumento
en el sodio extracelular estimula la produccion de factor B transformador del
crecimiento (TGF- ), una citosina profibrotica que favorece el remodelado
vascular y la hipertensién, ademas de aumentar la expresion de receptores de

angiotensina Il en el rifidn, lo cual perpetua todos los efectos mencionados.

Un hallazgo interesante derivado del estudio es que el tiempo desde el inicio de la
terapia de reemplazo de la funcion renal (hemodidlisis) se relaciond directamente
con la elevacién de troponina I. Aunque este hallazgo no fue estadisticamente
significativo (p= 0.097), cabe suponer por la tendencia que la hemodialisis, siendo
un equivalente de circulacion extracorpérea, puede condicionar la liberacion de
mediadores inflamatorios capaces de desencadenar alteraciones
cardiovasculares, se ha descrito que durante la circulacion extracorporea ocurre el
contacto de la sangre con las paredes del circuito de circulacién extracorpoérea,
activando la respuesta inflamatoria [19], que a su vez desencadena en la
produccion de citocinas, asi como producciéon y activacion del complemento. La
presencia de citocinas en la circulacién sistémica se asocia con disminucion de
las resistencias vasculares periféricas y disfuncién del ventriculo izquierdo. Estos
efectos cardiovasculares son mediados por el 6xido nitrico. La respuesta
inflamatoria puede ser mantenida por varios factores que incluyen la produccion
de citocinas como el FNT alfa (a), la interleucina 1 (IL-1), IL-1 (beta), interleucina 2

(IL-2), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10), interferon y
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factores estimulantes de colonias. En cuanto a los factores de riesgo
cardiovascular no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

En cuanto a los hallazgos ecocardiograficos las alteraciones estructurales del
corazon, especificamente la dilatacion de cavidades (Auricula izquierda, ventriculo
derecho, y auricula derecha) no fueron estadisticamente significativas y se
consideran cambios esperados por remodelacién secundarios a la hipertension
arterial sistémica, debido a que el sistema cardiovascular tiene que adaptarse al
funcionamiento de un entorno de tension elevada, situacibn en que los
componentes elasticos y de contractiles del sistema cardiovascular se encuentran
bajo mayor tension interna, y los componentes de resistencia tienen que trabajar
mas activamente para proteger a los oOrganos vulnerables contra tensiones
anormales, esta adaptacion estimula elementos promotores de crecimiento
produciendo una alteraciébn de la estructura del sistema cardiovascular. Los
cambios estructurales y funcionales que ocurren en el miocardio durante la
enfermedad cardiaca hipertensiva pueden explicarse por un desproporcionado
crecimiento de los compartimientos celular y elastico del corazén. Los miocitos
cardiacos no son capaces de division celular y por lo tanto el compartimiento
miocitico sélo puede crecer hipertrofiandose. En cambio el compartimiento no
miocitico puede crecer por hipertrofia, hiperplasia de fibroblastos, acumulacién de
colageno fibrilar (Colageno tipo 1 en la Hipertrofia hipertensiva) e infiltracion de

otras células. Lo cual finalmente ocasiona remodelado de las cavidades cardiacas.
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Las variables que se relacionaron de forma estadisticamente significativa con la
elevacion de troponina | fueron una fraccion de expulsion ventricular izquierda
menor (56 £ 11% vs 63 £ 6.7%, p= 0.009), un grosor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo mayor (11.1 £ 1.5 mm vs 10 + 1.7 mm, p= 0.024), una mayor
masa ventricular izquierda (147 + 43.5 g/m? vs 119 * 37.2 g/m? p= 0.017), y
finalmente un patrén de llenado ventricular izquierdo con disfuncién diastdlica o de
tipo restrictivo (p= < 0.0001). Todos estos hallazgos coinciden con lo descrito en la
literatura como causas de elevacion de troponinas en los pacientes con
enfermedad renal cronica en ausencia de sindrome coronario agudo. La hipertrofia
del miocardio y de la vasculatura ha sido considerada por largo tiempo resultantes
de la sobrecarga de presiéon, sin embargo, es cada vez mas aparente, que la
regulacion del crecimiento dentro del miocardio y vasos puede ser influenciado por
una variedad de factores adicionales, incluyendo factores neurogénicos,
humorales, y mecanismos locales autocrinos-paracrinos. De potencial terapéutico
relevante, es el hecho de que el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-
angiotensina, han sido implicados en la patogénesis de la hipertrofia miocardica.
Un incremento en la matriz de colageno extracelular, es también un importante
componente en la hipertrofia del ventriculo izquierdo, y contribuye a incrementar la
rigidez del ventriculo y a la disfunciébn diastélica, esto es especialmente
pronunciado por la hipertrofia cardiaca por sobrecarga de presion, donde el
sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un rol importante en la
fisiopatologia de la hipertension arterial, como se comento previamente. Estudios

en modelos animales sugieren que la terapia con los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina pueden reducir el depdsito de colageno en la matriz

extracelular y por lo tanto prevenir las alteraciones diastolicas.

En el estudio se encontré una mayor presion en la arteria pulmonar asociada con
la elevacion de troponina | (46 = 10 mmHg vs 39 = 11 mmHg, p= 0.05),
consideramos que esta elevacion de la presion pulmonar puede ser mas una
consecuencia de todos los cambios ya mencionados (FEVI baja, disfuncién
diastélica y mayor masa ventricular), mas que una causa de elevacion de

troponina en los pacientes.

Las alteraciones de la movilidad segmentaria aunque fueron mas frecuentes en el
grupo con elevacion de troponina | no alcanzaron significancia estadistica (p=
0.12). Sin embargo, se sabe que la hipertrofia en la hipertension arterial no afecta
solamente al miocardio ventricular sino también al sistema arterial coronario. En
pacientes con hipertrofia concéntrica regularmente se observa una significativa
reduccion en la reserva coronaria, definida como la relacion entre el flujo
sanguineo coronario maximo alcanzable y el flujo sanguineo coronario en reposo,
la reserva coronaria un determinante mayor de la funcion miocéardica. El trastorno
en la regulaciéon coronaria es principalmente debida a las alteraciones en la
estructura del lecho coronario, tales como la hipertrofia de la media de las
pequeias arterias intramurales localizadas en los pequefios vasos de resistencia y
una reduccion de la densidad capilar, en base a esto, es de esperarse gque exista
un disbalance entre la oferta y la demanda en un miocardio ventricular hipertréfico

con una disminucion de la reserva coronaria, y esto a su vez pudiera explicar la
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presencia de alteraciones en la movilidad parietal segmentaria como un dato

subclinico de isquemia miocardica.

En el electrocardiograma de superficie de los pacientes en el grupo con elevacion
de troponina | vs sin elevacion de troponina I, se encontré: alteraciones en la
repolarizacién ventricular, con aplanamiento o inversion de la onda T en 19
pacientes (73.1%) vs 6 pacientes (24%), (p= < 0.0001), no se encontraron
desniveles del segmento ST en ningun paciente de ambos grupos, esto nos hace
suponer que aunque los pacientes aparentemente no han presentado sintomas de
angina, si puede ser la manifestacion de isquemia silente como se comento
previamente y como lo propone una de las hipétesis del presente estudio, ya sea
por alteraciones entre la oferta y la demanda miocardica de oxigeno secundarias a
la hipertrofia miocardica y remodelado vascular, o por disfuncion endotelial
secundaria a un estado proinflamatorio constante favorecido por la circulacién
extracorpérea y que ocasiones dafio microvascular, todo lo cual pudiera explicar la

mayor mortalidad cardiovascular ya descrita en este grupo de pacientes.
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1.

CONCLUSIONES

El perfil clinico de los pacientes con enfermedad renal crénica que
presentan elevacién de troponinas incluye a pacientes con una edad menor
y un tiempo de inicio de la terapia de reemplazo de la funcion renal mayor
en comparacién con aquellos pacientes que no presentan elevacion de
troponina.

El perfil ecocardiografico de los pacientes con enfermedad renal crénica
gue presentan elevacion de troponina |, no difiere con lo ya descrito en la
literatura, ya que estos pacientes presentan disfuncion ventricular izquierda
sistélica y diastdlica, caracterizada por una fraccion de expulsion menor, un
patron de llenado ventricular izquierdo con disfuncion diastdlica o de tipo
restrictivo, asi como un mayor grosor en las paredes del ventriculo
izquierdo, y en consecuencia una mayor masa ventricular izquierda.

El perfil electrocardiografico de los pacientes con enfermedad renal crénica
gue presentan elevacién de troponinas pone en evidencia una mayor
frecuencia de alteraciones en la repolarizacién ventricular lo cual puede ser
sugestivo de isquemia silente en estos pacientes, esta hipoltesis es
reforzada por la evidencia de una mayor frecuencia de alteraciones de la
movilidad segmentaria en el ventriculo izquierdo documentadas en el
estudio ecocardiogréfico.

Aunque no fue posible comparar el tipo de terapia de reemplazo renal
(dialisis peritoneal vs hemodialisis) debido a que la totalidad de los

pacientes incluidos en el estudio se encontraban en hemodidlisis, los
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hallazgos sugieren que un mayor tiempo de hemodialisis puede estar
asociada a mayor disfuncién endotelial secundario a un estado
proinflamatorio continuo debido a la liberacion de sustancias
proinflamatorias como resultado de un mayor tiempo de circulacién
extracorporea, pudiendo esto ser la causa de isquemia silente por dafo
microvascular, lo cual puede incrementar la mortalidad cardiovascular en
este grupo de pacientes.

La media de elevaciéon de troponina | en nuestro estudio fue de 0.142 +
0.14, estos valores sugieren que niveles mas elevados de troponina | aun
en pacientes con enfermedad renal cronica sin otra causa que lo justifique,

obligan a descartar el diagndstico de sindrome coronario agudo.
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SUGERENCIA

Ante los resultados encontrados en nuertro estudio, podria realizarse un nuevo
trabajo con una poblacion mayor y grupos mas homegeneos en cuanto a edad y
factores de riesgo cardiovascular, asi como con un control y criterios de exclusion
mas estrictos en cuanto a posibles causas no isquemicas para los trastornos de la

repolarizacion.

Realizar nuevos estudios con técnicas de imagen en perfusion cardiaca para
confirmar de forma cualitativa y cuantitativa la severidad y extension de la
isquemia, pudiendo incluirse como variables la medicion de  marcadores
proinflamatorios como fibrinogeno y PCR ultrasensible, comparando pacientes en
hemodialisis y dialisis peritoneal para establecer la relacion real de la hemodialisis

en los pacientes que elevan troponina I.

En caso de confirmarse lo anterior, y demostrarse isquemia por dafio en la
microcirculacion por disfuncién endotelial, evaluar con un estudio de cohortes la
utilidad de las estatinas en la reducciéon de la mortalidad cardiovascular en este

grupo de pacientes.
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APENDICE: TABLAS Y GRAFICAS
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Tnl negativa Tnl positiva
(n=25; 49 %) IC 95% (n=26; 51 %) IC 95% valor de p

Genero 0.71

Hombres 11 (44) 18 (69.2)

Mujeres 14 (56) 8 (30.8)
Edad 44 (+16) 37-51 38+15 31-44 0.198
Tiempo de ERC 13 (10.9) 9.3-18.4 19.7 £13.5 14.2-25.2 0.95
Tiempo de TRFR 9 (+7.4) 6.7-12.9 13.8+9.3 10-17.6 0.097
Comorbilidades

Diabetes Mellitus 12 (48) 7 (26.9) 0.124

HAS 22 (88) 25 (96.2) 0.288
Factores de RCV

Tabaquismo 10 (40) 12 (46.2) 0.665

Dislipidemia 7 (28) 5(19.2) 0.47

Obesidad 2 (8) 3(11.5) 0.678
FEVI 63 +6.7 60.5-66 56 +11 51.4-60.6 0.009
PSAP 39+11 46 + 10 0.05
DSIV 11+1.5 10.5-11.8 12+1.7 11.2-12.6 0.93
dPPVI 10+1.7 9.3-10.7 11.1+15 10.5-11.3 0.024
DTsVI 32174 29-35.1 36.9+8.3 33.5-40.3 0.34
DTdVI 47 +7 45-50.9 51+8 47.4-54.2 0.188
AD 35+5.3 32.8-37.2 37.8+6.6 35.1-40.5 0.107
VD 29+5.1 26.9-31.2 31.2+43 29.5-33 0.109
GPR 0.43 £0.02 0.38-0.47 0.44 £ 0.09 0.40-0.48 0.647
Masa indexada del VI 119+ 37.2 104-135 147 + 43.5 130-165 0.017

Normal 11 (44) 5 (19.2)

Lev. Anormal 0 (0) 1(3.8)

Mod. Anormal 8 (32) 8 (30.8)

Sev. Anormal 6 (24) 12 (46.2)
Geometria ventricular 0.69

Normal 7 (28) 1(3.8)

Rem. concéntrico 5 (20) 4 (15.4)

Hip. concéntrica 4 (16) 11 (42.3)

Hip. excentrica 9 (36) 10 (38.5)
Area de Al 18.4+5.8 16-20.8 20.3+6.1 17.8-22.7 0.276
Patron de llenado VI <0.0001

Normal 17 (68) 2(7.7)

Pseudonormalizado 8 (32) 12 (46.2)

Disf. Diastélica 0 (0) 9 (34.6)

Restrictivo 0 (0) 3(11.5)
Alt. mov. segmentaria 1(4) 8 (30.8) 0.12
Elevacion del punto J 0 (0) 0 (0)
Alt. en la repolarizacion 6 (24) 19 (73.1) <0.0001

ERC: Enfermedad Renal Croénica; TRFR: Terapia de reemplazo de la funciéon renal; HAS: Hipertension arterial
sistémica; RCV: Riesgo cardiovascular; FEVI: Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP: Presion sistélica de
la arteria pulmonar; DSIV: Diametro del septum interventricular; DPPVI: Diametro de la pared posterior del ventriculo
izquierdo; DTsVI; Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo; DTdVI: Didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo;
AD: Auricula derecha; VD: Ventriculo derecho; GPR: Grosor parietal relativo.
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FIGURA 11. Patrén de llenado del ventriculo izquierdo FIGURA 12. Trastornos de la movilidad parietal del vetriculo
izquierdo
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FIGURA 13. Alteraciones en la repolarizacion ventricular
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad:
Sexo:

Fecha:
Teléfono:

Expediente:

HALLAZGOS CLINICOS

Tension Arterial: / FC:

Talla: cm IMC:
Tiempo de Diagnostico de ERC:

Peso: kg

Tiempo en Dialisis Peritoneal o Hemodialisis:

FACTORES RIESGO CARDIOVASCULAR

Diabetes Mellitus: Si: No:

Tabaquismo: Si: No:

Dislipidemia: Si: No:

LABORATORIO
Troponina I: PCR:

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

SIv mm PP: mm DTS :

FEVI: %

Al: mm AD: mm
GPR: mm Masa VI:

E: m/seg A: m/seg
TRIVI: mseg

VALVULOPATIAS:

HTA: Si: No:
Obesidad: Si: No:
Otros:

Fibrindgeno:

mm DTD: mm FA: %

VD mm
grs indice de esfericidad:

Rel. E/A: TD: mseg

Insuficiencia

Estenosis

Mitral

Aortica

Tricuspidea

Pulmonar

HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS:

Elevacion del punto J: Inversion o aplanamiento de la onda T:

Otros:

DEFUNCION: Si: No:
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