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TROPONINA T ULTRASENSIBLE Y CA125 COMO MARCADORES PRONOSTICOS EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD RENAL TERMINAL EN HEMODIALISIS

HIGH SENSITIVITY T TROPONIN AND CA-125 AS PROGNOSTIC BIOMARKERS IN PATIENTS WITH END STA-
GE RENAL DISEASE IN HEMODIALYSIS.
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Resumen

Introduccion:Los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodialisis (HD)tienen
una alta morbimortalidad, principalmente debido a enfermedades cardiovasculares (CV). Los
biomarcadores, como la troponina T ultrasensible (TnTUS) y el antigeno carbohidrato 125
(CA125),sirven para establecer pronéstico CV y tratar adecuadamente y de manera preventiva
a los pacientes con un riesgo mas elevado.

Materiales y Métodos:Se incluyeron pacientes con ERT y al menos tres meses de HD, midiendo
en una muestra de plasma los marcadores TnTUS y CA125. Aquellos con evidencia clinica de
estar cursando un sindrome coronario agudo fueron excluidos. Se realizé seguimiento por 12
meses donde se valoraron los eventos CV y las hospitalizaciones por cualquier causa.
Resultados: Se incluyeron 87 pacientes de 58 1 15 afos, 76% de sexo masculino.La mediana
deTnTUS basal fue de 49 ng/l (15,3 — 214,1) encontrandose elevada en 95,4% de los pacientes.
La mediana de CA125 fue 13,7 U/ml (6,1 — 52,7).Los pacientes que presentaron una MACE,
tenian valores mas elevados de CA125 (p<0,03) y TnTUS (p<0,001), y todos ellos presentaban
un valor de TnTUS = 69,37 ngl/l.

Conclusién:Los pacientes con ERT en HD tienen una prevalencia de niveles elevados de Tn-
TUS de 95,4% y de CA125 de10%.Los pacientes con MACE tuvieron significativamente valores
mas elevados de ambos marcadores, pudiendo determinar queposeen valor prondstico en este
grupo de pacientes.

Palabras Clave:Dialisis Renal; Marcadores Biolégicos; Troponina T; Antigeno Ca-125; Sindrome Corona-
rio Agudo.

Abstract

Introduction: The end stage renal disease confers a high morbidity and mortality risk, mainly due
to cardiovascular disease. The cardiac T troponin and carbohydrate antigen-125 (CA-125) are
useful biomarkers to determine cardiovascular prognosis in order to start preventive treatment in
the high risk patients.
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Short title: Biomarkers in chronic kidney disease.

Methods: We included patients with end stage renal disease in hemodialysis treatment. Plasma
high sensitivity cardiac T troponin (hs-TNT) and CA-125 were measured at the beginning of
follow up. The patients with clinical evidence of an acute myocardial infarction were excluded.
Twelve month after the measurement of the biomarkers the patients were called to assess the
occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE) and hospitalizations for any reason.
Results: Eighty seven patients were included. The mean age was 580115 years, and 76% were
male. The hs-TNT was elevated in 95.4% of the patients and the median value was 49 ng/l (15.3
—214.1). CA-125 median value was 13.7 U/ml (6.1 — 52.7). The patients that presented a MACE
had higher CA-125 (p<0.03) and hs-TNT (p<0.001); and all of them had a troponin value = 69.37
ng/l.

Conclusions: The prevalence of high hs-TNT was 95.4% and of CA-125 10%. MACE were sig-
nificantly higher in patients with elevated biomarkers, conferring them prognostic utility in this
group of patients.

Keywords: Renal Dialysis; Biological Markers; Troponin T, CA-125 Antigen; Acute Coronary Syndrome.

Introduccién

La enfermedad rminal (ERT) bajo tratamiento con
hemodialisis (HD) afectaba a finales de 2009 apro-
ximadamente a 1600 pacientes por millon de ha-
bitantes a nivel mundial'.Su mortalidad es elevada
a pesar de los grandes avances farmacolégicos y
tecnoldgicos de los ultimos afos. Es asi, que tie-
nen una expectativa de vida que se estima menor
al 50% comparado conaquellos pacientes de la
misma edad pero con funcion renal preservada?®.
Las principal causa de muerte en estos pacientes
es la de origen cardiovascular (CV), ademas de
los eventos mayores CV (MACE) como el infarto
agudo de miocardio (IAM), el accidente cerebro-
vascular (ACV), y las infecciones, principalmente
aquella presentada en forma de sepsis4.

Las elevaciones de los niveles de troponina en
plasma son indicativas de injuria miocardica y ne-
crosis celular®.Sin embargo, en los pacientes con
ERT en HD, pueden observarse elevaciones de
esta enzima sin que estén cursando necesaria-
mente un IAM®® ademas de que multiples estu-
dios han demostrado que esta elevacion provee
informacién pronostica ya que se asocia a un au-
mento de mortalidad de estos pacientes®8.

Otro biomarcador que puede encontrarse elevado
es el antigeno carbohidrato 125 (CA125), glico-
proteina relacionada con el cancer de ovario' '8,
pero quepuede encontrarse elevada en patologias
como leucemia aguda', el linfoma no Hodking?,
el melanoma?', la ascitis??, y la pericarditis>. Pero
a su vez,existen reportes de niveles elevados en
pacientes con insuficiencia cardiaca, sugi

riendo un rol como marcador prondsticoCV2+-26-
Los objetivos de este trabajo fueron determinar
la prevalencia de niveles elevados de TnTUS y
CA125 en pacientes con ERT en HD. Se evaluo
ademas la relacion de niveles elevados de TnTUS
y CA125 con factores de riesgo CV, variables elec-
trocardiograficas y ecocardiograficas. Ademas, se
relacion6 a estos biomarcadores con la incidencia
de MACE y hospitalizaciones por cualquier causa
enel seguimiento a 12 meses.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, observacional,
descriptivo, que incluy6é pacientes mayores de
edad, con ERT en HDal menos por 3 meses, du-
rante el afio 2013. Fueron excluidos aquellos pa-
cientescursandoun sindrome coronario agudo, un
tromboembolismo pulmonar agudo, una infeccién
sistémica no curada, aquellos en los que no pudo
tomarse adecuadamente la muestra sanguinea, y
los que tenian datos incompletos en sus historias
clinicas. Los pacientes que durante el seguimien-
to cambiaron su centro de dialisis fueron exclui-
dos del analisis final. Todos los pacientes firmaron
consentimiento informado y el estudio fue aproba-
do por el comité de ética de la institucion.

Alos pacientes ingresados al protocolo se les tomo
una muestra de sangre previo a una sesioén deHD
para obtener niveles basales de TnTUSy CA125,
ambos por electroquimioluminiscencia (EQL) con
reactivos del laboratorio Roche.El valor de TnTUS
considerado anormal en este ensayo fue >14ng/
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127, y para CA125 >35U/mi%.

Se analizaron las historias clinicas de los pacien-
tes incluidos, buscando sus factores demografi-
cos como sexo y edad, factores de riesgo CV co-
mohipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP),
diabetes mellitus tipo | y tipo Il (DBT), obesidad,
tabaquismo (TBQ), enfermedad coronaria previa
(ECP) y tiempo en HD.

Se les realizé conjuntamente un electrocardiogra-
ma (ECG) de 12 derivaciones buscandosignos de
necrosis, bloqueos intraventriculares, y presencia
fibrilacion auricular.

Atodos ellos se les indicé un ecocardiograma Do-
ppler, analizando la presencia de hipertrofia ventri-
cular izquierda (indice de masa ventricular 2959/
m? en mujeres y 2115g/m? en hombres), y la frac-
cion de eyeccion de ventriculo izquierdo (normal
>55%) %°.

Por ultimo, a todos los pacientes se les realizd un
seguimiento telefénico por 12 meses en el que se
valoraron MACE (ACV, IAM, muerte de origen CV)
e internaciones por cualquier causa.

Analisis estadistico: El mismo se realizé con los
programas GraphPadInStat y MedCalc "°. Las
variables mensurables y categoricas fueron ana-
lizadas segun la naturaleza de las mismas.Las
primeras, si presentaban distribuciéon gaussiana
se analizaron mediante el test T no apareado para
comparacion de dos grupos y One-Way ANOVA-
para comparacion de tres grupos. Para aquellos
datos que no presentaban distribucién gaussiana
se utilizé la prueba de Mann-Whitneypara com-
paracion entre dos grupos y Kruskal-Wallis para
comparacion entre tres grupos. Para variables
categoricas se utilizo el test de Chi2. El analisis
multivariado,con el fin de determinar variables in-
dependientes, se realizémediante regresion logis-
tica. Se establecié como significancia estadistica
a una p<0,05.

Resultados

Se incluyeron 87 pacientes, 76% (66) de sexo
masculino, y de 58115 afos de edad. La mediana
de tiempo en HD fue de 39 meses (4 — 155). Las
caracteristicas clinicas basales de los mismos se
encuentran en la tabla1.

El valor de TnTUS basal fue 49ng/l (15,3 — 214 ,1).
Solo el 4,6% (4) de los pacientes tenian valores
normales de TnTUS.

Por encontrarse estos valores en un rango muy
amplio, se los dividi6 en tertiles (T1: percentil 1 a
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion.

Numero de pacientes 87

Sexo masculino — n (%) 66 (76%)
Edad (media + DS) 58 +15
HTA-n (%) 73 (84%)
DLP —n (%) 22 (25%)
DBT —n (%) 22 (25%)
TBQ —n (%) 33 (38%)
Sobrepeso — n (%) 43 (49%)
ECP —n (%) 12 (14%)
Tiempo en HD — mediana (p5 — p95) 39 (4 - 155)

HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; DBT: diabetes mellitus;
TBQ: tabaquismo; ECP: enfermedad coronaria previa; HD: hemodia-
lisis.

33, T2: percentil 34 a 66, y T3: percentil 67 a 99).
Los valores de TnTUS fueron separados entonces
en < 38,49ng/l (T1), entre 38,50 y 69,36 ng/l (T2),
y 269,37 ng/l (T3). Los pacientes que se encontra-
ban en T3 eran mas afosos (p<0,02), tenian mas
incidencia de diabetes (p<0,001) y presentaban
valores mas elevados de CA125 (p<0,001) (ver
tabla 2). En el analisis multivariado determinamos
que los pacientes diabéticos tenian 5 veces mas
riesgo de presentar valores de TnTUS 269,37 ng/l.
Al compararse los grupos de TnTUS con los para-
metros electro y ecocardiograficos, no se encon-
traron diferencias significativas.

La mediana de CA125 fue 13,7 U/ml (6,1 — 52,7).
Unicamente el 10%(9) de los pacientes incluidos-
presentd valores elevados de CA125.Con este
biomarcador dividimos la muestra en valores po-
sitivos y negativos con el punto de corte de 35U/
ml. Pudimos determinar que los pacientes con
valores positivos eran predominantemente mu-
jeres (p<0,01) y tenian valores de TnTUS signifi-
cativamente mas elevados (p<0,01) (ver tabla3).
En el analisis multivariado determinamos que los
pacientes de sexofemenino tenian 17 veces mas
riesgo de presentar valores de CA125 >35U/ml.
Los valores de CA125 no se relacionaron con alte-
raciones electro o ecocardiograficas.

No se perdieron pacientes durante el seguimiento
telefénico al afio. Nueve pacientes (10,3%) pre-
sentaron un MACE durante ese periodo. Estos,
tenian valores de CA125 y TnTUS mas elevados
que aquellos que no habian tenido eventos CV
(ver tabla 4). Es asi que todos se encontraban en
el grupo T3 de la TnTUS.

No se pudieron establecer factores independien-
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Tabla 2: Relacién de factores demograficos y factores de riesgo con los tertiles de troponina T ultrasensible.

Numero de pacientes

Edad (media £ DS)

Sexo masculino — n (%)

Tiempo en meses en HD — mediana (p5 — p95)
Ca125U/ml — mediana (p5 — p95)
HTA - n (%)

DLP - n (%)

DBT - n (%)

TBQ-n (%)

Sobrepeso — n (%)

ECP - n (%)

HD: hemodialisis, HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; DBT: diabetes mellitus; TBQ: tabaquismo; ECP: enfermedad coronaria previa.

T T2 T3 p
29 28 30
52+ 18 6114 63+ 13 <0,02
23 (79%) 17 (60%) 21 (70%) 0,39
39 (5- 114) 41(9-176) 25 (3 - 142) 0,28
10,9 (58-28,0) 127 (6,3-37,5) 18,3 (10,9-59,7) <0,001
22 (75%) 24 (86%) 27 (90%) 0,31
5 (17%) 7 (25%) 10 (33%) 0,36
2 (7%) 5 (18%) 5 (50%) <0,001
12 (41%) 9 (32%) 2 (40%) 0,74
1 (38%) 13 (46%) 18 (60%) 0,23
2 (7%) 3 (11%) 7 (23%) 0,15

tes de internaciones por cualquier causa.

Discusién

En este trabajo determinamos que los valores
de TnTUS y CA125 se encuentran elevados en
el 95% y 10% de los pacientes con ERT en HD
respectivamente. Ademas describimos que los
pacientes con un MACE al afo de seguimiento
presentaban valores mas elevados de TnTUS y
CA125, encontrandose todos ellos en el T3 de la
troponina (TnTUS = 69,37 ng/l).

La ERT es una condicion compleja donde el fallo
de la funcién renal esta acompafiado por nume-
rosos cambios metabdlicos y funcionales a nivel

sistémico. Es asi, que muchos biomarcadores se
encuentran en rangos anormales al ser compara-
dos con poblacion de filtrado glomerular normal.
Muchos de ellos han sido estudiados y a su vez
asociados a eventos adversos CV, pudiendo ac-
tuar en consecuencia al encontrarse un valor al-
terad09,11,30.

Es por ello que actualmente la utilizacién de Tn-
TUS es un método en auge para estratificacion de
riesgo y prondstico de morbimortalidad en pacien-
tes con patologia CV, en particular en estos pa-
cientes con ERT en HD.™

La novedad del presente trabajo es la utilizacion
de 2 biomarcadores (TnTUS y CA125) en este

Tabla 3: Relacion de factores demograficos y factores de riesgo con valor de CA125.

CA125 <35 U/ml CA125 > 35U/ml p

Numero de pacientes 78 9

Edad (media * DS) 61+16 58 + 15 0,51
TnTUS - mediana (p5 — p95) 47,4 (14,8 - 150,9) 148,6 (39,7 - 258,7) <0,01
Sexo femenino — n (%) 15 (19%) 6 (67%) <0,01
Tiempo en meses en HD — mediana (p5 — p95) 25 (7 -67) 39 (3 -158) 0,49
HTA - n (%) 5 (83%) 8 (89%) 0,96
DLP —n (%) 0 (26%) 2 (22%) 0,85
DBT - n (%) 7 (22%) 5 (55%) 0,07
TBQ - n (%) 9 (37%) 4 (44%) 0,95
Sobrepeso — n (%) 38 (49%) 5 (55%) 0,91
ECP - n (%) 9 (11%) 3 (33%) 0,19

HD: hemodialisis, HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; DBT: diabetes mellitus; TBQ: tabaquismo; ECP: enfermedad coronaria previa.
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Tabla 4: Relacion de factores demograficos y factores de riesgo con la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.

Numero de pacientes

Edad (media + DS)

Tiempo en meses en HD — mediana (p5 — p95)
CA125 — mediana (p5 — p95)
TNT US — mediana (p5 — p95)
HTA-n (%)

DLP —n (%)

DBT —n (%)

TBQ —n (%)

Sobrepeso — n (%)

ECP —n (%)

MACE (+) MACE (-) p
9 78

61+8 58 + 16 0,56

33 (5-153) 39 (3 - 155) 0,68
26,6 (8,9 - 59,9) 13 (6,1 - 48,6) <0,03
155,6 (121,2-268,3) 46,6 (14,8 - 144,9) <0,001
9 (100%) 64 (82%) 0,36

1 (11%) 21 (27%) 0,52

4 (44%) 18 (23%) 0,32

6 (67%) 23 (29%) 0,06

4 (44%) 38 (49%) 0,91

2 (22%) 10 (13%) 0,79

MACE: evento cardiovascular mayor, HD: hemodidlisis, HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia; DBT: diabetes mellitus; TBQ: tabaquismo;

ECP: enfermedad coronaria previa

grupo de pacientes, ya que, por un lado,no existe
gran evidencia acerca de los nuevos marcadores
de injuria miocardica en este grupo de pacientes;
y porotro, los marcadores tumorales siempre fue-
ron un punto controversial en pacientes bajo tra-
tamiento de HD, existiendo escasos reportes que
los hayan descripto exhaustivamente?'.

En nuestro trabajo, y en concordancia con ensa-
yos previos'#32, encontramos que 95% de los pa-
cientes en HDpresentaban valores de TnTUS por
encima del percentil 99 de la poblacién general,
a diferencia del 14-38% que se ha descripto para
troponina | ultrasensible'®, yaproximadamente
30% paratroponinal convencional 2.

Esta diferencia ha sido estudiada, y se atribuye
a que el filtrado glomerular de ThTUS disminuye
significativamente en un paciente con ERT, hecho
que no ocurre con la troponina I, la cual varia en
menor medida entre pacientes con o sin disfun-
cion renal .

Es por esto, que para diagnosticar un sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST en un pa-
ciente con ERT en HD es necesario realizar medi-
ciones seriadas de la TnTUS27.

Nuestros resultados no mostraron relacién de
valores de TnTUS con parametros ecocardiogra-
ficos, como indice de masa ventricular aumenta-
do o fraccién de eyeccion disminuida, como si lo
hicieron otras investigaciones, pero creemos que
esto puede deberse al tamafio de la poblacion in-
cluido en nuestro proyecto30:323435.
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Con respecto al CA125 no encontramos reportes
donde se lo haya estudiado en pacientes con ERT
en HD con el fin de establecer prondstico. A dife-
rencia de esto, si se lo ha estudiado ampliamente
en pacientes bajo tratamiento con dialisis perito-
neal,ya que es sintetizado por células mesotelia-
les que se encuentran en las serosas (pleura, pe-
ricardio y peritoneo principalmente),pero no como
marcador pronostico, sino como cuantificador de
masa celular mesotelial, la que se encuentra en
intimarelacion con el grado de irritacion y dafio pe-
ritoneal36—38. También se lo ha estudiado en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, donde secom-
porta como marcador prondstico y esta asociado
al empeoramiento de laclase funcional y a algunos
parametros hemodinamicos valorados por ecocar-
diografia de este grupo de pacientes?+-26:3940.

En este trabajo encontramos que pacientes con
niveles de CA125 >35 U/ml eran predominante-
mente de sexo femenino y presentaban valores
de TnTUS significativamente mas elevados. La
evidencia avala que este marcador tumoral en pa-
cientes en HD no es especifico para neoplasias, y
se mantiene en niveles plasmaticos bajos, lo que
refuerza su valor como biomarcador con estabili-
dad plasmatica quepodria utilizarse como estima-
dor prondstico al seguimiento a mediano y largo
plazo.%*

Para establecer si ambos marcadores tenian va-
lorpronéstico los pacientes fueron seguidos por
un afo, resultando en que aquellos con un MACE



tenian valores significativamente mas elevados de
TnTUS y CA125, en concordancia con otros es-
tudios prospectivos de TnTUS14,15,32.Pero, no
solo se encontraban asociados, sino que fueron
variables independientes para MACE, estable-
ciendo asi su valor pronostico en este grupo de
pacientes.

La implicancia clinica de este trabajo es la utili-
dad obtenida almedir en sangreTnTUSy CA125 en
pacientes con ERT en HD, ya que aquellos con
niveles plasmaticos elevados, principalmente la
TnTUS= 69,37 ng/l, deberian ser considerados de
un riesgo CV mayor a los demas pacientes en HD,
y por ende incluidos en estrategias terapéuticas
mas agresivas para prevencion de eventos CV.
CONCLUSION

Concluimosque los pacientes con ERT en HD tie-
nen una prevalencia de niveles elevados TnTUS
(>14ng/l) y CA125 (>35U/ml) de un 95% y 10%
respectivamente. Que los niveles elevados de
TnTUS se asocian a pacientes mas anosos, dia-
béticos y con niveles de CA125 altos; y que los
niveles elevados de CA125se asocian a pacientes
de sexo femenino y a niveles elevados de TnTUS.
Finalmente, se establecié que ambos biomarca-
dores presentan un alto valor prondstico en este
grupo de pacientes, pudiendo relacionarlos con
MACE al afio de seguimiento.
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