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RESUMEN

Introduccidon: Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de muerte en
pacientes en hemodialisis. Las troponinas son biomarcadores de eleccién para diagnéstico de
injuria cardiaca, aunque en pacientes en tratamiento de hemodialisis (HD) se encuentran
elevadas en ausencia de sintomatologia clinica. Objetivos: analizar los niveles de Troponina-
T-ultrasensible (TnTus) pre y post-didlisis, y su relacion con algunos factores de riesgo
cardiovascular. Materiales y Métodos: 94 pacientes, 51 hombres, 43 mujeres. Se midié
TnTus y urea pre y post-dialisis; en muestras pre-didlisis: creatinina, calcio, fosforo, albamina,
paratohormona, producto calcio-fosforo, hemoglobina, ferritina, proteina C reactiva, pefrfil
lipidico, apolipoproteina A, B y lipoproteina-a. Se registré: edad, tiempo HD, patologia, Kt/v,
cantidad y duracion de sesiones semanales. Resultados: TnTus pre-dialisis: Media
(M):52,97(44,44-61,51)pg/mL, post-dilisis M:57,47(48,59-66,38)pg/mL, p<0,0001, M post-
dialisis corregida por diferencia de volumen 55,21(46,76-63,66)pg/mL, p=0,0021. No se
encontrd correlacion significativa entre TnTus y marcadores de riesgo cardiovascular. TnTus
en Hombres M: 64,20 (51,49 — 76,91), mujeres 39,92 (29,71 — 50,13)pg/mL,p=0,0043. TnT-
us en pacientes diabéticos y no diabéticos M: 85,84 (67,34 — 104,30) vs. 38,82 (31,68 —
45,96)pg/mL respectivamente p<0,0001. Conclusiones: Si bien TnTus sufri6 un aumento
post-dialisis, clinicamente no fue significativo, pues la variacién fue menor a la Variablidad-
Bioldgica reportada. Los valores de TnTus no se correlacionaron con los marcadores de riesgo
cardiovascular analizados. TnTus en pacientes diabéticos fue significativamente mayor que
en no diabéticos, y en hombres respecto de mujeres. Si bien estos hallazgos podrian
asociarse con mayor morbimortalidad en diabéticos y sexo masculino en tratamiento de
Hemodialisis, son necesarios mas estudios para lograr una mejor comprension de la

fisiopatologia del aumento de los niveles de TnTus en esta poblacion.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte de los pacientes en
tratamiento de hemodidlisis (HD), representando el 45% de ellas, superado a la poblacion
general independientemente de la edad. Alrededor del 20% de estas muertes se deben a

Infarto Agudo de Miocardio (IAM).!

La prevalencia elevada, tanto de factores de riesgo “clasicos” (hipertension, dislipemia,
diabetes, etc.) asi como de enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal (ERCT) podria explicar, en parte, el aumento de morbimortalidad que
presentan. Sin embargo, estudios epidemioldgicos sugieren que este mayor riesgo no se
explicaria Unicamente por la elevada prevalencia de estos factores o de enfermedad
cardiovascular, por lo que se han propuesto otros factores o0 marcadores de riesgo como:
niveles de lipoproteina (a), hiperhomocisteinemia, inflamacion, estrés oxidativo, etc., asi como
factores propios de la uremia (anemia, alteraciones del metabolismo fosfocalcico,
hipervolemia) y factores especificos de la dialisis (composicion del liquido de didlisis,
incompatibilidad de las membranas, dialisis inadecuada, sobrecarga de volumen, fistula
arterio-venosa). 22 Las evidencias indican que estos factores jugarian también un rol

importante en el desarrollo de sus complicaciones cardiovasculares®.

Un aspecto importante a considerar es la relacion entre los procesos inflamatorios la
ateroesclerosis y la hemodialisis. Si bien la hemodialisis por si misma no es un factor promotor
de aterogénesis, el estado de inflamacién crénico que provoca podria contribuir a su aumento.
La inflamacion resulta de factores que inducen la disfuncion vascular endotelial y producen
sustancias vasoactivas, citoquinas, tromboxanos y factores de crecimiento, acumulacién de
macrofagos y linfocitos T en las lesiones ateroescleroticas. Varios estudios han demostrados
asociacion de niveles de proteina C reactiva (PCR) y riesgo coronario. También se ha
demostrado aumento de la tasa de mortalidad coronaria con la biocompatibilidad de las

membranas utilizadas en la dialisis.®



Por otro lado, los efectos hemodindmicos que ocurren durante la hemodialisis pueden
contribuir a la isquemia miocardica. Durante la hemodialisis aumenta la frecuencia cardiaca,
disminuye el tiempo de llenado y flujo coronario y el aporte de oxigeno. Esto, unido a la alta
prevalencia de Hipertrofia Ventricular Izquierda (HVI), anemia y coronariopatias subyacentes,
produce un desequilibrio entre el aporte y demanda de oxigeno que podria justificar la gran

frecuencia de eventos coronarios en estos pacientes.®

Las troponinas (Tn) son el biomarcador de eleccion para la deteccion de injuria cardiaca en
individuos con falla renal, incluyendo a aquellos con ERCT con largo tiempo en HD.’ Sin
embargo, las Tn se encuentran elevadas en algunos pacientes con distinto grado de
enfermedad renal, incluso en ausencia de sintomatologia clinica de isquemia miocéardica
dificultando asi el diagnostico de Sindromes Coronarios Agudos (SCA). La causa de la
elevacion de Tn en esta poblacion es poco clara, diferentes teorias intentan explicarla, como
liberacion del pool citosolico de Tn por parte de los cardiomiocitos por necrosis miocardica, o
por sobrecarga de volumen junto a la HVI que estos pacientes sufren®. Otra teoria se basa en
la disminucion del clearance de fragmentos de troponina T (TnT)°. Evidencia hallada
recientemente, ha demostrado que este nivel de TnT circulante en suero es un predictor
importante a largo plazo de toda causa de mortalidad y de mortalidad cardiovascular en

pacientes con ERCT.1°

La informacion disponible sobre el efecto de las sesiones de dialisis sobre los niveles de
troponina es limitada, se han realizado diferentes estudios con el objetivo de determinar si
existe una diferencia significativa entre los valores de TnT pre y post dialisis, obteniendo
diferentes resultados. Wayand y col'?, Ooi y col*? y Mockel y col*® encontraron un aumento
significativo en la determinacién post dialisis, utilizando ensayos de segunda generacién para

la deteccién de TnT.

Posteriormente, con la utilizacion de ensayos de tercera generacion: Conway y col4,

encontraron un aumento de las TnT aln luego de la correccidon por hemoconcentracion,



contrastando con los hallazgos de Peetz y col*® y Deléavel y col'® donde no se encontraron

diferencias significativas.

Pocos son los trabajos en este contexto que utilizan ensayos ultrasensibles para la
determinacion de TnT (TnT-us). Si bien las Troponinas son proteinas estructurales de peso
molecular similar a la albimina, no deberian ser aclaradas por el proceso dialitico. Diris y col
demostraron la presencia en fragmentos entre 8 a 25 kDa de TnT presentes en el suero de
pacientes en hemodidlisis, que podrian ser filtrados por HD®. A su vez, muchos son los
trabajos que intentan correlacionar los valores basales de Tn en pacientes en HD con los
distintos factores de riesgo cardiovascular que esta poblacién presenta, obteniendo resultados

controvertidos, pero pocos los realizan utilizando técnicas de alta sensibilidad.
OBJETIVOS:

Analizar los niveles circulantes, pre y post didlisis de TnT determinada por un método
ultrasensible, para determinar la influencia de una sesion Hemodialisis sobre los mismos.
Como objetivo secundario evaluamos si existe correlacién entre diferentes factores de riesgo
cardiovascular presentes en pacientes bajo terapia sustitutiva renal en comparacion con los

niveles de TnT-us circulantes.
MATERIALES Y METODOS

Se estudié una poblacién de 94 pacientes con ERCT bajo tratamiento de HD con tres sesiones
semanales, que concurrieron al Servicio de Hemodialisis del Instituto Médico de Alta
Complejidad perteneciente al Hospital Cérdoba. El Estudio fue aprobado por el Comité

Institucional de Etica en Investigacion en Salud (C.I.E.I.S.) Hospital Cérdoba.

Para la inclusién en el grupo de estudio se tuvo en cuenta que los pacientes no hubieran
sufrido un evento de SCA en los 3 meses previos a la toma de la muestras. A cada participante
se le suministré una explicacibn adecuada del proyecto y se solicitd el respectivo

consentimiento informado.



Se recopilaron datos demogréficos, tiempo en didlisis, duracién y cantidad de sesiones

semanales y peso antes y después de la dialisis.

La medicién de la presion arterial (PA) se realiz6 antes de comenzar la sesién de dialisis y se
definié hipertensién arterial cuando los valores de presidn sistélica fueron superiores a 140
mmHg o la presion diastélica fue mayor a 90 mmHg, incluyendo también en este grupo a
aqguellos pacientes bajo tratamiento antihipertensivo. Las extracciones de sangre se realizaron
en la segunda sesion de hemodialisis semanal. Las muestras de suero fueron recolectadas
antes y después de la dialisis, en tubos con gel sin anticoagulante, BD Vacutainer, se
centrifugaron inmediatamente 10 minutos a 2500 r.p.m., luego fueron alicuotadas y se

almacenaron a -20° C hasta el momento del analisis.

Se realizaron las determinaciones propias del seguimiento bioquimico mensual de estos
pacientes, urea, creatinina, calcio, fésforo, albiumina, hormona paratiroidea intacta (PTHi),
hemograma completo, ferritina, PCR, Kt/v (Daugirdas 2% generacion), perfil lipidico incluyendo
colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL. Como técnicas analiticas
especiales se incluyeron lipoproteina-a, apoproteinas Ay By TnT-us. También se realizaron

los célculos de colesterol No-HDL y producto Calcio - Fosforo.

La TnT-us fue determinada por el test Elecsys Troponin T HS-STAT, que emplea dos
anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente contra la Troponina T cardiaca Humana,
en el autoanalizador Cobas e411, Roche Diagnostics, acorde a las recomendaciones del
fabricante. Se tom6 como valor de corte el percentilo 99 de la poblacion normal: <14 pg/mL,

donde la técnica describe un coeficiente de variacion analitica (CV) = 10%.

Para las determinaciones analiticas basicas se utilizaron reactivos comerciales y el

instrumento Cobas 6000 de Roche Diagnostics (sistema homogéneo).

La PTHi fue determinada en muestras de plasma anticoagulado con EDTA en frio, mediante
electroquimioluminiscencia, Roche Diagnostics, en el autoanalizador Cobas e411. El

hemograma fue efectuado en muestras de sangre entera anticoagulada con EDTA, DVS,



inmediatamente luego de la extraccion, en un Contador hematoldégico Sysmex XS-1000i,

Roche Diagnostics.
ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de las caracteristicas de la poblacién se utiliz6 estadistica descriptiva. Se
empleo el test t para muestras independientes contrastando caracteristicas de la poblacion y
variables hemodialiticas contra valores de TnT-us predialisis. Valores de TnT-us pre y post
dialisis fueron comparados mediante el test de t para muestras pareadas. La correlacion entre
valores de TnT-us predialisis y los distintos biomarcadores determinados fue llevada a cabo
mediante el test de Spearman. El mismo test fue utilizado para comparar la diferencia entre
valores de TnT-us pre y post dialisis con los deméas biomarcadores. Se tomé como nivel de
significancia un p-valor <0.05. El analisis estadistico fue llevado a cabo utilizando MedCalc

Statistical Software, Version 13.1.2 © 1993-2014 MedCalc Software bvba.
RESULTADOS

Un total de 95 pacientes que concurrleron al Servicio de Hemodialisis fueron encuestados el
dia del enrolamiento, 94 de los mismos se interesaron en participar y proporcionaron el
respectivo consentimiento informado. Estos presentaron una media de edad de 49 (46 - 52)
afios, un tiempo bajo tratamiento sustitutivo renal de 50 (41 - 58) meses, el Kt/v promedio fue
de 1,73 (1,59 - 1,87). Al momento del enrolamiento el 31% de la poblacion tenia diagndéstico

de diabetes mellitus, 70% hipertensién arterial y en el 32% se hall6 dislipemia.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la poblacion. La Tabla 2 muestra la etiologia

de ERC de los pacientes incluidos en el estudio.



Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y niveles de biomarcadores séricos en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica en Hemodidlisis

Pacientes, (n=94)  (media, 1C95%)
Caracteristicas Clinicas

Edad, (afios) 49 (46 - 52)
Sexo, (M/F) (%) 51/43 54/46
Tiempo en didlisis, (meses) 50 (41 - 58)
Kt/v, Media 1,73 (1,59 -1,87)
Peso Predialisis, (Kg) 74,08 (69,87 - 78,28)
Peso Postdialisis, (Kg) 71,46 (67,36 - 75,56)
PA-Sistélica, (mmHg) 122 (118 - 127)
PA-Diastolica, (mmHg) 66 (63 - 68)
Diabetes Mellitus, (%) 31
HTA, (%) 70
Dislipemia, (%) 32
Concentracion de Biomarcadores
Creatinina, (mg/dL) 8,99 (8,45-9,54)
TnT-us predialisis, (pg/mL) 55,36 (45,68 — 65,05)
TnT-us postdialisis, (pg/mL) 60,11 (49,89 — 70,33)
Colesterol, (mg/dL) 159,75 (151,71 - 167,79)
Triglicéridos, (mg/dL) 168,8 (149,80 - 187,82)
HDL-col, (mg/dL) 38,97 (36,69 - 41,25)
LDL-col, (mg/dL) 88,27 (82,07 -94,47)
Col No-HDL, (mg/dL) 120,79 (112,72 - 128,86)
Apoproteina A,(mg/dL) 106,43 (101,91 - 110,99)
Apoproteina B,(mg/dL) 70,47 (66,44 - 74,49)
Lp (a), (mg/dL) 38,57 (29,84 - 47,29)
Calcio, (mg/dL) 8,95 (8,78 - 9,12)
Fosforo, (mg/dL) 5,64 (5,29 - 5,98)
CaxP 50,58 (47,22 - 53,94)
PTH, (mg/dL) 607 (512 - 703)
Magnesio, (mg/dL) 2,45 (2,39 - 2,52)
Ferritina,(ng/mL) 556,13 (489,65 - 622,61)
Proteina C Reactiva, (mg/dL) 1,36 (0,70 - 2,02)
AlbUmina, (g/dL) 4,09 (4,02 - 4,16)
Hemoglobina, (g/dL) 9,9 (9,54 - 10,25)

Tabla 1: Resumen de datos demogréficos de la poblacion en estudio: valores expresados media
con un intervalo de confianza de 95%.
Abreviaturas: PA presién arterial, HTA hipertension arterial, PTH hormona paratiroidea



Concentracién de TnT-us. Tabla 2: Etiologia de la ERC

Diabetes Mellitus, % 29

Un total de 188 TnT-us (pre y H_T_A'% 22
Glomeruloneritis, % 2

post dialisis) fueron Nefroesclerosis, % 6
_ Desconocida, % 12
determinadas. Se descartaron LES, % 4
_ Litiasis, % 3

los datos considerados SUH. % 3
outliers.  El 100% de los Poliquistosis, % 2
Pielonefritis, % 2

participantes tuvieron niveles Nefrectomia, % 2
Obstructivas, % 4

detectables de TnT-us, de los Anomalias Congeénitas, % 5
Otras, % 4

cuales 90 de ellos (95.7%)

Tabla 2: Descripcion en porcentaje (%) de las diferentes etiologias
relacionadas a la Enfermedad Renal Crénica de la poblacién bajo
estudio.

Abreviaturas: ERC Enfermedad Renal Crénica, HTA Hipertension

presentaron resultados por
encima del valor de corte de la
poblacién normal. La media arterial, LES Lupus Eritematoso Sistémico, SUH Sindrome Urémico
predidlisis fue 52,97 Hemoltico.

(44,44 — 61,51) pg/mL. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de TnT-us presentes en hombres, Media de 64,20 (51,49 — 76,91) vs. 39,92 (29,71 -
50,13) pg/ml presente en mujeres p= 0,0043. Observandose también una diferencia
significativa entre valores basales de TnT-us entre pacientes diabéticos y no diabéticos, M:
85,84 (67,34 — 104,30) vs 38,82 (31,68 — 45,96) pg/mL respectivamente, p< 0,0001. Hallazgo
gue no se observé al comparar pacientes con HTA o dislipemia y aquellos que no la poseen,
M: 55,08 (44,43 — 65,72) vs. 48,10 (33,41 — 62,78) pg/mL, p= 0,4590, para el primer grupo y
63,69 (45,27 — 82,11) vs 47,89 (38,70 — 57,04) pg/mL, p = 0,1244, para el segundo

respectivamente.

Se realiz6 un andlisis comparativo por sexo entre pacientes diabéticos y no diabéticos de los

valores de TnT-us (Tabla 3)



Tabla 3. Comparativo de valores de TnT-us por sexo entre pacientes
diabéticos y no diabéticos.
Valores TnT-us Valores TnT-us

Masculinos Femeninos
Diabéticos 101,12 (78,34 — 123,90) 53,57 (30,18 — 76,97) p =0,0108
No diabéticos 41,57 (33,10 — 50,04) 36,31 (24,67 — 47,95) p = 0,4595
Tabla 3: Diferencias entre valores de TnT-us diferenciadas por sexo, en poblacion diabética y no
diabética. En la poblacion con diabetes mellitus, los hombres presentan valores de TnT-us mayores

que el sexo femenino, p< 0.05. Esto no se observé en la poblacion no diabética. Valores expresados
en Media con su Intervalo de Confianza al 95%.

Efecto de la sesion de Hemodialisis sobre la concentracion sérica de TnT-us

Entre los 93 pares de TnT-us analizados se determin6 una diferencia sig nificativa entre los
valores pre y post didlisis (PreD y PosD). Media PreD 52,97 (44,44 — 61,51) pg/mL, Media
PosD, 57,47 (48,59 — 66,38) pg/mL p< 0,0001 (Gréafico 1a). Para corroborar que este aumento
en los niveles de TnT-us PosD no estuviera relacionado con la hemoconcentracion dada por
la ultrafiltracion realizada por la dialisis se corrigieron los niveles de TnT-us PosD por la
relacion de Peso después y antes de la didlisis, encontrando los siguientes resultados: Media
post dialisis corregida, 55,21 (46,76 — 63,66) pg/mL, que al ser comparada con los valores de

TnT-us pre dialisis también demuestran una diferencia significativa p = 0,0021. (Gréfico 1b).

Al analizar las magnitudes de las diferencias entre TnT-us PosD corregidas y TnT-us PreD,
se observé que en un 70,21% de los casos existié una diferencia positiva, es decir un aumento
de los niveles de TnT-us después de la dialisis, en 28,72% una diferencia negativa, una
disminucion de los valores post didlisis y en el 1,07% no existié diferencia entre los valores de

TnT-us pre y post dialisis (Gréfico 2).
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Gréfico 1a,
Comparacidn TnT-us Preceslisis Vs TnT-us Posidiahss
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Grafico 1b.
Comparacién TnT-us Predidlisis Vs. TnT Postdidlisis corregida
250 |-
g 200 -
g
T 150
-
®
e
g 100 -
=
=
o
o L

TnT_Predidlisis TnT_Postdidlisis_Corregida

Grifico L. a) Comparacion de valores TnT-us predualisis Vs
I'nTas Postdialisis, existe una leve tendencia a un aumento de
los valores. donde la diferencia de medias es 4.5 pg/ml. b) Al
corregir los valores de TnT post dialisis por volumen la
diferencia de las medias disminuvo a un valor de 2,24 pa/ml
Y en ¢l 70.21% de s casos existio una diferencia posttiva, es
decir un aumento de los miveles de TnT-us despues de la
dialisis. en el 28.72% una diferencia negativa v en ¢l 1.07% no
existio diferencia en los valores de Tn'T-us pre v post didhisis

Efectos de variables relacionados a la
Hemodialisis en la diferencia entre TnT-us pre

y post didlisis.

No se encontr6 correlacibn alguna
comparando la diferencia entre TnT-us PreD
y TnT-us PosD corregidas por volumen y
parametros relacionados a la didlisis o al

pacientes. (Tabla 4)

Gréfico 2. Diferencia entre TnT-us, Pre y Post dialisis
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Grifico 2. Diferencia entre Tn'T-us Pre y Post dialisis corregida por diferencia de
peso pre y post didlisis.

Tabla 4. Correlacién entre Diferencia TnT-us Pre y postdialisis y parametros

hemodindmicos

Variable r p
Edad -0,0053 0,9604
Tiempo en dialisis 0,0597 0,5760
Kt/V 0,101 0,3495
Pa sistélica Predialisis 0,076 0,4656
Pa diastolica Predialisis 0,0375 0,7208
Volumen de Ultrafiltrado -0,0454 0,6653
-0,0171 0,8706

Diferencia peso pre y post dialisis

Tabla 4: Correlacion entre Diferencia TnT-us Pre y postdialisis y parametros hemodinamicos. No se
encontré correlacion entre la diferencia de concentracién de TnT pre y post didlisis corregida por
volumen y distintos parametros determinados en el proceso de dialisis. También se estudio la edad
de los pacientes obteniendo resultados negativos. Abreviaturas: PA, Presion arterial
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TnT-us Elevada en IRCT en Hemodialisis correlacién a diferentes biomarcadores de riesgo

cardiovasculares.

No se encontrd ninguna correlacion significativa entre los niveles de TnT-us y la diferencia
entre TnT-us Post dialisis comparada con los distintos marcadores bioquimicos utilizados

habitualmente para estratificar el riesgo cardiovascular (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion TnT Predialisis Vs. Biomarcadores

TnT Predialisis Dif TnT Pre y Postdialisis
r p r p

Colesterol -0,191 0,0699 0,065 0,5416
Triglicéridos -0,177 0,094 0,209 0,0471
HDL-col -0,056 0,6017 -0,105 0,3248
LDL-col -0,163 0,1259 0,028 0,7908
Col NO-HDL -0,168 0,1106 0,111 0,2948
Apoproteina A -0,249 0,0174 0,063 0,5522
Apoproteina B -0,171 0,1048 0,053 0,6148
Lp (@) -0,032 0,7624 -0,134 0,2061
Calcio -0,13 0,2135 0,037 0,7265
Fosforo 0,098 0,3502 0,045 0,6712
CaxP 0,094 0,3717 0,044 0,6777
PTH 0 0,999 -0,207 0,0601
Proteina C reactiva 0,112 0,2841 0,224 0,0311
Ferritina 0,082 0,4353 0,091 0,3871
Hemoglobina -0,067 0,5225 0,05 0,6373
Hematocrito -0,071 0,5004 -0,008 0,9418

Tabla 5: Correlacion entre valores basales de TnT-us vs. los distintos biomarcadores de riesgo
cardiovascular determinados. También se realiz6 este analisis contrastando el valor de la diferencia entre
valores de TnT-us PreD y PosD corregido vs. biomarcadores. No se encontrd correlacion alguna entre los
distintos pardmetros determinados, p > 0.05, En los casos de p<0.05 apoproteina A, Triglicéridos y proteina
C reactiva, no se los considera debido a que sus r no son significativos.

DISCUSION

El 100% de los pacientes que participaron en el estudio presentaron niveles detectables de
TnT-us en sangre. NoO existe un consenso sobre los posibles mecanismos de injuria
miocardica que llevan a la liberacién y deteccion de estos valores de TnT-us, pero la gran

variabilidad existente en valores por encima del valor de corte en comparacién con la
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poblacion normal permitiria inferir que este proceso esta mediado por multiples factores. En
cuanto a la prevalencia de diabetes mellitus 31%, HTA 70% y dislipemia 32%, se obtuvieron
resultados similares a los obtenidos en el trabajo realizado por Collado Nieto et. al. sobre
prevalencia de enfermedad cardiovascular en la uremia y relevancia de los factores de riesgo
cardiovascular en pacientes en hemodialisis donde los valores fueron, 26,8%, 86,8% y 35,8%
respectivamente!’. Cabe destacar que los pacientes diabéticos presentaron valores mayores
de TnT-us, resultados similares se han reportado en otras publicaciones®®. Esto podria ser
causado por la acumulacion de productos de glicocilacion avanzada en pacientes diabéticos
con IRCT en hemodialisis'®. La persistencia de hiperglucemia aumenta la glicocilacién no
enzimatica induciendo alteracion estructural y funcional de las proteinas; entre éstas se
encuentra la hemoglobina, la albumina, el colageno, las lipoproteinas, LDL y HDL, las
apoproteinas A-l, A-ll, B, C-l y E. La glicocilacion lipoproteica acelera el proceso
ateroesclerético. Las LDL glicociladas son funcionalmente anormales, disminuyendo su
afinidad por el receptor y produciendo complejos inmunes que se acumulan en el torrente
circulatorio y precipitan depésitos de ésteres de colesterol en los macréfagos, proceso

fundamental en la formacion de la placa de ateroma. %°

También se observé una diferencia significativa en los valores de TnT-us en el grupo de

pacientes hombres diabéticos comparados con el grupo de mujeres diabéticas p< 0.05.

Al realizar idéntico analisis en la poblacién no diabética no se observaron diferencias
significativas, a pesar de que el sexo masculino es un factor clasico de riesgo cardiovascular.
Estas observaciones podrian atribuirse a que el nimero de pacientes masculinos con
diabetes es el doble respecto a los femeninos 19 vs 9, y ésta diferencia podria influenciar

sobre los valores de TnT-us al ser comparados solo entre sexos.

13



Efecto de la Hemodialisis sobre niveles de TnT-us

Se encontré una diferencia entre los valores de TnT-us pre y post dialisis aun después de la
correccion por volumen. Si bien esta diferencia es estadisticamente significativa, se podria
considerar que no lo es desde el punto de vista clinico ya que los valores porcentuales de
variacion tienen un pico maximo de 38.90%, bastante menor al valor de variabilidad biolégica
intraindividual informada para este analito por Vasile y col., 48,2%, sumandose a esto el
aporte de la variabilidad analitica propia del método.?* A su vez, debe tenerse en cuenta que
el proceso dialitico podria influir potencialmente en los niveles de Troponina circulantes en
estos pacientes. Aunque la hemodialisis por si misma no es un factor promotor de
aterogénesis, su efecto sobre la generacién de un estado inflamatorio podria favorecerlo. Los
efectos hemodinamicos que ocurren durante la hemodialisis pueden contribuir a la isquemia
miocardica. Durante la hemodialisis aumenta la frecuencia cardiaca, disminuye el tiempo de
llenado y el flujo coronario, y el aporte de oxigeno. Esto, unido a la alta prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), anemia, etc., produciria un desequilibrio entre el aporte
y la demanda de oxigeno, que justificaria la gran frecuencia de eventos coronarios intradialisis
incluida la isquemia silente, como asi también el aumento de la permeabilidad miocéardica, una
de las teorias sobre la liberacion de Troponinas en esta poblacion.?? Si bien en la poblacion
estudiada el 100% de los valores podria explicarse por la variabilidad biolégica, un estudio
similar pero clinicamente controlado y con seguimiento personalizado sobre las condiciones
clinicas de cada paciente en las sesiones de hemodialisis podria aportar datos interesantes

en este aspecto.

No se encontré6 ninguna asociacion significativa entre los distintos biomarcadores
relacionados con riesgo cardiovascular, determinados generalmente en la practica clinica, y

los niveles basales de TnT-us.

La anemia produce una disminucién del aporte de oxigeno, aumentando la actividad simpatica
y a su vez la frecuencia y el gasto cardiaco. El aumento del gasto cardiaco conduce a un

aumento del volumen arterial, HVI e hipertensién arterial. 2 Sin embargo, no se encontré
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correlaciéon alguna entre los valores basales de TnT y los niveles de hemoglobina circulante,
ni tampoco hubo diferencia significativa entre los valores de troponina al comparar aquellos
pacientes con hemoglobinas menores a 10 g/L frente a aquellos con valores mayoresl

(informacién no mostrada).

A pesar que la PTH y la vitamina D aumentan la concentracion de calcio en el musculo liso
vascular y en los miocardiocitos, alterando el metabolismo oxidativo del miocardio, afectando
la PA y la contractilidad cardiaca, permitiendo que el coraz6n sea mas susceptible a la
isquemia, 24 al estratificar a los pacientes por su nivel de PTH, en mayores o menores de 300
pag/ml, valor considerado como limite superior de referencia o recomendado para éste analito

en pacientes con ERC, no se hallaron diferencias significativas.

La hiperfosfatemia y el aumento del producto calcio-fosforo se asocian con calcificaciones de
partes blandas incluyendo aorta y coronarias. La hiperfosfatemia se ha relacionado con un
aumento de mortalidad en pacientes en dialisis. 2° Debido a ello se realizé un andlisis de
correlacion entre valores de fosforo menores de 2,7 y mayores a 5,0 mg/dL y los de calcio
entre valores menores a 8,4 y mayores a 10,0 mg/dL, los cuales fueron comparados con los
niveles basales de TnT-us y con las diferencias de los valores de TnT-us pre y post dialisis,

donde no se encontré ninguna asociacion significativa (informacién no mostrada).

La calcificacion vascular es un proceso muy comun en pacientes con ERC y ERCT y su
importancia ha sido demostrada por la relacion entre la calcificacion vascular y el incremento
de la mortalidad cardiaca en esta poblacion. 2 Las consecuencias hemodinamicas de la
calcificacion vascular incluye una disminucion de la microcirculacion coronaria y elasticidad

arterial, un incremento en la velocidad de la onda de pulso y un incremento de HVI.26%7

Tampoco se vio relacion al comparar los grupos con valores de Producto calcio-fosforo
menores y mayores a 50, siendo que las calcificaciones coronarias pueden desarrollarse en
la capa intima o media de las paredes de los vasos, y que la diferencia entre estas dos radica

en que la calcificacion de la intima es fuertemente asociada a inflamacion y oclusion focal
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secundaria a la formacién de la placa de ateroma, mientras que, la calcificacién de la capa

media esta caracterizada por una calcificacion de tipo focal de las arterias musculares.?®%°

Actualmente, la ateroesclerosis y los eventos agudos coronarios se relacionan cada vez mas
con el proceso inflamatorio.® La inflamacion resulta de fenémenos que inducen disfuncién
vascular endotelial y producen sustancias vasoactivas, citoquinas, tromboxanos, factores de
crecimiento y acumulacion de macréfagos y linfocitos T en las lesiones ateroescleréticas.
Varios estudios han mostrado asociacion de niveles elevados de proteina C reactiva y riesgo
coronario. La inflamacién es un fenémeno critico en la fisiopatologia de la aterosclerosis.?!
Estudios prospectivos en la poblacidon general han demostrado que los niveles de PCR, un
marcador de inflamacion, son predictores independientes de infarto de miocardio y accidente
cerebro vascular. También, en base a distintas investigaciones se han correlacionado los
niveles de PCR ultrasensible con el grado de riesgo cardiovascular.®? La inflamacion se asocia
con un perfil proaterogénico con elevacion de la Lp (a), fibrinégeno, disfunciéon endotelial,
alteracion de las lipoproteinas, asi como una disminucién de apolipoproteina Al, entre otras.
Al estudiar algunos de estos marcadores, PCR, perfil lipidico incluyendo apoproteina A,
apoproteina B, Lp (a), no hubo correlacion con los niveles de TnT-us ni con la diferencia entre
los valores de TnT-us antes y después de la didlisis. En nuestro estudio la determinacién de
la PCR, no fue llevado a cabo por un método ultrasensible, lo que podria llevar a resultados

confusos en torno a las correlaciones realizadas.

Por otro lado la dislipidemia como factor de riesgo cardiovascular ha sido objeto de
controversia en la ERC. En el estadio 5 el patron de alteracion lipidica depende de la
modalidad de dialisis, generalmente se asocia con colesterol total y LDL-colesterol bajo e
hipertrigliceridemia, mientras que la dialisis peritoneal se asocia con niveles elevados de
colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos. Aunque en la poblaciéon general el tratamiento
de la dislipemia estabiliza o incluso retrotrae la placa ateroesclerética, no existen evidencias

de ello en los pacientes en didlisis3®
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Los hallazgos del presente estudio tendrian una atrayente implicancia clinica dada la
posibilidad de realizar falsos diagndsticos de infarto miocardico basados en un valor aislado
de TnT-us, al no contar con un valor previo en pacientes en hemodialisis. Esto quedaria
demostrado pues, dentro de la poblacién estudiada se observé un 95,7 % de pacientes con
valores de este biomarcador superiores 14 pg/mL. En el consenso de expertos sobre
Consideraciones clinico practicas en la interpretacién de la elevacion de troponinas, publicado
en el aflo 2012 por American College of Cardiology Foundation, aconsejan basarse en los
cambios dindmicos de 20 % de los valores de troponina en las 6 a 9 horas posteriores a la
presentacion, para definir IAM en pacientes con ERCT, los cuales poseen con mayor
frecuencia niveles crénicamente elevados de troponina. The National Kidney Foundation
Disease Outcomes Quality Initiative Work Group, también recomienda que los niveles de
troponina T deben ser considerados para la estratificacion de riesgo de las enfermedades
crénicas en los pacientes en dialisis, pero como debe ser usada la informacién es poco clara.
Si bien el valor promedio de TnT-us en la poblacién fue de 52.97 pg/mL, los valores se
distribuyeron entre 10.38 a 203.40 pg/mL. Es destacable que el 95,74 % de los pacientes
presentaron su valor basal de TnT por encima del cut-off de la poblacién normal y no se
encontrd correlacion significativa de este biomarcador con factores de riesgo cardiovascular
tanto clasicos (exceptuando la influencia de diabetes y el sexo masculino), como aquellos
relacionados a la uremia o a la hemodialisis, muchos de los cuales se asocian a procesos
ateroescleréticos e isquemia miocardica. Esto podria sugerir que la liberacion de TnT-us en
pacientes con IRCT en hemodidlisis, no estaria relacionado con los marcadores clasicos de
ateroesclerosis y aquellos relacionados a la hemodialisis. Resultados interesantes
presentados en un trabajo realizado por Kelsey Smith y col. concluyeron que niveles elevados
de Troponina tanto T como |, se asocian con niveles elevados de Factor de Crecimiento
Fibroblastico 23 (FGF 23), en pacientes estables con IRC, y los niveles de esta fosfatonina se

correlacionarian con Hipertrofia ventricular izquierda, proceso que contribuiria a que se
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hallaran niveles detectables de TnT/1.3* Resultados similares se han encontrado en Pacientes

con ERC en hemodialisis.®®

CONCLUSIONES

En pacientes bajo tratamiento en Hemodialisis los niveles circulantes de TnT, determinados
por un método ultrasensible, tienden a aumentar luego de una sesion de HD, dicho aumento
es significativo desde el punto de vista estadistico pero no clinico, probablemente parte de
este aumento pueda explicarse por variaciones aportadas por la variabilidad bioldgica y/o
analitica. Aungue en aquellos pacientes donde la variacion es mayor quizas este aumento
pueda estar dada por procesos de isquemia miocardica que se producen en el proceso
dialitico seglin describe la bibliografia®, pero son necesarios mas estudios en este campo para
consensuar estas teorias. Los valores basales de TnT, no mostraron correlacion alguna con
diferentes factores de riesgo cardiovascular tradicional y no tradicional considerados para esta
poblacién y utilizados habitualmente para estratificar el riesgo cardiovascular. Si bien muchos
de estos marcadores o factores determinados se relacionan con procesos involucrados con
la ateroesclerosis o isquemia miocardica, consideramos aventurado sugerir que los niveles
circulantes de TnT no estarian influenciados por procesos de ateroesclerosis. Es importante
remarcar que tanto pacientes diabéticos como aquellos de sexo masculino, presentaron
valores basales superiores al resto de la poblacion, dato que debe ser tenido en cuenta frente
una situacion en gue el paciente pueda estar cursando un SCA y se utilice TnT-us como
biomarcador de isquemia miocardica. En base a los datos obtenidos habria que considerar
gue los valores absolutos de TnT-us en esta poblacibn no pueden tomarse como pilar
diagnéstico frente a un posible episodio de SCA, por lo que es necesario el estudio de la
cinética (aumento/disminucion) de los niveles de este biomarcador en un lapso de 4 a 6 horas
0 superior y observar su comportamiento. De igual manera, se necesita profundizar mas el
conocimiento en cuanto a los mecanismos involucrados en la liberacibn de Troponinas

cardiacas con el objetivo de comprender la fisiopatologia cardiaca de esta poblacién de forma
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de disminuir los riesgos y la morbimortalidad que esta presenta. A su vez, seria conveniente
un estudio prospectivo para evaluar el tiempo de estabilidad de los valores de TnT en

pacientes bajo tratamiento sustitutivo renal.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Conocemos que la limitacion del estudio fue la falta de inclusion de estudios de imagenes que
podrian demostrar otras facetas de dafio cardiaco que sufren estos pacientes, estudios de
calcificaciones coronarias o de HVI podrian haber otorgado mucha mas informacién respecto
a los procesos involucrados con los niveles circulantes de TnT. Un punto metodolégico
adverso fue no haber contado con la determinacién de PCR ultrasensible, ya que esta técnica
es mucho mas fiable, estandarizada y su utilizacion como marcador predictivo y prondstico de
Enfermedad Cardiovascular ha sido confirmada por ciento de publicaciones aceptadas por
Organismos Internacionales. Como fortalezas destacamos la utilizacion de TnT medida por
técnica ultrasensible, ya que son pocos los trabajos que la utilizan y esta técnica permite
detectar mas precozmente los niveles circulantes de esta proteina que se asocia a la

morbimortalidad de esta poblacion.
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