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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados de troponina | cardiaca (Tnlc) en pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC) y comparar con los marcadores clasicos (CK-MB
y CK-MB/CK).

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo en pacientes con IRC con filtra-
do glomerular estimado por MDRD (modificacion de la dieta en el grupo de es-
tudio de la enfermedad renal) < 60 mL/min ingresados por sospecha de dafo
miocérdico segtn la historia clinica, el examen fisico y el electrocardiograma
(ECG). S6lo se evalud la concentracion de Tnlc al ingreso la cual fue medida con
el analizador ACCESS® (Beckman).

Resultados: Se identificé Infarto agudo del miocardio (IAM) en el 10% de los
pacientes (47/467) con una concentracion de Tnlc > 0,05 ng/ml, mientras que
el diagndstico fue angina en el 9% de los pacientes (41/467) y en el 81%
(379/467) se encontraron otros diagndsticos. En el grupo con IAM el 49% pre-
sento dolor torécico, el 43% diabetes mellitus y la mortalidad fue de 45%, mien-
tras que en el grupo con angina los valores fueron 41%, 32% y 7%, respectiva-
mente. La sensibilidad para la Tnic con un valor de corte > 0,5 ng/mlL fue de
70% vy la especificidad de 92%. El nimero de falsos positivos fue de 31% (20
pacientes)

Discusion: La Tnic es el marcador de eleccion para diagnosticar daio miocar-
dico en pacientes con IRC. La aplicacién de un valor de corte diferente puede in-
crementar la sensibilidad en la deteccion de IAM.

Palabras clave: Troponina I cardiaca. Creatina cinasa MB. Insuficiencia renal
cronica.

CARDIAC TROPONIN | DETERMINATION IN PATIENTS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE

SUMMARY

Objective: The aim of the study was evaluate cardiac troponin | (cTnl) deter-
mination in patients with chronic renal failure (CRF) and compare with creatine
kinase-MB isoenzyme (CK-MB and CK-MB/CK).

Methods: We performed a retrospective study on patients with CRF with MDRD
(modification of diet in renal disease study group) < 60 mlL/min admitted with
suspected myocardial injury by history, physical examination and electrocardio-
graphy. cTnl measurement was assessed at admission with the ACCESS® analyzer
(Beckman).

Results: Acute myocardial injury (AMI) was diagnosed in 10% (47/467) pa-
tients with cTnl determination > 0.05 ng/ml, while the diagnostic was angina in
9% (41/467) and in 81% (379/467) we finded other diagnostics. In the AMI
group, 49% had chest discomfort, 43% diabetes and the mortality was 45%, while
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in the angina group were 41%, 32% and 7%, respectively. The sensitivity for cTnl
with cut-off value > 0.5 ng/mL was 70% and specificity 92%. The number of false
positives was 31% (20 patients).

Discussion: cTnl is the preferred biomarker for myocardial damage in patients
with CRF. Other cut-off value could enhance the sensitivity for AMI.

Key words: Cardiac troponin I. Creatine kinase MB. Chronic renal failure.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) tiene una ele-
vada morbi-mortalidad a nivel mundial debido al in-
cremento progresivo de la edad, la patologia cardio-
vascular asociada (principalmente hipertension arterial
sisttmica), la diabetes mellitus y el estado clinico de
los pacientes al inicio del tratamiento sustitutivo’ 2.

Las complicaciones cardiovasculares representan
la principal causa de muerte en los pacientes con
insuficiencia renal en etapa terminal (mas del 40%).
Los pacientes con IRC tienen un riesgo aumentado
de presentar isquemia silente o sintomas clinicos
atipicos durante un sindrome coronario agudo.
Igualmente los datos del ECG pueden ser inespe-
cificos, ya que los cambios en el segmento ST son
dificiles de interpretar por la hipertrofia ventricular
izquierda, las alteraciones hidroelectroliticas, las
anormalidades de la conduccién o los medica-
mentos. El diagnéstico de dafio miocardico en pa-
cientes con IRC a menudo es dificil ya que los mar-
cadores cardiacos pueden estar elevados en
ausencia de un sindrome coronario agudo; en el
estudio realizado por Choy y cols.® describen un
aumento de los valores de TnTc en el 42% de los
pacientes, en el 15% para Tnlc y en el 4% para
CK-MB. Se sugiere que el aumento inespecifico de
estos marcadores®® puede indicar dano miocardi-
co menor, una respuesta inflamatoria o un estado
de sobrecarga de volumen crénico.

En el afo 2000 se publicé la redefinicion de in-
farto agudo de miocardio (IAM) de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia y el Colegio Americano de Car-
diologia en donde sefialan los criterios para
diagnosticar un IAM reciente o establecido®. Las
consecuencias de la nueva definicién implicaran un
incremento de la sensibilidad y la especificidad para
los casos de IAM. Ademas, en los laboratorios de los
hospitales se deberan sustituir los antiguos marca-
dores bioquimicos (mioglobina, AST, CK) por los
nuevos (troponina | o troponina T y CK-MB).

El objetivo del estudio fue evaluar los resultados
de troponina | cardiaca (Tnlc) en los pacientes con
IRC en condiciones de rutina asistencial y comparar
el rendimiento diagndstico con los marcadores cla-
sicos (CK-MB y CK-MB/CK).
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MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes con IRC (MDRD < 60
mL/min)!"7:8 que solicitaron consulta en el Comple-
jo Hospitalario de Ourense durante el periodo de
enero a julio de 2004 a los que se solicité Tnlc (en
algunos también se analizaron CK y CK-MB masa).
Los criterios de exclusion fueron: 1) pacientes con
IRC trasladados a otro hospital, y 2) falta de datos
en el informe de alta. Los pacientes fueron
evaluados, en el servicio donde solicitaron consul-
ta, con la historia clinica, la exploracién fisica y el
ECG de 12 derivaciones.

Las variables incluidas en el estudio y recogidas
del informe de alta (de urgencias o del servicio en
el que ingresaron) fueron: edad, género, tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
dolor tordcico, disnea, ECG de 12 derivaciones al
ingreso, diagndstico principal, motivo de alta, de-
terminacién sérica de Tnlc, creatinina, CK y CK-MB
(no todos los casos incluian estas dos Gltimas peti-
ciones de analisis).

Los pacientes fueron divididos en tres grupos
segln el diagnéstico principal del informe de alta:
1) pacientes con Infarto Agudo del Miocardio (IAM)
basado en la redefinicién del afno 2000; 2) pacien-
tes con Angina (estable o inestable), y 3) pacientes
con otros diagndsticos (no incluidos en los grupos
anteriores).

Marcadores bioquimicos

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron en
tubos BD Vacutainer® con gel separador, sin adi-
tivos. Después de esperar 20 minutos, las mues-
tras fueron centrifugadas a 1.400 g durante 10 mi-
nutos y se realizé la determinacion sérica de Tnlc,
CK, CK-MB vy creatinina por técnicos que desco-
nocian las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes.

La Troponina | cardiaca (Tnlc) fue medida con el
ensayo Access AccuTnl® (Beckman Coulter Inc) que



es un método inmunoenzimatico quimioluminiscen-
te de dos anticuerpos (tipo sandwich). El valor de
referencia en la poblacién es menor de 0,05 ng/mL
y se consider6 el valor de corte para el diagnostico
de IAM las Tnlc mayores de 0,5 ng/mL (valor de
corte utilizado en nuestro laboratorio en condicio-
nes habituales); la zona gris incluye los resultados
de Tnlc entre 0,05 ng/mL y 0,5 ng/mL.

La concentracién en masa de Creatina Cinasa MB
(CK-MB) fue medida con el ensayo Access CK-MB®
(Beckman Coulter Inc.) que utiliza un método inmu-
noenzimatico quimioluminiscente de dos anticuerpos
(tipo sandwich). Se utiliz6 un valor de referencia su-
perior de 6,3 ng/mL (4,8% para la relacién CK-MB/CK
total) y su limite de deteccién declarado es de 0,1
ng/mL. La Creatina Cinasa total (CK) fue medida en
el analizador Synchron LX-20® (Beckman Coulter Inc.)
con un método cinético enzimatico. El limite supe-
rior de referencia utilizado fue de 200 UI/L con un
limite de deteccién declarado de 10 UI/L.

La Creatinina fue medida con el analizador Synch-
ron LX-20® (Beckman Coulter Inc.) utilizando un mé-
todo de espectrocolorimetria cinética (Método de
Jaffé modificado). Los valores de referencia utiliza-
dos se encuentran en el intervalo de 0,5-1,3 mg/dL,
con un limite de deteccion declarado de 0,1 mg/dL.
La velocidad de filtrado glomerular (GFR) se ha
estimado segln la ecuacion MDRD abreviada de
Levey?.

Andlisis estadistico

Se utilizaron pruebas no paramétricas de com-
paraciéon de medianas (Kruskal-Wallis y Mann-
Whitney) y analisis de curvas ROC con el progra-
ma SPSS® v.10 (SPSS Inc, USA). El valor de P
menor de 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se realizaron mas

de 6.000 determinaciones de Tnlc en nuestro labo-
ratorio, de las cuales el 13% correspondia a pa-
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cientes con IRC, pero sélo se incluyeron en el es-
tudio el 8% (467 pacientes) por ser la primera de-
terminacion de Tnlc. Los pacientes fueron valorados
en los siguientes Servicios médicos: el 64% (300) en
Urgencias, el 10% (47) en UCI-Reanimacién, el 9%
(43) en Medicina Interna, el 6% (27) en Nefrologia,
el 3% (13) en Cardiologia y el 8% (37) en otros ser-
vicios.

Caracteristicas de la poblacion

El 67% (313) eran hombres y el 33% (154) eran
mujeres; los pacientes presentaban una mediana (in-
tervalo central del 95% de los pacientes) de 80 (49-
94) anos, aunque el grupo de edad con mayor nu-
mero de peticiones de Tnlc fue el de 70 a 90 afos
con 341 pacientes (73%). En la tabla | se muestran
las variables de la subpoblacién de pacientes con
Tnlc > 0,05 ng/mL. En los pacientes del grupo 1AM
el 49% present6 dolor toracico, el 43% diabetes me-
llitus y la mortalidad fue del 45%, mientras que en
el grupo angina los valores fueron 41%, 32% vy 7%,
respectivamente. En todos los grupos se considera
que el tabaquismo no se valora adecuadamente en
la historia clinica, ya que se obtuvieron porcentajes
sospechosamente bajos. Los datos del ECG en estos
pacientes fueron los siguientes: ritmo sinusal en el
34,2%, fibrilacion auricular en el 15,3%, BR (blo-
queo de rama) izquierda en el 10,2%, BR derecha
en el 6,3%, SCA (sindrome coronario agudo) sin ele-
vacion del segmento ST en el 9%, SCA con eleva-
cién del segmento ST en el 7,2% y otras alteracio-
nes del ECG en el 17,6%.

En la tabla Il se muestra el filtrado glomerular
(GFR) en los tres grupos de pacientes. El 50% de los
pacientes (232) tenfa un GFR en el intervalo de 15-
29 mL/min/1,73 m?, lo cual se corresponde con la
enfermedad renal en estadio 4.

Resultados de Tnic
En la tabla Il se muestra la distribucién de pacientes

por grupo y valores de decision de Tnlc (estos resul-
tados pueden verse en la fig. 1). Se encontraron 234

Tabla 1. Variables de la subpoblacién de pacientes con Tnlc > 0,05 ng/mL (expresado en porcentajes)

Dolor Diabetes
% tordcico Disnea mellitus Tabaquismo HTA Exitus
IAM 49 40 4 60 45
ANGINA 41 51 7 66 7
OTROS 3 16 2 19 12
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Tabla 1. GFR (mL/min/1,73 m?) estimado por MDRD

abreviado
GFR IAM Angina Otros Total
30-59 12 15 131 158 (34%)
15-29 31 20 181 232 (50%)
<15 4 6 67 77 (16%)
TOTAL 47 41 379 467 (100%)

pacientes con resultados normales de Tnlc y que per-
tenecian al grupo otros diagnosticos. En la zona gris
de Tnlc se encontraron 14 pacientes con IAM, 29 con
angina y 125 con otros diagndsticos, mientras que
para el valor de Tnlc > 0,5 ng/mL se encontraron 33
pacientes con IAM, 12 con angina y 20 con otros
diagndsticos. Para el valor de corte de Tnlc > 0,5
ng/mL se obtuvo una sensibilidad (ic.: 95%) de 70
(57-83)% y una especificidad de 92 (90-95)% para el
diagndstico de IAM (tabla 1V), con un valor predicti-
vo positivo (VPP) de 51(39-63)% y un valor predicti-
vo negativo (VPN) de 97(95-98)%. El nimero de fal-
sos positivos para el diagndstico de 1AM fue de 31%
(20 pacientes). La concentracién de Tnlc no correla-
ciona con la de creatinina ni con el GFR para nin-
gln grupo de pacientes ni en su conjunto.

Se dispone de pocos casos en los que se hayan
determinado los marcadores cardiacos Tnlc, CK-MB
y CK-MB/CK(%) conjuntamente. Con los datos dis-

Tabla IlI. Distribucién de pacientes segtn los grupos
de resultados de Tnlc (ng/mL). Prevalencia
aparente de IAM: 10%

Tnlc < 0,05 0,05 <Tnlc £0,5 Tnlc > 0,5
IAM (n = 47) 0 14 33
ANGINA (n = 41) 0 29 12
OTROS (n = 379) 234 125 20

Tabla IV. Sensibilidad y especificidad para diferentes
valores de corte Tnlc

Tnlc (ng/mlL) Sensibilidad Especificidad
0,1 94% 74%
0,3 77% 90%
0,5 (% 70% 92%
0,7 64% 95%
0,9 64% 96%

(*): valor de corte utilizado.

ponibles, se comprueba que la Tnlc presenta el
mejor rendimiento diagndstico en este estudio y que
puede visualizarse en la figura 2. El area bajo la
curva ROC (ic.:95%) para Tnlc es 0,935 (0,876-
0,994) frente a 0,824 (0,708-0,940) y 0,747 (0,569-
0,925) para CK-MB y CK-MB/CK(%), respectivamen-
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Fig. 2.—Curvas ROC para Tnlc, CK-MB y CK-MB/CK (%). Tnlc:
troponina | cardiaca. CK-MB: creatinina cinasa MB. CK-MB/CK
(%): relacién creatinina cinasa CK-MB y CK.

te, por lo que la Tnlc es el marcador de eleccién en
nuestro estudio para el diagnéstico de IAM.

En la tabla V se recogen las distribuciones de los
resultados de Tnlc por grupos y la comparacion de
medianas. En el grupo IAM el valor de la mediana
para la concentracion de Tnlc fue de 2,58 ng/mL,
en comparacion con el grupo angina cuyo valor era
de 0,21 ng/mL y en el grupo otros de 0,04 ng/mL.

DISCUSION

El diagnéstico de dafio miocardico en los pacien-
tes con IRC es dificil, ya que el cuadro clinico a
veces es atipico, los marcadores cardiacos pueden
estar elevados sin existir alteracién y el electrocar-
diograma mostrar datos inespecificos, por lo que es
importante informar de forma rapida el resultado de
la concentracion de Tnlc, ya que de esta manera se
puede ayudar a los clinicos a establecer el diagnds-
tico de IAM. Nuestro estudio que incluy6 467 pa-

Tabla V. Comparacién de resultados de Tnlc (ng/mL)

Pso (p2,5-P97,5) Significacién
IAM (n = 47) 2,58 (0,06-93,2) IAM —ANGINA
P < 0,0001
ANGINA (n = 41) 0,21 (0,06-97,2) ANGINA-OTROS
OTROS (n = 379) 0,04 (0,01-1,60) P < 0,001

TROPONINA | EN IRC

cientes con IRC evaluados en el hospital por sospe-
cha de dafio miocardico durante un periodo de 7
meses, en los que se solicité la determinacion de
Tnlc (y en algunos CK y CK-MB), mostré una pre-
valencia de IAM de 10%, de angina en 9% y el resto
(81%) presentaban otros diagnésticos. Se encontra-
ron concentraciones elevadas de Tnlc y ausencia de
patologia cardiaca en el 31% (20 pacientes), lo cual
indica el nimero de falsos positivos. Nuestro resul-
tado con el ensayo Access AccuTnl® (Beckman Coul-
ter Inc) representa el doble del valor obtenido por
Choy y cols.?; en su estudio prospectivo con 113 pa-
cientes en hemodialisis utiliz6 un inmunoensayo de
Tnlc similar (Dade Behring Inc), encontrando una
elevacién de marcadores cardiacos en ausencia de
sindrome coronario agudo en el 42% para TnTc, en
el 15% para Tnlc y en el 4% para CK-MB. Roongs-
ritong y cols.> proponen algunas de las causas de
los falsos positivos de Tnlc, entre las que incluye la
pericarditis aguda, el embolismo pulmonar agudo,
la insuficiencia cardfaca, la miocarditis, la sepsis se-
vera y la insuficiencia renal. Con respecto a la con-
centracién de Tnlc en los pacientes con IRC los re-
sultados son inconsistentes, ya que Musso y cols.”
con un inmunoensayo de Tnlc (Access-Sanofi Diag-
nostics) no encuentra falsos positivos y el mismo
autor al usar dos inmunoensayos (Stratus 1l, Dade In-
ternational y el anterior) encuentra elevacién de Tnlc
en dos pacientes. Los 20 pacientes identificados
como falsos positivos de Tnlc en el estudio serdn ob-
jeto de una evaluacion mas extensa en otra revision.

El valor pronéstico de los valores de Tnlc en pa-
cientes con IRC todavia permanece en controversia.
Lang y cols.' realizaron un estudio prospectivo con
100 pacientes en hemodialisis; evaluaron dos ensa-
yos de Tnlc, uno aplicable en la cabecera del pa-
ciente en el que encontraron elevacién de TnTc en
el 41% y de Tnlc en el 27%, mientras que al reali-
zar la determinacién cuantitativa se identificé ele-
vacién de TnTc en el 22%, de Tnlc en 7% y de CK-
MB en el 2%, por lo que afirma que las troponinas
cardiacas (TnTc y Tnlc) no tienen valor prondstico
para eventos cardiacos agudos y crénicos en pa-
cientes asintomdticos con insuficiencia renal en
etapa terminal. Khan y cols."" concluye que la Tnlc
tiene un papel limitado para predecir la mortalidad
y las admisiones hospitalarias en pacientes asinto-
mdticos con IRC, mientras que Wayand y cols.'? en
su estudio prospectivo con 59 pacientes con fallo
renal en etapa terminal encontraron TnTc elevada en
el 16,6% y Tnlc en el 12%, indicando que las ele-
vaciones de TnTc y Tnlc pueden predecir las com-
plicaciones cardiacas.

Collinson y cols.’ afirman que las concentracio-
nes de las troponinas presentan mejor rendimiento
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diagnéstico que la CK o la CK-MB, lo cual con-
cuerda con nuestros resultados, por lo que conside-
ramos que la Tnlc ha sustituido con ventajas evi-
dentes a la CK y CK-MB.

La mortalidad general de los pacientes con IRC de
nuestro estudio fue de 15% (45% en el grupo de
IAM 'y 7% en el grupo de angina). La mortalidad
calculada en el en el grupo de falsos positivos fue
del 25% por lo que consideramos que es importan-
te detectarlos e intentar reducirlos siguiendo las re-
comendaciones de la NACB (National Academy of
Clinical Biochemistry)'* sobre la peticiéon de al
menos 2 determinaciones de Tnlc.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban
enfermedad renal en los estadios 3, 4 y 5" y no
presentan correlaciones entre la concentracion de
Tnlc y la de creatinina o la GFR. Tampoco se en-
contraron dependencias entre la concentracién de
Tnlc del subgrupo de falsos positivos y la GFR.

El valor de corte de Tnlc para el diagndstico de
IAM utilizado en nuestro laboratorio en condiciones
habituales es > 0,5 ng/mL, con una sensibilidad y
especificidad (segin declaracién del fabricante del
reactivo) para la poblacién general del 96% y 94%,
respectivamente. Para los pacientes con IRC de nues-
tro estudio la sensibilidad fue de 70%, la especifi-
cidad de 92%, el VPP de 51% y el VPN de 97%;
como se demuestra en la tabla IV, al disminuir el
valor de corte aumenta la sensibilidad hasta el 94%
a una concentracién de Tnlc de 0,1 ng/mL, y dis-
minuye la especificidad (74%), mientras que al au-
mentar el valor de corte disminuye la sensibilidad a
65% para la concentracién de 0,9 ng/mL y aumen-
ta la especificidad a 96%, lo que significa que al
utilizar un valor de corte en el percentil 99 de la
poblacién sana (como lo recomienda la Sociedad
Europea de Cardiologia y el Colegio Americano de
Cardiologia)® se produce un aumento del ndmero de
casos de IAM.

Entre las limitaciones del estudio, estan las deri-
vadas de una revisidn retrospectiva al tener que ex-
cluir una gran cantidad de pacientes por falta de in-
formacion en el informe de alta, asi como la falta
de determinaciones seriadas de Tnlc y CK-MB al des-
conocer el tiempo en el que se solicitaron la se-
gunda y la tercera peticién después del ingreso. Se
propone que un estudio prospectivo, disefiado para
evitar algunas de estas limitaciones, permita esta-
blecer un valor de corte con mas rendimiento diag-
nostico para estos pacientes.

Se concluye que la aplicaciéon de un valor de
corte diferente’®'” puede incrementar la sensibilidad
en la deteccién de IAM en estos pacientes, redu-
ciendo los falsos positivos y asi poder beneficiarse
de terapias tempranas.
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