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Troponina T y enzimas que expresan dano mlocardlco
en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica en
tratamiento dialitico sin evidencia de
cardiopatia isquémica y con atrofia muscular ewdentel

TESIS DE FOST-GRADO

DR. PATRICIO DEL REAL LOPEZ, MEDICINA INTERNA

RESUMEN

ANTECEDENTES: En pacientes con Insuficiencia Renal Cronica

| (IRC), se ha detectado Troponina T cardiaca sin evidencia de daiio

miocardico. En el presente estudio valoramos la prueba cualitativa Trop T en

pacientes con IRC, en tratamiento con dialisis cronica intermitente, sin

evidencia de daflo miocardico y correlacionamos los niveles de productos
azoados y enzimas cardiacas convencionales.

METODOS: Estudiamos 20 pacietes con IRC del Hospital General
del Estado (HGE) de Hermosillo, Sonora a los que se le realizo
ecocardiograma (ECO 2D) y electrocardiograma (ECG), valorando que no
existieran datos de isquemia como hipoquinesias y aquinesias en el ECO2D o
inversion de la onda T, supra e infradesnivel del ST o presencia de onda Q
patologica en el ECG, tomandose niveles enzimaticos y de azoados antes de
la sesion de dialisis.

| RESULTADOS: De los 20 pacintes 5 (25%) dieron positiva la

prueba Trop T, 18 pacientes (80%) tuvieron cardiopatia hipertensiva en

' ECO2D y 4 fueron normales (20%). No hubo relacion entre los niveles de
productos azoados y los niveles de enzimas cardiacas.

CONCLUSIONES: Se evidencid que 1 de cada 4 pacientes con IRC da
positiva la prueba, siendo un valor alto de falsas positivas, limitando la
confiabilidad de la prueba en este grupo de pacientes.
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INTRODUCCION

L a troponina es

un conjunto de
proteinas que consta
de las subumidades I,
C y T que junto con
la tropomiosina y la
actina forman los
filamentos de actina
que conforman el
aparato contractil de
la fibra muscular
esquelética.

Este complejo

de tres proteinas
unidas laxamente
juega un papel

especifico en el
control de la
contraccion
muscular. Una de
las subunidades
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Complejo de Troponina
Sitios activos / \

Tropomiosina

Actina-F

El filamento de actina, compuesto por dos bandas helicoidales
de moléculas de Actina-F y tropomiosina que caben laxamen-
te en las ranuras entre las bandas de actina. Unido al extremo
final de cada molécula de tropomiosina estd un complejo
tropomiosina que inicia la contraccion.

(Troponina I) tiene una fuerte afinidad por la
actina, la Subunidad T para la tropomiosina y
la subunidad C para los iones de calcio. Este
complejo adhiere a la tropomiosina con la
actina y la fuerte afinidad de troponina por el
calcio, inicia el proceso de contraccion
muscular. La troponina T es un factor
decisivo en el sistema contractil de los
musculos, especialmente el estriado y esta
histolégicamente relacionada con el muasculo
cardiaco. (1)

En afios recientes se han desarrollado
inmunoensayos que miden los niveles de
Troponina T y Troponina I cardiaca. La
Troponina C es expresada por las células de
ambos musculos tanto esquelético como
estriado. La secuencia de aminoacidos de la
troponina [ y la troponina T del musculo
cardiaco, difiere a la secuencia del musculo
esquelético. Estas diferencias han permitido
desarrollar anticuerpos monoclonales contra

Troponina T cardiaca y Troponina I que tiene
muy poca reaccién cruzada con sus
correspondientes isoformas del musculo
estriado. (2)

En estudios llevados acabo en
pacientes con sindromes coronarios agudos
(GUSTO IIa) la medicion de troponina T y
Troponina I con estos nuevos ensayos ha
mostrado que son marcadores muy sensibles
y especificos de dafio celular miocardico.

Se ha determinado que la isquemia
resulta en la liberacion de Troponina T del
area dafiada del miocardio en donde
concentraciones arriba de 0.2ng/ml son
patoldgicas y pueden ser detectados por un
test inmunolégico cualitativo llamado Trop
T. (3). La Troponina T se libera en sangre a
partir de las 2 a 8 horas tras la lesion del
miocardio y puede permanecer positiva hasta
por 14 dias. (3).
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%

Troponina T y enzimas que expresan dano miocardico

Se ha encontrado que elevaciones de la
Troponina T cardiaca cerca de 0.Ing por
mililitro a la hora de la admision de pacientes
al hospital con sindromes isquémicos agudos,
estan asociados con una alta mortalidad
dentro de los primeros 30 dias del evento
agudo. (2).

Recientemente se han propuesto
nuevos marcadores para el diagnostico de
sindromes coronarios agudos como Ia
glucogeno fosforilasa isoenzima BB(GPBB),
la proteina unida a 4cidos grasos, la
fosfoglicerilmutasa d4cida isoenzima MB, la
isoenzima alfa beta enolasa, SIOQaO, y
anaexin V. La GPBB es la mas promisoria ya
que se eleva dentro de las primera y cuarta
hora del dolor precordial y esta aparicién
temprana parece ser esencialmente
dependiente de lesion isquémica
miocardica.(4).

En la actualidad el diagnostico de
cardiopatia isquémica aguda es llevado acabo
de acuerdo al cuadro clinico, enzimas
cardiacas convencionales (DHL-1, CK-MB,
TGO) y electrocardiografico, los cuales en
conjunto integran el diagnostico (5,6), ya que
por separado presentan ciertas limitantes. En
el cuadro clinico, la presencia de cuadros
atipicos,
diagnostico electrocardiografico de infarto
puede ser dificil en presencia de algunos
trastornos de la conducciéon como el bloqueo
de rama izquierda. Cuando la necrosis no es
transmural la onda Q suele faltar y el
diagnostico debe realizarse por los cambios

isquemia silenciosas etc.  El |

de repolarizacién (depresion del segmento
ST) y, en ocasiones por una disminucién del
voltaje de la onda R. En estos casos, las
determinaciones enzimaticas, la historia
clinica, el vectocardiograma Y,
eventualmente, los estudios isotopicos
permiten el diagnéstico definitivo. (7).

Respecto a las enzimas cardiacas, la
tasa de liberaciéon difiere después de un
infarto agudo al miocardio, siendo el patron
temporal de liberacién de importancia
diagnostica.

La creatinfosfoquinasa (CK), se eleva
dentro de las primeras 8-24 horas y
generalmente regresa a la normalidad en 48-
72 horas. La deshidrogenasa lactica (DHL-1),
se eleva después de las 24-48 horas y se
mantiene elevada de 7 a 14 dias. La enzima
aspartato-aminotransferasa  antiguamente
designada TGO, fue utilizada en el
diagnostico de infarto agudo al miocardio por

Infarto Agudo de Miocardio en fase temprana
The Urbana Atlas of Pathology, University of Illinois
College of Medicine at Urbana-Champaign
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muchos afos, pero ha decaido el uso, por

que se ha reconocido que su tiempo de |

elevacion es intermedio entre la CK y DHL,
de esta manera ofreciendo pocas ventajas,
ademas de tener poca especificidad tisular.

(6).

La isoenzima MB de la CK, tiene la
ventaja sobre la CK y DHL porque no esta
presente en concentraciones significativas en
tejidos extracardiacos y por lo tanto €s mas
especifica. (6).

Es importante recordar que estas

enzimas no son especificas del corazon por lo |
que se encuentran en otros tejidos, por |
consiguiente, un valor anormal de cualquiera |
de ellas puede deberse a un proceso distinto |
al infarto. como son distrofias musculares, |

miopatias,  polimiositis,
eléctrica, hipotiroidismo, lesion
esquelética secundario a traumatismo y
convulsiones.

T Glomarula
erpithabm

i e Y b \ ! L .Inllu:_ﬂijlri
2 5 s s,

Dvztal abuie

Bansament mambmng

Glomérulo renal normal
Guyton. Textbook of Medical Physiology

cardioversion |
muscular |

Nefropatia Dlabetlcu
The Urbana Atlas of Pathology. University of Illinois.
College of Medicine at Urbana-Champaign

Una de las patologias actualmente
estudiadas con respecto a la elevacion de

marcadores de dafo miocardico,
principalmente la Troponina T, es la
insuficiencia renal cronica (IRC), un

sindrome caracterizado por el inexorable
deterioro de la funcion renal y por la
repercusion que esta alteracion tiene sobre
los aparatos y sistemas del cuerpo. Las
enfermedades renales que con mayor
frecuencia dan lugar a este sindrome son: Las
distintas formas de glomérulonefritis, las
nefritis tubulointersticiales, la nefropatia
diabética y la nefroesclerosis. (8). El
deterioro progresivo de la funcion renal con
frecuencia se asocia a desnutricion caldrica y
trastornos del metabolismo de los hidratos de
carbono, grasas y proteinas, éstas ultimas se
pierden aun mas por el tratamiento dialitico y
dietas restrictivas.

La Tropo T es un Test mmunologico
cualitativo, para la detecciéon de troponina T
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en el infarto agudo al miocardio, la cual no ha |

sido evaluada en pacientes con insuficiencia
renal cronica, sin dafio miocardico, pero con
atrofia muscular evidente.

El examen histoquimico de las biopsias
de musculo en pacientes urémicos muestran
atrofia de las fibras tipo 1I ricas en enzimas

forma similar a la CKMB y DHL en el
musculo esquelético humano crénicamente
dafiado, por lo que la troponina I es
probablemente el marcador mas
especifico.(4,9).

Validar la utilidad y confiabilidad de la
prueba (Trop T) y enzimas -cardiacas

MARCADORES BIOLOGICOS EN EL INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

I TROPONINAS CARDIACAS I

Mioglobina cTnl cInT CK-MB MB-isoformas
Peso Molecular 17 23 33 86| 86
Deteccion (horas) 1-2 2-4 2-4 3-4 2-4
Sensibilidad 4-8 8-12 8- 12 8-12 6-10
100% (horas)
Pico (horas) 4-8 10 -24 10 - 24 10 - 24 6-12
Duracion (dias) 0.5- 1.0 5-10 5-14 4 -4 0.5-1.0

glucoliticas, en contraste, las fibras tipo I |

estan menos afectadas y son ricas en enzimas
oxidativas. De acuerdo a lo anterior este tipo
de pacientes puede presentar alteraciones de

las enzimas convencionales cardiacas, debido |

a atrofia muscular y ultimamente existen
reportes en la literatura mundial de un

incremento de la Troponina T en pacientes |

con insuficiencia renal con miopatia sin
evidencia de dafio miocardico, no habiéndose
detectado asi, la Troponina I, lo que sugiere
que la troponina T podria reexpresarse en

convencionales de dafio miocardico (CKMB,
TGO Y DHL), y buscar si existe alguna
relacion entre los niveles de productos
azoados y enzimas cardiacas en dichos
pacientes, seria de utilidad, ya que existe una
poblacion numerosa en el Hospital General
del Estado con insuficiencia renal crénica y
muchos de ellos se encuentran en rango de
edad de riesgo para isquemia miocardica, por
lo que debemos contar con un método
diagnéstico confiable, seguro, rapido y
suficientemente sensible y especitico.
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Material y
Métodos

E 1 presente estudio prospectivo, observa-
cional, abierto, se realizé en el Hospital Gen-
eral del Estado, captando su poblacién de
pacientes con insuficiencia renal crénica, que
acuden a didlisis peritoneal cronica intermi-
tente y hemodialisis. Esta alta incidencia de
pacientes en tratamiento dialitico son amplia-
mente conocidos por el servicio de Medicina
Interna y Nefrologia, teniendo conocimiento
de su evolucion y el deterioro fisico paulatino
secundario a la enfermedad y de pertenecer a
un medio socioeconoémico bajo con las reper-
cusiones que esto implica. Se solicitd su
aprobacion para el ingreso al estudio, una
vez aceptado, se revisé el expediente clinico,
para comprobar el diagndstico de IRC, los
cuales deberian contar con una depuracion
de creatinina en 24 horas menor de 20, ultra-
sonido renal, con atrofia renal o pérdida de la
relacion médula corteza, asi como elevacion
de azoados con urea mayor de 80 y creatin-
ina mayor de 2.5, corroborandose dichos
datos en el 100% de los pacientes.

Como criterios de inclusion para in-
greso al estudio, debian estar en tratamiento
dialitico o hemodialisis, minimo 6 meses pre-
vios al estudio, presentar atrofia muscular
clinicamente evidente, ser mayor de 18 afios
de edad y maximo 60 afios como rango de
edad. Presentar estudio electrocardiografico
asi como, ecocardiograma 2D normales sin
evidencia de isquemia, lesiébn o necrosis
miocardica.

Los criterios de exclusién que se uti-
lizaron fueron pacientes con antecedentes de
cardiopatia aterosclerosa, infarto agudo al
miocardio (IAM) con menos de 4 semanas de
evolucion, angina de pecho o que refirieran
angor durante el estudio, excluyéndose tam-
bién los pacientes que presentaran ECG y
ecocardiograma 2D con dafio miocardico y
pacientes recién operados de cualquier eti-
ologia que significase cirugia mayor y princi-
palmente cardiaca.

Los criterios de eliminacion fueron que

tuvieran expediente incompleto, defuncion

durante el periodo de estudio o pase a otra
institucion de salud.

Se estudiaron un total de 20 pacientes,
10 en tratamiento de didlisis peritoneal y 10
en hemodialisis. Se realizo un ECG, el cual
no debia presentar datos de isquemia evi-
dentes como inversion de la onda T, ondas Q
patologicas, depresion o elevacion del seg-
mento ST, corroborandose que no existieran
datos de isquemia se realizd el ecocardio-
grama 2D evaluandose hipoquinesias, aquine-
sias y disquinesias, como datos ‘de dafio
miocardico.

Antes de su sesion de dialisis
(Peritoneal o hemodialsis), se procedi6 a la
extraccion de sangre para cuantificacion de
productos azoados y enzimas cardiacas,
siendo los valores de referencia de TGO de
10 a 35, DHL de 150 a 454 y la CKMB hasta
25, realizdndose ademas la prueba Trop T, la
cual consiste en verter sangre venosa
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(XY

(150mcl), anticoagulada con EDTA o hepa-
rina a la tira reactiva, que contiene anticuer-
pos monoclonales especificos para troponina
T, en su ventana respectiva y se espera 15
minutos para leer el resultado, mterpretan-
dose de la siguiente manera. Aparece una
linea de control en la ventanilla de lectura lo
cual significa ser negativa o contener tropon-
ina <.2ng/ml y si aparecen 2 lineas en el
periodo de 15 minutos, es positiva, signifi-
cando ser mayor la concentracién a la cifra
antes sefialada.

RESULTADOS

]) e los 20 pacientes estudiados, 50%
hombres y 50% mujeres, tuvieron un rango
de edad (19 a 59), con una media de 38 y una
mediana y desviacion estandar de 16.40 y
10.8 respectivamente con error estandar de
2.65. El ecocardiograma demostrd en 18 pa-
cientes (80%) cardiopatia hipertensiva con
leve a moderada repercusion hemodinamica,

sin evidencia de isquemia en los 20 pacientes
(100%).

En cuatro pacientes (20%), fue nor-
mal. El electrocardiograma no mostré evi-
dencia de isquemia o necrosis en los 20
pacientes (100%).

El tiempo de evolucion de la IRC fue una
minima de 6 meses y una maxima de 4 afios
con una media de 1 afio siete meses y una
mediana y desviacién estandar de 1 y 1.2

afios respectivamente.

El tiempo con tratamiento dialitico crénico
fue de una minima de 6 meses y una maxima
de 4 afios con una media de 1 afio 6 meses
con una mediana y desviacion estandar de 1y
1.1 afio respectivamente.

La prueba de la Troponina T fue nega-
tiva en 15 pacientes (75%), y fue positiva en
5 pacientes (25%).

La enzima cardiaca CKMB en los pa-
cientes positivos a la troponina, tuvo una
minima de 18 y una maxima de 45 con una
media de 24.7 y una desviacién estandar y
mediana de 11.4 y 21 respectivamente. La
DHL tuvo una maxima de 654 y una minima
de 51 con una media de 417.8 vy una

| @ Paciente 1
O Paciente 2 |
M Paciente'3
OPaciente 4 |
|mPaciente 5 |




desviacién estandar y mediana de 230.7 y
500 respectivamente.

La TGO con una minima de 13.5 y una
maxima de 38 con una media de 23 y con una
desviacion estandar y mediana de 9.8 y 23
respectivamente, con un error estandar de
4.3,

La urea en pacientes con Troponina T
positiva tuvo una minima de 83 y una max-
imma de 234, con una media de 160, con una
desviacion estandar y mediana de 60.3 y 153
respectivamente. Con un error estandar de
27. La creatinina tuvo una minima de 7 y
una maxima de 22, con una media de 12 y
una desviacidn estandar y mediana de 6 y 9
respectivamente, con un error estandar de
2.7. No se evidencié ninguna correlacion
entre la elevacion de enzimas cardiacas y
productos azoados.

TGO en los positivos

35

30

25+

Paclente 1 Paclente 2 Paciente 3 Paclente 4 Paclente 5

 Paciente 1

I Paciente 2 |

§ Paciente:3
I Paciesite 4 |

[ 100 23 135 256 38 15

DISCUSION

E ste estudio prospectivo encontrd que la

troponina T es detectada en 1 de cada 4
pacientes con insuficiencia renal cronica, que
no muestran evidencia de dafio miocardico,
por estudios enzimaticos convencionales
(CKMB, TGO y DHL), electrocardiograma y
ecocardiograma 2D, y no se encontrd ninguna
relacion entre la elevacion de productos azoa-
dos y la elevacion de las enzimas cardiacas,
tanto en los pacientes con troponina positiva
con los que fueron negativos.

Esta deteccion de troponina T en los
pacientes con IRC, corrobora lo escrito en la
literatura mundial, donde se ha detectado en
biopsias de musculo esquelético crénica-
mente dafiado de pacientes en didlisis peri-
toneal (9). Esto lleva a pensar que la tropon-
mma T cardiaca podria expresarse en musculo
esquelético, en grado menor a la del musculo
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cardiaco o ser realmente una reaccion
cruzada con la troponina T esquelética ex-
puesta por el dafio muscular persistente en
este grupo de pacientes.

Las enzimas cardiacas convencionales
se encuentran alteradas sin exceder en forma
importante los limites considerados patologi-
cos para 1squemia cardiaca aguda, pero de-
muestran indirectamente el dafio muscular
que se presenta en este grupo de pacientes,
principalmente con las enzimas DHL y TGO
las que se encuentran en mads alta concen-
tracion en el musculo esquelético.

Una observacién importante en nue-
stro estudio es que un 80% de los pacientes,
incluyendo los pacientes con troponina T
positiva, presentaban cardiopatia hiperten-
siva (Hipertension arterial e hipertrofia ven-
tricular i1zquierda). La hipertrofia cardiaca
produce una disminucién de la densidad
capilar que produce isquemia microvascular
intracardiaca, esto daria paso a otra linea de
estudio.

Cardiopatia Hipertensiva

B Si 80
HENo 20

DHL en los positivos

Paciente 4

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 5

CONCLUSIONES

E n nuestro estudio concluimos que la
prueba de la troponina T (TROP T), tiene un
25% de falsas positivas en pacientes con
insuficiencia renal cronica, sometidos a
tratamiento dialitico, siendo este un valor
elevado, pone en duda la confiabilidad de la
prueba en este grupo de pacientes.

Es preciso mencionar que nuestro €s-
tudio tiene la limitante de no contar con un
grupo control, que tenga enfermedad
miocardica isquémica aguda con IRC, para
poder valorar la prueba diagnostica por
medio de tablas de 2x2, y asi, poder conocer
los valores predictivos positivo y negativo
de la prueba y la sensibilidad y especifici-
dad. Dicho protocolo seria sumamente util.
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