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Resumen

Introducciéon: Las troponinas y el péptido natriu-
rético cerebral son biomarcadores asociados a lesion
miocardica e insuficiencia cardiaca, respectivamente.
Sus niveles séricos se modifican en relacion inversa
a la tasa del filtrado glomerular. Varias publicaciones
evaluan su valor predictivo de mortalidad tanto en la
poblacion general como en pacientes con insuficiencia
renal.

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo que
incluyd 98 pacientes con enfermedad renal cronica
en tratamiento dialitico. El objetivo fue establecer
el punto de corte de las concentraciones séricas
de troponina y péptido natriurético en falla renal.
Pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca fueron excluidos del estudio. Se
realizé analisis bivariado, multivariado con regresion
logistica y aplicacion de curvas ROC. Un valor p<0.05
fue aceptado como significativo.

Resultados: El promedio de edad de los pacientes
fue 50.7+27.2 afios; rango 20-87 afos. El promedio
de la troponina sérica I (Tnl us) fue 59+64,9 ng/mL
y del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
507,3 +633,2 pg/mL. En el modelo de regresion
logistica troponina y edad fueron las Unicas variables
que alcanzaron significancia como predictores de
mortalidad (p<0,01). Las curvas ROC permitieron
establecer los puntos de corte de los biomarcadores
asociados a mortalidad.

Discusion: La edad y el nivel sérico de troponina
parecen utiles predictores de mortalidad en pacientes
con insuficiencia renal cronica.

Palabras claves: Troponina, péptido natriurético
encefalico, Insuficiencia Renal Crénica, Infarto del
Miocardio.

Abstract

Introduction: Troponins and brain natriuretic
peptide are specific biomarkers linked to myocardial
injury and heart failure. Biomarkers blood levels are
inversely related to glomerular filtration rate. Previous
publications have assessed their predictive role to
mortality in renal failure patients.

Materials and Methods: Prospective study that
followed 98 patients with chronic kidney disease on
dialysis treatment during four years. The main goal
was establishing blood levels of both biomarkers in
renal failure. Patients with a past history of ischemic
heart disease and heart failure were excluded.
Bivariate, multivariate analysis and ROC curves were
applied. A p-value <0.05 was accepted as significant.

Results: Patients'mean age was 50.7 = 27.2 years-
old; range 20-87 y.o. Mean serum troponins I (Tnl-us)
blood level was 59 + 64,9 ng/mL and brain natriuretic
peptide 507.3 £ 633.3 pg/mL. In the logistic regression
model, troponin and age were significant predictors of
mortality (p <0.01). ROC curves let us to obtain cut-
off biomarker levels.

Discussion: Age and troponin blood levels seemed to
be useful indicators to predict mortality in our chronic
renal failure patients.

Key words: Troponin, Natriuretic Peptide, Brain,
Renal Insufficiency, Chronic, Myocardial Infarction.
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Introduccion

Los biomarcadores son utilizados en medicina en
una variedad de situaciones, que definen el diagnostico,
asi como el pronostico de diversas patologias."? La
troponina es el marcador bioquimico mas utilizado para
el diagnostico precoz del sindrome coronario agudo y
permite determinar la necrosis del tejido cardiaco.® El
complejo de troponinas (Tn) es un complejo proteico
formado por tres isoformas: Tnl, TnT y TnC; las dos
primeras son especificas del musculo cardiaco, en
tanto que la ultima es parte del mtsculo estriado. Son
secretadas al plasma siendo posible su identificacion
por multiples métodos inmunoquimicos.*

Basados en la Tercera Definicion Universal del
infarto del Miocardio se plantea el rol fundamental
que cumple la troponina en el diagnostico oportuno,
considerando a este biomarcador como uno de los
criterios esenciales, debido a su alta sensibilidad y
especificidad. Ademas, puede ser detectado en suero
dentro de las dos a tres primeras horas del inicio del
evento isquémico.’

Otras causas que elevan estos biomarcadores
son las siguientes: falla renal, falla cardiaca, bradi o
taquiarritmias, procedimientos quirirgicos mayores no
cardiacos y procedimientos cardiacos.® En los pacientes
que presentan insuficiencia renal, los biomarcadores
pueden sufrir tales alteraciones en las concentraciones
plasmaticas®, que el diagnostico de infarto agudo de
miocardio se vuelve un desafio.

Otros biomarcadores cardiacos incluyen al péptido
natriurético cerebral, la fraccion N-terminal del péptido
natriurético cerebral o NT-proBNP; por sus siglas en
inglés, asi como la troponina T e 115-16-17, que han
demostrado ser marcadores prondsticos de mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica.®*-10-1!

En el caso de la troponina T, las concentraciones
plasmaticas superiores a 0,01 ng/ml son determinantes
para el diagnostico de sindrome coronario agudo, con
la ventaja de que su valoracion se realiza a través de un
unico ensayo bioquimico."

No sucede lo mismo con la troponina I, la cual tiene
variaciones significativas dependiendo del método y
del laboratorio en el cual se procese. Por ejemplo, en
el DPC Immulite: 0, 40 ng/ml, Abbot AxSYM: 0, 30
ng/ml, Bayer ACS: Centaur: 0,15ng/ml, Ortho Vitros: 0,
10 ng/ml, Bayer ACS: 180: 0,07ng/ml, Roche Elecsys,
third generation: 0.01ng/ml.

Por otro lado, los valores normales de corte para
el péptido natriurético cerebral o BNP, habitualmente
medidos para la deteccion de la insuficiencia cardiacal4
son <400 pg/mL, por lo que se han estandarizado
independientemente del método que se utilice. En el
pais no se realizaron estudios que demuestren los valores
de troponinas o péptido natriurético cerebral (BNP)
en pacientes con falla renal en estadios terminales,
sin patologia isquémica ni se ha evaluado el valor
pronostico de estos biomarcadores con mortalidad. El
objetivo del estudio fue definir los puntos de corte de los
biomarcadores en estos pacientes y reevaluar su utilidad
como predictores de mortalidad.
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Materiales y métodos

Poblacion

La poblacion del estudio fue de 98 pacientes
sometidos a hemodialisis en el Hospital Carlos
Andrade Marin y en centros de dialisis de convenio
que prestan servicios de hemodialisis a los afiliados
en la provincia de Pichincha. Todos los pacientes
aceptaron formar parte del estudio y suscribieron el
consentimiento informado correspondiente.

A todos los pacientes se les realizd electrocar-
diogramas (Electrocardiografo Schiller AT2) y ecocar-
diogramas (Samsung Madison SonoAce X6), para
descartar patologia cardiaca subyacente. Cardidlogos
expertos en ecocardiografia y electrocardiografia
revisaron los exdmenes y consignaron sus informes en la
historia clinica informatica de los pacientes, en el sistema
AS 400- IBM del Hospital Carlos Andrade Marin.
Al cabo de cuatro afios de seguimiento revisamos los
registros de mortalidad de los pacientes estudiados.

Criterios de inclusion

Pacientes con insuficiencia renal cronica estadio
V, clasificacion determinada por la National Kidney
Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) 2012 en el programa de hemodilisis, que no
tengan antecedentes de cardiopatia isquémica y sean
mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

Pacientes con signos electrocardiograficos de isquemia
miocardica reciente o antigua, portadores de valvulopatias,
percariditis o insuficiencia cardiaca. Antecedentes de
cateterismo cardiaco o cirugia cardiaca recientes.

Marcadores bioquimicos

De enero a diciembre 2013 se obtuvo muestras de
sangre de 98 pacientes con falla renal cronica estadio
V, segun la National Kidney Foundation. La toma se
hizo en tubos vacutainer BD, inmediatamente antes
de la sesion de hemodialisis. Las muestras fueron
enviadas al laboratorio para medir los niveles séricos de
troponina I ultrasensible (Tnl-us) y péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP). Las concentraciones de (Tnl us)
troponina ultrasensible fueron medidas con el analizador
electroquimioluminiscente Cobas e 411 (Roche).
Valores inferiores a 14 ng/L se interpretaron como
probabilidad baja de infarto agudo de miocardio (IAM);
de 14 a 50 ng/L como proba-bilidad intermedia; valores
superiores a 50 ng/L, diagndstico altamente probable
de IAM. El péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
fue medido con el espectrofotometro Architect 12000
de Abbot. Interpretacion: concentraciones menores a
300 pg/ml: baja probabilidad de insuficiencia cardiaca;
de 300 a 1800 pg/ml: probable insuficiencia cardiaca;
superiores a 1800 pg/ml: alta probabilidad de insu-
ficiencia cardiaca.
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Analisis estadistico

Estudio prospectivo con andlisis bivariado y
multivariado. Las variables cuantitativas se repre-sentaron
con medidas de tendencia central y de dispersion y las no
paramétricas, con la mediana y el rango intercuartilico.
Se aplico el analisis de curvas ROC (Receiver operating
characteristic curve) y se obtuvo los puntos de corte de
troponina y NT-proBNP. Luego se empleo los paquetes
estadisticos R, v 3.4.2; MedCalc v 17.9.7 y StatsDirect.
Un valor p<0,05 fue aceptado como significativo.

Resultados

En la muestra hubo 42 mujeres y 56 varones; la edad
promedio (DE) fue 50,7 (¥17.2) afios, con un rango
de 20 a 87 anos. La tabla 1 contiene la descripcion de
las variables medidas en sangre: troponina I (Tnl)
y NT-proBNP, asi como las obtenidas mediante
ecocardiografia: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FE) y presion de la arteria pulmonar (PAP).

Tabla 1. Variables medidas en los pacientes con insuficiencia renal
(N=98)

Variables  Edad Ten

Tnl-us BNP FE* PAP™*

(afios) didlisis (ng/ml) (pg/ml) (%) (mmHg)
(meses)
Media 50,7 41 59,0 6212 61,7 36,8
Mediana 52,5 36 33,3 3290 63,0 35,0
Desv.
estandar 17,2 43 64,9 648,8 8,8 12,8
P0.25 36,0 12 22,4 166,8 56 28
P0.75 64,0 60 69,9 821,8 68 42

* FE: fraccion de eyeccion. ** PAP: presion de la arteria pulmonar.

La distribucion de los biomarcadores no fue normal
sino sesgada a la derecha, por lo que para su descripcion
utilizamos percentiles y pruebas no paramétricas cuando
realizamos comparaciones. Figura 1.

Figura 1. Descripcion de los biomarcadores y la FE.

Pese a que la muestra excluia pacientes con
cardiopatia, la ecocardiografia identifico lesiones que
habian sido inadvertidas por médicos y pacientes en el
53% de la muestra. Tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos ecocardiograficos

Normal 42 47%
Disfucion sist/diast 25 28%
Hipertrofia 14 16%
Otros 8 9%

Total 89

Luego de realizar andlisis bivariado, las variables
mas significativas fueron incluidas en un modelo
multivariado de regresion logistica. Teniendo a
mortalidad como variable dependiente, cada uno de
los predictores estudiados (NT-proBNP, Troponina,
FE, PAP, Edad) ingresaron paso a paso (stepwise)
hasta obtener el modelo mas adecuado. El modelo final
incluy6 uno de los biomarcadores (Troponina) y a la edad
pero excluy¢ a las demas variables. Tabla 3

Al emplear el analisis de las curvas ROC con las
muestras de sangre de los pacientes con insuficiencia
renal crénica se obtuvo los puntos de corte mas
optimos para predecir mortalidad en los cuatro afos
de seguimiento. Figura 2. Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la Regresion Logistica

OR Cl95%
Intercept b0=-516  z=-4,26
Edad b1=0,06 7=3,05
Toponina b2=0,011  z=295

P <0,0001
P=0002 106 102 109
P=0003 101 10 102

logitY = -5,16 + 0,057 *EDAD + 0,011 *TROPONINA

Figura 2. Curvas ROC de las variables del estudio
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Tabla 3. Variables predictoras de mortalidad en pacientes
con IRC, HCAM 2015-2017 (N=98)

Variables Troponina NT-pro Edad FE* PAP**
(I1C-95%) BNP
0,77 0,52 0,74 0,39 0,68
TAUC (0,69-0,86) (0,40-0,64) (0,65-0,84) (0,29-0,49) (0,580,77)
Punto de corte 52,24 ng/ml 476 pg/ml 48 afos 61% 31 mmHg
o 0,83 0,54 0,91 0,65 0,83
Sensibilidad (0,61-0,95) (0,37-0,69) (0,79-0,98) (0,50-0,79) (0,69-0,92)
o 0,71 0,64 0,52 0,57 0,51
Especificidad (0,59-0,81) (0,51-0,76) (0,40-0,64) (0,45-0,69) (0,39-0,82)
fLR+ 2,9 1,5 1,9 15 1,7

*FE: fraccion de eyeccion. ** PAP: presion de Ia arteria pulmonar.
1:AUC: drea bajo la curva. }: Razon de verosimilitud

Discusion

En la muestra estudiada con pacientes portadores
de insuficiencia renal, valores de troponina superiores
a 50 ng/ml y una edad de 48 aflos o mas permitieron
clasificar correctamente a quienes sobrevivieron o no
en cuatro afios de seguimiento. Un alto porcentaje
de pacientes con diabetes mellitus desarrollan
insuficiencia renal crénica y se estudio el efecto de la
glicocilacion no enzimatica sobre el efecto estructural
de las proteinas, lo que impacta en el proceso
ateroesclerotico y los depositos ateromatosos.20,21
Si bien, valores de NT-proBNP superiores a 476
pg/ml corresponden al punto de corte del analisis
multivariado, no consideramos su valor predictivo
debido a que no alcanz6 significancia estadistica.
Sin embargo, seria importante reanalizarlo en nuevos
estudios con disefios apropiados, mayor tamano de la
muestra y con un horizonte temporal de seguimiento
mas amplio. De igual manera, estos estudios
permitirian definir, con mayor exactitud, los puntos
de corte de las variables estudiadas. Pese a alcanzar
significancia estadistica, el aporte de la troponina
(6%) y de la edad (1%) es muy bajo para utilizarlos
en la practica clinica y coincide con los resultados
de la Razén de Verosimilitud (LR+). Por otro lado,
la ecocardiografia deberia emplearse mas a menudo
para la evaluacion cardiovascular y seguimiento de los
pacientes con insuficiencia renal cronica, puesto que la
mortalidad de origen cardiovascular es superior a la de
la poblacién general.
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