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Resumen y Abstract IX

Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de enfermedad coronaria aterosclerética en pacientes
con troponina ultrasensible | STAT- Abbot positiva y alteracion de la tasa de filtracion
glomerular. Métodos: Se realizé un estudio de corte transversal entre Abril del 2014 y
Abril del 2015, con recoleccion de datos censal, de sujetos mayores de 18 afos, con
disminucion de la tasa de filtracion glomerular =60ml/min/1.73m? en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael en estudio de evento coronario agudo, con al menos una
medicion de troponina ultrasensible | positiva y realizacion de angiografia coronaria.
Resultados: La poblacion total fueron 69 pacientes y se encontré una prevalencia de
enfermedad aterosclerdtica significativa del 66.7%. Conclusiones: Se encuentra una alta
prevalencia de enfermedad coronaria significativa en esta poblacion, sin embargo, en el
33% de los casos no se encuentra alteracion significativa en la arteriografia coronaria
pese a que la prueba de troponina ultrasensible fue positiva.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, troponina ultrasensible, enfermedad

coronaria.

Abstract

The objetive of this cross-sectional study, between April 2014 until April 2015, is to
estimate the prevalence of meaning aterosclerotic coronary disease in subjects older than
18 years old and decreased glomerular filtration rate <60ml/min/1.73m?, who had at least
one positive measurement of high-sensitive troponin | and go to study for acute coronary
disease to coronary angiography in the Hospital Universitario Clinica San Rafael. Results:
There were 69 patients with positive high-sensitivity troponin |, the prevalence of meaning
aterosclerotic coronary disease was 66.7%, with a mean age 75 years. Conclusions: The
prevalence of meaning aterosclerotic coronary disease in this population was high,
however there was a 33% without meaning injuries in coronary angiography with high-
sensitivity troponin positive.

Keywords: troponin |, renal insufficiency, coronary heart disease.
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Introduccion

La troponina estandar es el marcador bioquimico de referencia establecido en la tercera
definicion universal de infarto agudo del miocardio, con una sensibilidad entre el 75-
85% y una especificidad de 82-85%, dependiendo del tipo y técnica de troponina medida,
con una tasa de falsos positivos del 10% aproximadamente (1,2,3); pese a su utilidad se
busco mejorar su rendimiento diagnéstico aumentando su sensibilidad y especificidad a
un 90-95% con las troponinas de cuarta generacién o denominadas ultrasensibles.
(1,2,3,4,5)

La ventaja de la troponina ultrasensible frente a la estandar es que permite abarcar un
mayor numero de enfermos y con ello influir tempranamente en los desenlaces como
morbilidad y mortalidad.(1,2,3,4,5,6,7) Sin embargo el incremento de la sensibilidad de la
troponina, ha llevado a una elevacion de la incidencia del diagndstico del infarto agudo
del miocardio en diferentes subpoblaciones; en algunas encontrandose persistentemente
elevadas sin relacionarse con el cuadro clinico de un evento coronario agudo (8,9). Un
ejemplo de esto, son los pacientes con enfermedad renal crénica, en quienes se ha
encontrado la elevacion de troponina asintomatica hasta en el 30 a 85% para la
medicion de la subunidad Ty de un 5% a 18% para la subunidad I, ademas de encontrar
una relacién directamente proporcional entre su aumento y el deterioro de la tasa de
filtracion glomerular (10,11).

Dadas las anteriores consideraciones, la relacion de la positividad de la prueba de la
troponina ultrasensible y la enfermedad coronaria significativa en los pacientes con
alteracion de la tasa de filtracién glomerular no es clara y apesar de la identificacion de
este problema, son pocos los estudios que incluyen pacientes con alteracion renal como
parte de la poblacion de estudio, razén de la limitacion del conocimiento en esta
poblacion haciendo necesaria la estimacion de su prevalencia; teniendo en cuenta esta
necesidad se plantea como objetivo principal de este trabajo estimar la prevalencia de
enfermedad coronaria aterosclerética significativa por angiografia en pacientes con
troponina ultrasensible | STAT- Abbot positiva y con anormalidad de la funciéon renal en la
poblacion colombiana. De igual manera, como objetivos secundarios se busca describir
las caracteristicas socio-demograficas de la poblacion estudio, describir las
caracteristicas de la enfermedad coronaria epicardica por severidad de estenosis y en
relacion a los estadios de alteracion de la tasa de filtracion glomerular segun las guias
internacionales KDIGO y de ser posible describir los hallazgos de la relacion entre los
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valores de la troponina positiva, su curva y la severidad de la enfermedad coronaria
epicardica significativa.

Se realizé un estudio de corte transversal, con recoleccion censal de la muestra, la
poblacion de estudio fueron los pacientes con disminucién de la tasa de filtracion
glomerular menor a 60ml/min/1.73m? que se encontraban en el Hospital Universitario
Clinica San Rafael en estudio de sindrome coronario agudo quienes contaban con al
menos una medicién de troponina ultrasensible | positiva y realizacién el estudio de
angiografia coronaria entre Abril de 2014 a Abril de 2015; se realizé un a andlisis
univariado con proporciones expresadas en porcentajes para las variables categéricas
binomiales y polinomiales, a las variables numéricas se les realiz6 la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk y con base en su resultados, se describi6 su media y
desviacion estandar si se distribuian de manera normal y mediana y rango intercuartil si
se distribuian de manera no normal y un analisis bivariado.

Las limitaciones del estudio es su disefio descriptivo, no permitiendo la evaluacion de las
caracteristicas operativas de la prueba, sin embargo con su resultado se espera obtener
el conocimiento de una cifra en porcentaje en la poblacién del estudio en Colombia, de la
enfermedad coronaria aterosclerética significativa en pacientes con alteraciéon de la tasa
de filtracién glomerular. A partir del resultado obtenido se espera desarrollar un estudio
que permita la evaluacién de las caracteristicas operativas de la prueba en la muestra
descrita y mejorar la interpretacion de la prueba en esta poblacion.



1.Marco teorico

1.1 Introduccién

Aproximadamente desde la mitad del siglo pasado se ha buscado un marcador
bioquimico que se asocie al dafio miocardico y pueda utilizarse para optimizar el
rendimiento del diagndstico en los pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo
(12).

Inicialmente se propus6 como parte del estudio la aspartato transaminasa, incluida por la
Organizacion Mundial de la Salud en 1959 dentro de los criterios para el diagndstico de
infarto agudo del miocardio (IAM), sin embargo presentaba baja especificidad, por lo que
se  buscaron otros marcadores como la creatinin kinasa total y la lactato
deshidrogenasa, mostrando mejor rendimiento por lo que se incluyeron como criterios
diagnésticos para IAM en 1979; no obstante se demostro su elevacion en los pacientes
con dafno muscular y/o hepatico limitando su uso. De esta manera ganaron mayor
importancia los marcadores cardio-especificos identificando asi las isoenzimas de la
creatinin kinasa (CKMB) y la lactato deshidrogenasa (LDH 1-2) (9,12).

Posteriormente, con la introduccién de la medicién de los anticuerpos policlonales vy
monoclonales con los inmunoensayos en los afos ochentas, se facilita la identificacién y
cuantificaciéon de elementos que se encuentren en una fase mas temprana del dafo
miocardico con una liberacion precoz de sus fragmentos a la circulacion sistémica y
mejor rendimiento diagndstico, por lo que se enfocan en las proteinas contractiles de las
miofibrillas cardiacas, las troponinas, considerandolas mas especificas porque algunas
de sus subunidades se encuentran casi exclusivamente en los cardiomiocitos
(Subunidades T e 1) (9,10,12). De estas subunidades, la mas especifica es la subunidad
I, la cual se ha encontrado en tres isoformas distintas, con una similitud del 60% al
reconocer su origen en musculo esquelético o cardiaco, siendo el de mejor rendimiento
entre las subunidades estudiadas (12,13).

1.2 Troponina estandar y ultrasensible

De esta manera es la troponina una de las proteinas mas estudiadas al igual que sus
tres subunidades C, | y T; teniendo en cuenta que las dos ultimas tienen residuos
adicionales N-aminoterminales que permiten la identificacion de su origen cardiaco,
incrementando la sensibilidad y especificidad respecto a las pruebas conocidas hasta
entonces (12), asi la troponina es el marcador bioquimico sugerido para el diagndstico
de infarto agudo del miocardio por la OMS al inicio de los afios noventas; ésta se
encontraba elevada en los pacientes con infarto agudo del miocardio, no obstante, en
estudios posteriores también se encontr6 aumentada en pacientes con miopatias y en
circunstancias como hemodlisis, ictericia, uso de anticoagulantes, niveles elevados de
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acido ascérbico o biotina, uso previo de estreptoquinasa, argumentando este hallazgo
por reaccidon cruzada en la deteccion de los anticuerpos (12,13). Una probable
explicacién para este fendmeno era que los inmunoensayos de primera generacion se
realizaron usando material bovino que favorecia la reaccion cruzada con la troponina T
del musculo esquelético humano, no siendo fiable para su diferenciacién con la del
musculo cardiaco (9,12,13). De esta manera se mejoré la técnica con la mediciéon de
microparticulas por quimioluminiscencia para la medicion de anticuerpos recombinantes
humanos, usadas principalmente en las troponinas de ultima generacion (9,12).

La caracteristica de las troponinas de ultima generacion, llamadas también
ultrasensibles, es que detectan valores anormales (por encima del percentil 99 de la
poblacion general) en forma mas temprana, incluso dentro de las 3 primeras horas a
partir del inicio de los sintomas (14,15); siendo de mejor rendimiento para este fin la
medicion de troponina | ultrasensible respecto a la troponina T ultrasensible (15).

Se debe tener en cuenta que la troponina indica dafio miocardico mas no distingue el
mecanismo etiologico de dicha alteracion, por lo que se puede encontrar elevada en
diferentes situaciones que comprometan el musculo cardiaco y en ocasiones en gran
compromiso de musculo esquelético (6,8,16,17,18). Tabla 1.

Se han planteado diferentes teorias en relacién a los mecanismos fisiopatoldgicos del
sindrome coronario agudo diferentes a la ruptura parcial o total de la placa ateromatosa
con la oclusién parcial o total de las arterias coronarias, que presenten elevacion de la
troponina indicando sufrimiento del cardiomiocito; una de las teorias es el disbalance
entrega/consumo de oxigeno dejando un miocardio vulnerable poco tolerante a la
isquemia, otra hipotesis es la ruptura de una o varias placas microscopicas que generen
isquemia subclinica (9,10,19,20). Lo que ha mostrado la evidencia respecto a los
pacientes con troponina positiva sin evidencia de lesién significativa en la angiografia
coronaria es que es un factor de riesgo para mortalidad por causa cardiovascular;
concediendo un nuevo papel a la troponina como biomarcador prondéstico (9,10).

1.3 Prevalencia troponina detectable en poblacién sana

En el estudio Dallas Heart, multicéntrico, se tomaron niveles de troponina estandar de
tercera generacion subunidad T en la poblacion general, con una muestra de 3557
adultos entre los 30 y 65 afos, con un limite para la deteccion de 0.01 ug/L, percentil 99,
encontrandose detectable en un 0.7% de todos los individuos, ademas de encontrar una
relacién entre la troponina detectable y la presentacién de hipertrofia del ventriculo
izquierdo y factores de riesgo para enfermedad cardiovascular como diabetes mellitus y
enfermedad renal crénica (21).

En relacion con la troponina ultrasensible se han realizado tres estudios de cohortes con
poblacion general, uno con la troponina T STAT de Roche, con un rango de
detectabilidad = 0.003 ug/L, donde el porcentaje de sujetos con troponina detectable en
el estudio Dallas Heart fue el 25% de los individuos, en el estudio Atherosclerosis Risk
in Communities con 9698 individuos de 54 a 74 afos un 66.5% y 66.2% en el estudio
Cardiovascular Health con 4221 sujetos mayores de 65 afios. Dentro de los analisis de
las caracteristicas de la poblacién con troponina detectable son mayor edad y pacientes
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de raza negra (21). En tanto los valores por encima de 0.014 mcg/L, establecido como el
punto de corte para el percentil 99 en la poblacion general de los estudios, mostraron una
prevalencia de 2% para el estudio Dallas Heart, 7.4% en el estudio Atherosclerosis Risk
in Communities, en los dos estudios, su elevacion por encima del percentil 99 se asocio
con la hipertrofia ventricular izquierda, falla cardiaca y alteracion de la tasa de filtracion
glomerular (21).

1.4 Prevalencia troponina detectable en poblacién con enfermedad coronaria sin
alteracion de la funcion renal

Se estudiaron 199 pacientes con dolor toracico, con electrocardiograma sin elevacion del
ST, con medicion de troponina ultrasensible T, definida con valor anormal mayor de
0.1ng/ml y posterior realizacion de angiografia coronaria, se encontr6 enfermedad
coronaria significativa en 41 pacientes, 60% de los cuales presentaban enfermedad
multivaso, con una sensibilidad de la prueba de 100%, especificidad del 96.% y una
concordancia entre las pruebas de 97.5% (22).

1.5 Delta de troponina

Teniendo en cuenta que la elevacion de la troponina se puede presentar en patologias
cronicas, globalmente se ha buscado una forma de diferenciar los aumentos crénicos de
los episodios agudos, por esta razén The National Academy for Clinical Biochemistry ha
recomendado una medicién serial del biomarcador buscando incrementar su
especificidad para los sindromes coronarios agudos. Pese a que no se tiene claridad a
un valor especifico del cambio, variaciones mayores o iguales al 20% con un valor por
encima del percentil 99 se deberian considerar diagndsticos para el evento agudo, con
una muestra tomada en un intervalo de tiempo de 6 a 9 horas respecto al valor inicial
(20). En estudios recientes se ha documentado tanto para troponina estdndar como
ultrasensible, que el valor de delta absoluto tiene mejor especificidad y sensibilidad que
los valores relativos (23).

1.6 Troponina ultrasensible en enfermedad renal crénica

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con enfermedad renal, alcanzando las cifras entre los 45-50% de todas las
causas de muerte, dentro de las cuales el 20% le corresponden al infarto agudo del
miocardio (9).

En varios estudios se ha encontrado un aumento persistente de las troponinas estandary
ultrasensible en las dos subunidades T e I, en los pacientes con enfermedad renal
asintomaticos para evento coronario agudo, planteado que esta asociacion es aun mas
frecuente en pacientes con concentraciones de creatinina sérica mayores a 2.5 mg/dl
(221 mmol/L) en ausencia de sindrome coronario demostrado (6,9,10). Dicha asociacion
hace que los valores de troponina no sean estandarizados y generen controversia en su
interpretacion a nivel mundial.
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La prevalencia de la elevacion por encima del percentil 99 de la troponina ultrasensible
en los pacientes con enfermedad renal en diferentes estadios en ausencia de
enfermedad coronaria, se encuentra de 30 a 85% para la subunidad T y menor al 5% a
18% para la subunidad |, ademas de evidencia que la magnitud de los valores elevados
de troponina se asocian a estadios mas severos de la enfermedad renal (9,11). De igual
manera se ha realizado la relacién en pacientes con enfermedad renal que no se
manejan con terapia de reemplazo renal mostrando un incremento de hasta 43% de la
troponina T y 18% de la troponina | (10,24).

En el metaanalisis de Khan et al. donde se tomaron 28 estudios con pacientes con
enfermedad renal crénica terminal, se concluyé que una elevacién de troponina T >
0.1ug/L, era util para determinar a los pacientes asintomaticos de alto riesgo de muerte
de origen cardiaco (25). Asi mismo, The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOAQI), determinar que el incremento persistente de la troponina en pacientes con
enfermedad renal crénica es un factor prondstico recomendado para la estratificacion de
alto riesgo de mortalidad (26), con las recomendaciones de realizar su recoleccion previo
a la terapia de reemplazo renal (9,26).

Posterior a la realizacion de ajustes a los factores de riesgo, especialmente con
hipertrofia y disfuncion del ventriculo izquierdo, se considera que la presencia de
troponina T positiva aumenta el riesgo de muerte de 2 a 4 veces y hasta 2 veces con
troponina | positiva es un factor de riesgo independiente y que el incremento de su
magnitud se asocia al aumento en el riesgo de mortalidad. (9,10,27). De igual manera se
describio este hallazgo por Apple et al. al describir un incremento de 2 a 5 veces todas
las causas de mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica terminal y aumento
de la troponina T por encima del percentil 99, en un segumiento de hasta 3 afios (11).
Otra situacién para la que la troponina T mostré su determinaciéon prondstica es para
identificar que pacientes progresarian a el estadio terminal de la enfermedad renal
cronica y necesidad de terapia de reemplazo renal con valores mas elevados de
troponina (9).

1.7 Prevalencia de la troponina ultrasensible positiva en la poblacién con
enfermedad coronaria y enfermedad renal

Pfortmueller et. al, describen los hallazgos en una cohorte de 1514 pacientes donde se
realizd la troponina ultrasensible T, de los cuales 382 (25.2%) tenian el diagndstico de
enfermedad renal crénica y troponina ultrasensible T positiva con registro de enfermedad
coronaria por angiografia en 289 del 25.2% (14).

El mecanismo por el cual se encuentra elevada la troponina en estos pacientes tiene
multiples teorias, desde la afectacion de su depuracion, la cual ha sido desmitificada
realizando la medicion de los niveles de troponina en pacientes sometidos a trasplantes
renales sin evidencia de disminucion de estos niveles (10). Las otras hipotesis son las
previamente mencionadas, relacionadas con una isquemia 0O necrosis miocardica
subclinica, demostrado por Ooi et al. al encontrar resultados de patologia con evidencia
de reciente o antiguo necrosis miocardica o microinfartos (28) y en otros estudios donde
ademas se ha realizado correlacion con la extension y severidad del compromiso de las
arterias coronarias con su elevacion (10).
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En relacion a todo lo mencionado previamente, sobresale la importancia y necesidad de
estudiar la interpretacion de los valores positivos de la troponina, en este caso
ultrasensible, en pacientes con alteracion de la funcién renal, en relacion al diagndstico
del evento coronario agudo, conociendo su amplio debate a nivel mundial y el no
conocimiento de su rendimiento en la poblacion de nuestro pais.






2.Meétodos y Materiales

Se realizé un estudio de corte transversal, con el principal objetivo de estimar la
prevalencia de enfermedad coronaria aterosclerética significativa por angiografia en
pacientes con troponina ultrasensible subunidad | (STAT High Sensitive Troponin |-
Abbot- Referencia 3P25, B3P250- G4-5454/R03) positiva y con anormalidad de la funcion
renal; los objetivos secundarios fueron describir las caracteristicas socio-demograficas de
la poblacién estudio, describir las caracteristicas de la enfermedad coronaria epicardica
por severidad de estenosis y en relacion a los estadios de alteracion de la tasa de
filtracion glomerular segun las guias internacionales KDIGO y de ser posible describir los
hallazgos de la relacién entre los valores de la troponina positiva, su curva y la severidad
de la enfermedad coronaria epicardica significativa.

Se realizd la recoleccion de los datos de manera censal y consecutiva de la base de
datos del servicio de Hemodinamia y Laboratorio Clinico del Hospital Universitario Clinica
San Rafael entre el 1 de Abril del 2014 hasta el 30 de Abril del 2015. Los criterios de
inclusion fueron hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con al menos una
medicion de troponina ultrasensible | STAT- Abbot positiva, ser llevados a angiografia
coronaria y tener una tasa de filtracién glomerular menor o igual a 60ml/min/1.73m?
calculada por formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
usando la primera creatinina sérica en las primeras 48 horas de ingreso a hospitalizacién
para estudio de sindrome coronario agudo. Los criterios de exclusion fueron angiografias
ambulatorias, incompletas o dificultades técnicas y no tener acceso a los datos de la
historia clinica o con datos registrados incompletos. Las definiciones utilizadas fueron:
los valores de referencia de la troponina ultrasensible | para definirla como positiva,
segun indicacion del fabricante, fueron mujeres >14 picogramos/ml y >35 pg/ml para
hombres. Se definié enfermedad coronaria significativa en angiografia con la presencia
de una obstruccién coronaria epicardica de al menos el 70% de una arteria principal o del
50% en el tronco coronario izquierdo.

La recoleccion de datos se realizé en forma retrospectiva en un formulario establecido
con las variables de edad, género, antecedente de hipertensién arterial, dislipidemia,
tabaquismo, diabetes mellitus, antecedente de enfermedad coronaria discriminado por
antecedente de revascularizacion percutanea y quirurgica, antecedente de arritmia, uso
de marcapasos, antecedente de enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica, antecedente de falla cardiaca, enfermedad renal crénica con identificacion de
la etiologia, antecedente de terapia reemplazo renal, motivo de consulta al ingreso,
electrocardiograma con sin elevacion del segmento ST, valores de la primera y segunda
medicion de troponina, delta de troponina relativo (porcentaje), intervalo en horas en la
toma de los dos valores de troponina, ecocardiograma transtoracico indicando trastorno
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segmentario de la contractilidad y de la relajacion, fraccion de eyeccion, severidad de
enfermedad coronaria determinada por nimero de vasos comprometidos, estadios de
enfermedad renal crénica segun la tasa de filtracion glomerular segun las guias de la
KDIGO.

Segun la Resolucion 8430 de 1993 de Colombia, por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, se califica este
estudio como una investigacion sin riesgo; ya que empleara técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectiva y no se realizara ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio. Se conservd el principio de
confidencialidad de los sujetos, ya que se de-identifico la recoleccion de los datos y el
analisis de datos se realiz6 de manera agrupada, sin violar el principio de autonomia. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Clinica San Rafael.

2.1 Analisis estadistico

Se realizé el analisis estadistico, con el programa Stata 12.0, se realizé un analisis
univariado con la descripcidon de la poblacién, con proporciones expresadas en
porcentajes para las variables categdricas binomiales y polinomiales. A las variables
numeéricas se les realiz6é la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y con base en sus
resultados, se describid su media y desviacion estandar si se distribuian de manera
normal y mediana y rango intercuartil si se distribuian de manera no normal. Se realizé
un analisis bivariado, inicialmente se llevo a cabo la descripcion de todas las variables
discriminadas por el grupo de exposicion y segun el desenlace de presentar enfermedad
coronara significativa o no; posteriormente se realizd la comparacion de medias o
medianas para las variables numéricas entre los sujetos segun la variable descenlace, de
acuerdo a su distribucion, con pruebas paramétricas o no paramétricas y la comparacion
de proporciones segun la prueba de X2 para las variables categdéricas.



3.Resultados

Se realizd la recoleccion consecutiva y censal de la muestra, se realizaron 8617
troponinas ultrasensibles |, de las cuales 8267 pertenecian a 4883 pacientes adultos;
aproximadamente el 30% (1423 pacientes) tenian troponinas positivas y solo el 4,8% (69
pacientes) con tasa de filtracién glomerular <60 ml/min/1.73m?. La prevalencia de
enfermedad coronaria aterosclerética significativa por angiografia en pacientes con
troponina ultrasensible | STAT- Abbot positiva y tasa de filtracion glomerular <
60ml/min/1.73m? fue de 66.7%.

En el total de 69 pacientes, 66.7% (46 sujetos) tenian enfermedad coronaria significativa,
33.3% (23 sujetos) no tenian enfermedad coronaria significativa, la edad promedio del
grupo general fue 73 anos (63-79), 57.9% (40 sujetos) fueron hombres. En la tabla 2. se
describen las caracteristicas demograficas de la poblacion. En relacion a la descripcion
de los antecedentes encontrados se informard de la siguiente manera: el total de la
prevalencia en la poblacién estudiada y la prevalencia en el grupo de enfermedad
coronaria significativa; de esta manera, para hipertension arterial un total de 94%, con un
65% en el grupo de enfermedad coronaria significativa, dislipidemia 57% total con el
72,5%, diabetes mellitus 40,5% con el 68%, tabaquismo 46.3% con el 75%,
antecedente de enfermedad coronaria 30,4% con el 90,5% en grupo de enfermedad
coronaria significativa, teniendo esta variable una diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos, de los cuales el 15.9% recibieron intervencion percutanea (6
pacientes) e intervencion quirurgica (5 pacientes). El antecedente de arritmia tipo
fibrilacion auricular en un 15.9%, con distribucién similar en los dos grupos, el uso de
marcapasos por bloqueo auriculoventricular avanzado en 4 pacientes en el grupo de
enfermedad coronaria significativa; antecedente de enfermedad cerebrovascular para
toda la poblacién de un 13% con el 89% en el grupo de enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica en el 11.5% con el 62.5%, falla cardiaca en un 49% con un
62%, antecedente de enfermedad renal crénica en 63%, con un 64% en el grupo de
enfermedad coronaria significativa, la etiologia de la nefropatia fue en orden de
frecuencia: hipertension arterial con el 48%, diabetes mellitus mas hipertension arterial
con 40.5%, diabetes mellitus con 1.4%, lupus eritematoso sistémico con el 1.4%, 4.3%
secundario a artritis gotosa y 4.3% de causa desconocida.

En relacion al diagnéstico de ingreso se encontré que el 75.3% consulté por dolor
toracico, de los cuales el 74% se encontraban en el grupo de enfermedad coronaria
significativa, el 7.2% por falla cardiaca descompensada, 11.5% por sincope y 5.7%
ingresaron por causas asociadas a una etiologia infecciosa (vias urinarias, neumonia).
De la poblacion total el 85.5% (59 sujetos) tenian electrocardiograma de ingreso sin
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elevacion del segmento ST, el 14.5% restante con elevacion del ST; del grupo sin
elevacion del segmento ST, el 64% estaba en el grupo de enfermedad coronaria
significativa. El promedio de la primera medicion de troponina para enfermedad coronaria
significativa fue 125 pg/L (45-756), similar a los del grupo sin enfermedad coronaria de
125 pg/L (42-524), el promedio de la segunda medicion de troponina, la cual solo se
realizé en 38 sujetos, fue de 550 pg/L (119-5276) en el grupo de enfermedad coronaria
significativa en comparacion con 220 pg/L (76-1458) en el grupo sin enfermedad, sin
encontrar en los dos valores de troponina registrados diferencia estadisticamente
significativa. El delta de troponina relativo presenté un aumento de 121% (31-700) en el
grupo de enfermedad coronaria significativa y 52% (12-177) en el grupo sin enfermedad
coronaria, sin diferencia estadisticamente significativa, el promedio de tiempo entre la
primera y segunda medicién en los dos grupos fue de 6 horas.

En relacion a las caracteristicas en los ecocardiogramas transtoracicos se encontré un
trastorno de la relajacion en 47.8%, encontrandose el 64% en el grupo de enfermedad
coronaria, trastornos segmentarios de la contractilidad en 58% con el 72% en el grupo de
enfermedad coronaria significativa sin diferencia estadisticamente significativa y una
fraccion de eyeccion del 43% en el grupo sin enfermedad coronaria con una desviacion
estandar de 12 versus 41% en el grupo de enfermedad coronaria significativa con una
desviacion estandar de 14, con diferencia estadisticamente significativa.

En el grupo de enfermedad coronaria significativa el 28.2% presenté compromiso de un
vaso, 28.2% compromiso de dos vasos, 41.3% compromiso de tres vasos o masy 2.1%
compromiso de tronco y vasos con diferencia estadisticamente significativa. Los estadios
de la enfermedad renal cronica se representaron en la siguiente forma, pacientes en
estadio 3a con un 33.3% del cual el 78% en el grupo de enfermedad coronaria coronaria,
estadio 3b un 16% con 55% en el grupo de enfermedad coronaria, estadio 4 con un
21.7% con 80% en el grupo de enfermedad coronaria y estadio 5 un 29% con 55% en el
grupo de enfermedad coronaria significativa. El antecedente de dialisis se encontré en el
34.7% de todos los pacientes, con 58% en el grupo de enfermedad coronaria
significativa.

En la figura 1. se encuentra la relaciéon entre los estadios de enfermedad renal crénica
segun la KDIGO determinados por la tasa de filtracion glomerular y el compromiso de la
enfermedad coronaria aterosclerética, para el estadio llla con 23 sujetos, el 17% no
presentaban enfermedad coronaria significativa en la angiografia, 31% compromiso de
un vaso, 17% compromiso de dos vasos, 35% tres 0 mas vasos y 0% compromiso de
tronco, en el estadio lllb con 11 sujetos, 54% no tenian lesiones significativas en la
angiografia coronaria, 18% compromiso de un vaso, no se encontré compromiso de dos
vasos en este estadio, 28% compromiso de tres vasos y no compromiso de tronco, para
el estadio IV con 15 sujetos, el 20% no tenian lesiones significativas en la angiografia,
7% presentaron lesion de un vaso, 47% lesion en dos vasos, 26% lesion en tres vasos y
no compromiso de tronco, para el estadio V con 20 sujetos, 45% no presentaron lesiones
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coronarias significativas, 20% presentoé lesion de un vaso, 10% presento lesién de dos
vasos, 20% lesién de tres vasos y el 5% presento lesion de tronco mas vasos.

En la figura 2. se discrimina la severidad del compromiso de enfermedad coronaria
significativa segun el requerimiento de terapia de reemplazo renal, 24 (34.7%) individuos
de la muestra total requirieron terapia de reemplazo renal, en ellos el 41,8% no mostraron
lesiones significativas en la angiografia coronaria, 16,6% presentaron compromiso de
uno y dos vasos, 20,8% compromiso de tres vasos y 4,2% presenté compromiso del
tronco o mas vasos; mientras que en el grupo sin terapia de reemplazo renal el 26,7% no
presentd lesiones coronarias significativas, 22,2% presento lesion de un vaso, 20% lesion
de dos vasos y el 31,1% lesién de tres vasos, no se presentd lesion de tronco o mas
vasos en este grupo.

En la figura 3. se diferencia el compromiso de la enfermedad coronaria segun el vaso
afectado, se encontré que el 37.1% presentd compromiso de la arteria coronaria derecha,
el compromiso de la arteria coronaria izquierda fue: en un 31,9% la arteria descendente
anterior, 23,8% la arteria circunfleja y compromiso de tronco en un 1%, en relacién a las
ramificaciones se encontré6 compromiso de la descendente posterior en un 2.1%,
marginal 2.1%, obtusa marginal 1% y diagonal 1%.

Debido a no encontrar diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
troponina tanto en la primera como segunda medicion no se realiza el analisis de su
relacion con la curva entre las mediciones para el céalculo del delta de troponina ni con la
severidad de la enfermedad coronaria epicardica significativa.






4.Discusion

En nuestra poblacion, pacientes que se encontraban en estudio para evento coronario
agudo en el Hospital Universitario Clinica San Rafael, se encontré una prevalencia de
pacientes con tasa de filtracién glomerular <=60ml/min/1.73m? de un 4.8%, en
comparacion con otros estudios que han encontrado mayor prevalencia como Lippi et al.
de 39,5% (29) y de 25% en el de Pfortmueller et al. (14); con una prevalencia estimada
de enfermedad coronaria aterosclerética significativa de 66.7% para la poblacién del
presente estudio, en comparacion con lo reportado en otros estudios 19,2% (30), 28%
(14) y 49% (31) donde la prevalencia es menor o en otros estudios donde no se
encuentra diferencia entre las poblaciones con alteracién renal en comparaciéon con
individuos sin alteracion renal como en el estudio de Nicholls et al. que compararon 176
pacientes con enfermedad renal crénica sin uso de dialisis con 813 pacientes con tasa de
filtracion mayor a 60 ml/min/1.73m?, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas para presentar enfermedad coronaria aterosclerética significativa (32), ni
Reis et al. que evaltan la enfermedad coronaria significativa por angiografia en un grupo
de 56 mujeres con alteracion renal de leve a moderada con dolor toracico con un grupo
control de 728 mujeres con funcién renal normal y encuentran que la prevalencia de la
enfermedad coronaria es similar en los grupos con creatinina <1.2 mg/dl y 1.2-2.0 mg/d|
(33). Sin embargo al comparar los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en
nuestra poblacion respecto a las otras cohortes de pacientes con enfermedad renal, se
encuentra que los factores de riesgo cardiovasculares analizados, tienen mayor
porcentaje de presentacion el tabaquismo y la diabetes mellitus.

En cuanto al analisis global de los antecedentes cardiovasculares conocidos en la
literatura mundial para enfermedad coronaria se encuentran en mayor porcentaje en el
grupo de enfermedad coronaria significativa, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos, excepto para el antecedente de enfermedad coronaria
(p =0.006), la fraccion de eyeccion menor de 40% con una desviacion estandar de 14 (p
=0.001) sin relevancia clinica. En comparacion, con otros estudios donde se presentan
como factores de riesgo independientes para enfermedad coronaria significativa en
angiografia la edad con un promedio de 62 +/- 11afos, hipertension arterial con un OR
1.9 (IC 95%1.4-2.5), diabetes mellitus con un OR 3.3 (IC 95%2.4-4.6), dislipidemia con
un OR 2.7 (IC 95%2-3.7), menopausia con un OR 2.1 (IC 95%1.5-3.1) y la alteracién
renal leve con un OR 1.9 (IC 95%1.1-3.5), (33). Choncol et al. analizan 261 pacientes
masculinos de los cuales 83 tenian una tasa de filtracion glomerular <60 ml/min/1.73m?
con un promedio de 42,2 ml/min/1.73m? +/- 13.7, realizan una regresion logistica
multivariada y encuentran como factores de riesgo independientes para estenosis mayor
o igual al 70% el antecedente de revascularizacion coronaria con un OR 3.08 (IC
95%1.33-7.14) y la enfermedad renal crénica OR 3.16 (IC 95% 1.37- 7.27), (34).
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En relacion a los motivos de consulta, en nuestro estudio se encontré que la mayoria de
los sujetos (75%) consultaron por angina, a diferencia de los registros de otros estudios
en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada o en terapia de reemplazo renal
que tuvieron menor presentacién de dolor toracico en comparacion con los pacientes sin
enfermedad renal crénica (40.4% versus 61.6%) (35). A cerca de la presentaciéon de
electrocardiograma sin elevacion del segmento ST, en nuestro estudio se cuenta con un
total de 85.5% de los estudios realizados, acorde con lo registrado en la literatura en
pacientes con enfermedad renal avanzada de un 32.5% vs 15.9% en quienes no tienen
antecedente de alteracion renal (36).

Respecto a la severidad de la enfermedad coronaria, en nuestro analisis se encuentran
dos diferencias en relacién a la clasificacion de los estadios de la alteracién renal, estos
son que se encuentra mayor porcentaje de no evidencia de compromiso obstructivo
significativo en la angiografia en los grupos Illb (54%) y V (45%) de un promedio general
de 33.3% y que el grupo con compromiso de tronco (5%) se encuentra en el estadio V.
Reis et al. reportan no compromiso significativo en angiografia en un 40% y estenosis
significativa mayor o igual al 50% del didmetro: de un vaso en 22%, dos vasos en 18% y
tres vasos en 20% (33); Choncol et al. encontré que los pacientes con enfermedad renal
tienen mayor probabilidad de presentar enfermedad coronaria con una obstruccion mayor
al 70% del diametro y que sea severa en un 34.9% versus 16.9% (p= 0.0035) sin
alteracion renal (34); siendo los datos previamente mencionados concordantes con los
encontrados en nuestro analisis. En relacion al compromiso segun la anatomia se
encuentra similar compromiso en la arteria coronaria derecha y la arteria descendente
anterior concordante con los estudios de dominancia en nuestra poblacion (37).

Finalmente, acerca de los pacientes en terapia de reemplazo renal, en este grupo de
pacientes es el 34.7% en comparacion el estudio de Choncol et al. (34) de 1.1% de la
poblacion total; en los hallazgos en la angiografia coronaria en este grupo se reporta un
porcentaje de 41.8% que no presentan lesidn coronaria significativa contra un 26.7% en
el grupo sin terapia de reemplazo renal, mostrando una alta proporcion de falsos
positivos de la troponina, en este mismo grupo se encuentra la presentacion de
enfermedad coronaria mas severa, indicando que a mayor deterioro de la funcién renal y
uso de terapia de reemplazo renal mayor severidad de la enfermedad coronaria.



5.Conclusiones y recomendaciones
5.1 Conclusiones

En resumen, se encuentra una alta prevalencia de enfermedad coronaria epicardica
significativa en los pacientes con alteracion renal con tasa de filtracion menor a 60
ml/min/1.73m?, siendo un hallazgo esperado en relacion a la alta frecuencia de factores
de riesgo cardiovasculares, sin embargo, también se encuentra un porcentaje
considerable de pacientes sin lesiones obstructivas significativas en la angiografia,
concluyendo que al menos un 30% de estos pacientes pueden ser un falso positivo de la
prueba, que pueden explicarse parcialmente por diferentes mecanismos fisiopatolégicos
de isquemia no obstructiva presentados en estos sujetos. Asi mismo en relacién a la
severidad de la enfermedad coronaria se encuentra que a mayor compromiso de la
alteracién renal y uso de terapia reemplazo renal, se presenta menor porcentaje de lesion
epicardica significativa en angiografia y en el mismo grupo también se encuentran las
lesiones mas severas.

5.2 Recomendaciones

Dado que una de las limitaciones del estudio es su disefio descriptivo, no permite la
evaluacion de las caracteristicas operativas de la prueba, (troponina ultrasensible |
Abbot), se propone que a partir del resultado obtenido con este estudio se pueda
desarrollar en un futuro un estudio que permita la evaluacion de las caracteristicas
operativas de la prueba en la muestra descrita y mejorar la interpretacion de la prueba en
esta poblacion.






Tablas

Tabla 1.

Causas de elevacién de troponina diferentes a sindrome coronario agudo.

- Alteracion renal cronica o aguda
- Falla cardiaca aguda o crénica
- Crisis hipertensiva

- Taquiarritmias o bradiarritmias

- Embolia pulmonar

- Miocarditis, miocardiopatia de Takotsubo

- Ataque cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea , sindromes convulsivos

- Diseccion aortica, valvulopatia adrtica, miocardiopatia hipertréfica

- Contusién cardiaca, ablacion, marcapasos, cardioversion 0 biopsia
endomiocardica

- Hipotirodismo

- Enfermedades infiltrativas  (amiloidosis,  sarcoidosis, hemocromatosis,
esclerodermia)

- Toxicidad farmacoldgica (adriamicina, 5-fluorouracilo, herceptina, veneno de
serpiente)

- Quemaduras ( >30% de la superficie corporal)

- Rabdomiolisis (traumas)

- Pacientes criticos (falla respiratoria, sepsis)

Nota. Traducido de ESC Committee for Practice Guidelines. ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation: The
Task Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting without
persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2011
Dec;32(23):2999-3054
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Tabla 2.

Caracteristicas demograficas de la poblacién.

Sin Con
Enfermedad Enfermedad
Variable Coronaria Coronaria
Significativa Significativa
n(%) o Valor
mediana(RIC) n =23 (33.3) n =46 (66.7) p

Sexo =
Masculino 14 (35) 26 (65) 0.73

Dislipidemia 11 (27,5) 29 (72,5) 0.22

Tabaquismo 8 (25) 24 (75) 0.17

Antecedente
RVM
Percutanea 0 (0) 6 (100) 0,07

Antecedente
Arritmia 0,43
No 18 (33) 36 (67)
Si 5 (45) 6 (55)
Marcapasos 0(0) 4 (100)
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Antecedente
EAP 3(37,5) 5 (62,5) 0,79

Antecedente

IRC 16 (36) 28 (64) 0,47

DM2 0 (0) 1(100)

HTA 13 (39) 20 (61)

DM2+HTA 9 (32) 19 (68)

Inmune 0(0) 1(100)

Gota 1(33) 2 (67)

Oftra 0 (0) 3 (100)

Diagndstico de

Ingreso -
Angina 18 (35) 34 (65)
Falla Cardiaca 1 (20) 4 (80)
Sincope 3 (38) 5(62)

Otros 1 (25) 3(75)

Troponina 1
(pg/L) 125 (42-524) 125 (45-756) 0,45

Horas
Troponina 1-2 * 6 (4-11) 6,5 (4-12) 0,65

Ecocardiograma 12 (36) 21 (64) 0,34
Trastorno
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Relajacion**

Fraccién de Eyeccion
(%)*** 43 (12) 41 (14) 0,001

Estadio de
IRC**** 0,11
3a 5 (22) 18 (78)
3b 6 (55) 5 (45)
4 3 (20) 12 (80)
5 9 (45) 11 (55)

Nota: * El grupo de pacientes con enfermedad coronaria significativa, solo hubo 38 observaciones.
**Se excluye 1 paciente en el grupo sin enfermedad coronaria significativa y 4 pacientes en el
grupo con enfermedad coronaria significativa por no disponibilidad de ecocardiograma. *** Estos
datos se dan en promedio y desviacién estandar, se realiz6 un t-test para comparacion entre dos
grupos con Ho = 0. ****Estadios de insuficiencia renal crénica segun guias KDIGO
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Figuras
TFG y Severidad de Enfermedad Coronaria
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Figura 1. Tasa de filtracion glomerular por estadios de enfermedad renal cronica y severidad de
enfermedad coronaria.
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Enfermedad Coronaria y Dialisis

Sin Dialisis
31,1%
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I T T T
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Figura 2. Severidad de enfermedad coronaria y terapia de reemplazo renal.



Distribucion segun vaso afectado
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Figura 3. Compromiso de enfermedad coronaria significativa segun el vaso afectado.
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