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Resumen.

Objetivo. La troponina es el biomarcador mas preciso disponible para aproximarse al diagnostico y manejo
de la lesion miocardica aguda en la sala de emergencias (SE), sin embargo, la interpretacion es dudosa en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Nosotros evaluamos el comportamiento de los niveles de
Troponina I en pacientes atendidos por Infarto Agudo de Miocardio (IAM) con y sin ERC.

Metodologia. Con un disefio de cohortes historicas se estudiaron pacientes atendidos por IAM en la SE de la
Fundacion Santa Fe de Bogota (afios=2016-2018). Se identificaron caracteristicas sociodemograficas y
clinicas relacionadas a pacientes con ERC y se compard6 la concentracion mediana[p25-p75] de la primera y
segunda troponina en pacientes con o sin ERC, diagnosticados con IAM sin elevacion del ST (IAMSEST).

Resultados. Se analizaron 215 historias clinicas, la mayoria eran de hombres (60%), con edad mediana 70
aflos, 14.4% con ERC y 84.2% con IAMSEST. Los pacientes ERC tenian menor fraccion de eyeccion[FE],
fueron clasificados predominantemente con falla cardiaca NYHA-III (19.4%) o con FE<40% (22.6%),
presentaron mayor concentracion sérica de triglicéridos y menor de colesterol-HDL. La concentracion sérica
de la primera troponina fue mayor en pacientes con IAMSEST e historia de ERC (138[68-875] Vs 97[29-
432]; valor p: 0.041)

Conclusion: La primera troponina medida en pacientes atendidos por IAMSEST es mayor en pacientes con
historia clinica de ERC. Los hallazgos presentan consistencia epidemiologica con investigaciones previas, sin
embargo, es posible que nuestros hallazgos fueran afectados por la temporalidad retrospectiva y el caracter
unicéntrico de la investigacion.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio, troponina, enfermedad renal crénica.



Abstract:
Objetive: Troponin is the most accurate biomarker available to approach the diagnosis and management of
acute myocardial injury in the emergency room (ER), however, the interpretation is doubtful in patients with
chronic kidney disease (CKD). We evaluate the behavior of Troponin I levels in patients treated for Acute
Myocardial Infarction (AMI) with and without CKD.

Methodology: With a historical cohort design, patients treated for AMI in the ER of Fundacion Santa Fe de
Bogota (years=2016-2018) were studied. Sociodemographic and clinical characteristics related to patients
classified with CKD (Glomerular Filtration Rate, CKD-EPI) were identified; the median concentration of the
first and second troponin I in patients with or without CKD was compared, and the relationship between
patients with or without CKD and the frequency of positive troponin delta (cutoff points=20%) was
determined.

Results: A total of 423 patients diagnosed with non-ST elevation acute myocardial infarction were reviewed,
of whom 194 were excluded for not meeting the inclusion criteria; the frequency of chronic kidney disease
was 71.6%. No differences were identified when comparing the frequency of patients with or without CKD
who had troponin delta of £20%. Regarding the associated comorbidities, arterial hypertension was the most
frequent associated with chronic kidney disease (P value <0.05).

Conclusion: There were no differences in troponin delta for the diagnosis of non-ST elevation myocardial
infarction when comparing patients with or without CKD.

Key Word: Myocardial infarction, troponin, Acute and chronic Kidney Injury.



1. Introduccion

El infarto de miocardio (IAM) es una patologia multifactorial, la cual esta relacionada con isquemia y
necrosis miocardica, secundarias a enfermedad coronaria aterotrombdtica, ruptura de la misma y alteraciones
entre la demanda y el suministro de oxigeno como causas de mayor prevalencia. Para realizar el diagnostico
de IAM se requiere sintomas y signos tipicos de isquemia miocardica, hallazgos electrocardiograficos y
evidencia de lesion miocardica por medio de biomarcadores cardiacos como la troponina.

La troponina es el biomarcador mas especifico y sensible que tenemos hasta el momento para poder hablar y
contextualizar la lesion miocardica aguda. Sin embargo, esta es dificil de interpretar en el contexto de
pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC), debido a que estos ultimos tienen concentraciones de
troponina elevada de forma estable en ausencia de evidencia clinica de daflo miocardico, posiblemente
secundaria a lesion miocardica cronica o enfermedad cardiaca estructural subyacente. Todo esto hace que el
diagnostico de IAM en pacientes con ERC muchas veces sea dificil de interpretar, asociado a sintomas
atipicos u otras posibles complicaciones derivadas de su misma enfermedad.

A pesar de la mayor dificultad en la interpretacion en comparacion con la poblacidon general, las directrices de
consenso recomiendan el uso de biomarcadores cardiacos como la troponina ultrasensible para el diagndstico
de IAM en pacientes con ERC, por lo anterior queremos estudiar y comparar el comportamiento de los
niveles de troponina I ultrasensible en pacientes con diagnostico de Infarto Agudo De Miocardio con y sin
Enfermedad Renal Crénica, cabe aclarar que para realizar el diagnostico de Infarto Agudo De Miocardio con
elevacion del segmento ST, se requieren hallazgos electrocardiograficos especificos los cuales no estan
relacionados con los niveles de troponina, por lo tanto esta poblacion no se incluira dentro del estudio.

1.1. Planteamiento del problema

Los pacientes con ERC y particularmente enfermedad renal en etapa final tienen un mayor riesgo de
mortalidad, particularmente por enfermedad cardiovascular. La ERC es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular, y también se asocia con resultados adversos en aquellos con
enfermedad cardiovascular existente, esto incluye un aumento de la mortalidad después de un sindrome
coronario agudo, después de una intervencion coronaria percutanea con o sin colocacion de stent y después
de un bypass coronario (1).

Las troponinas I y T cardiacas son biomarcadores especificos y sensibles de la lesion cardiaca. Son las
pruebas serologicas preferidas para la evaluacion de pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio. Se
dispone de ensayos de troponina con distintas sensibilidades, las de alta sensibilidad estan disponibles para
uso clinico en todo el mundo y estas son las que se prefieren (2).

El IAM se define como un evento clinico como consecuencia de la muerte de los miocitos cardiacos
(necrosis de miocardio) causada por la isquemia. El diagndstico de IAM requiere tanto evidencia de lesion
miocardica aguda (muerte de miocitos) como evidencia clinica de isquemia (Sintomas relacionados con IAM,
o un electrocardiograma anormal) (3).

La lesiéon miocardica aguda se define bioquimicamente como (3).

- Una troponina debe estar por encima del percentil 99 del limite de referencia superior para el rango
normal del ensayo que se esta utilizando.

- Se debe observar un aumento y / o caida del valor de troponina. Las concentraciones de troponina
cardiaca generalmente comienzan a aumentar dos o tres horas después de la aparicion del evento
coronario agudo, pero esto puede variar segiin el mecanismo subyacente del infarto.



Los biomarcadores cardiacos se utilizan junto con los sintomas, los cambios electrocardiograficos y las
imagenes cardiacas para el diagnostico de infarto agudo de miocardio en pacientes con enfermedad renal
cronica. Los biomarcadores cardiacos también se utilizan para predecir resultados adversos a corto y largo
plazo (3).

Las troponinas son mas dificiles de interpretar para el diagnostico de IAM entre los pacientes con ERC en
comparacion con la poblacion general. Esto se debe a que las concentraciones de troponina elevadas de forma
estable se observan con frecuencia en pacientes con ERC en ausencia de evidencia clinica de dafio
miocardico, es importante reconocer que la troponina medible sera ubicua en los pacientes con ERC (4-6).

La causa de elevaciones de troponina en pacientes con ERC es probablemente una lesiéon miocardica cronica
u otra enfermedad cardiaca estructural subyacente y no un resultado de la enfermedad coronaria epicardica.
No esta claro, sin embargo, si la elevacion cronica de los niveles de troponina en pacientes con ERC esté
relacionada con una disminucién del aclaramiento renal o un aumento de la liberacion cardiaca. Varias lineas
de evidencia apoyan que el aumento de la liberacion cardiaca en lugar de la disminucién del aclaramiento, es
la causa principal de los niveles basales elevados en pacientes con ERC (4-6). A pesar de la mayor dificultad
en la interpretacion en comparacion con la poblacion general, las directrices de consenso recomiendan el uso
de troponinas para el diagnostico de IAM en pacientes con ERC (4-6).

La ERC hace referencia a un grupo bastante heterogéneo de trastornos caracterizados por alteraciones en la
estructura y funcionalidad del rifidn, los cuales se van a manifestar de diversas maneras segin la causa
subyacente y la gravedad de la enfermedad (7).

La ERC se define por la presencia de dafio renal o disminucion de la funcion renal durante tres o mas meses,
independientemente de la causa. La ERC se clasifica segun la gravedad, el diagnostico, el tratamiento en 5
estadios (7).

En el estadio I hay dafio renal con una TFG normal, en el estadio 2 la TFG esta levemente disminuida, el
estadio 3 la TFG esta moderadamente disminuida entre 30-59 mL/min/1.73 m? en el estadio 4 la TFG esta
severamente comprometida y en el estadio V se habla de falla renal con una TFG < 15 o en dialisis (7). El
dafio renal habla de anormalidades patoldgicas establecidas por medio de biopsia renal o estudios de
iméagenes. A su vez esto se puede inferir a partir de marcadores como anormalidades en los sedimentos
urinarios o mayores tasas de excrecion de albimina en la orina, por lo cual la proteinuria persistente es el
principal marcador de dafio renal (8).

Los factores de riesgo para la ERC incluyen la predisposicion genética, sociodemografica, la presencia de
enfermedades que pueden iniciar y propagar la enfermedad renal y las complicaciones incluyen un mayor
riesgo de toxicidad sistémica por medicamentos, enfermedad cardiovascular, infeccidn, deterioro cognitivo y
funcion fisica alterada, sin embargo la TFG reducida al igual que la proteinuria se asocian de forma
independiente con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en este tipo de pacientes (9—11).

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como la hipertension, el tabaquismo, la diabetes, la
dislipidemia y la edad avanzada, son muy prevalentes en las poblaciones con ERC. El numero de factores de
riesgo cardiovascular parece correlacionarse con la gravedad de la disfuncion renal. Los pacientes con ERC
también tienen mas probabilidades de tener sindrome metabolico, lo que podria contribuir al aumento del
riesgo cardiovascular. Este sindrome se define como una combinacion de resistencia a la insulina,
dislipidemia, glucosa sérica elevada, obesidad abdominal e hipertension (12,13).

Usando las definiciones actuales, la prevalencia de la ERC en los Estados Unidos durante el intervalo de 1999
a 2006 fue de 11,5%equivalente a aproximadamente 23 millones de adultos. La prevalencia global de ERC
estandarizada por edad en 2010 se estim6 en 10.4 % en hombres y 11.8 % en mujeres. La prevalencia de la
ERC en personas de 70 afios o0 mas en los Estados Unidos aproximadamente el 45 % (14,15).

Tanto las etapas iniciales de la ERC como la enfermedad renal en etapa terminal estan asociadas con una alta
morbilidad y una mayor utilizacion de la atencion médica. El riesgo de hospitalizacion y eventos



cardiovasculares en pacientes con ERC aumenta progresivamente a medida que disminuye la tasa de filtracion
glomerular (16).

1.2. Justificacion

La presente investigacion, es realizada debido a la alta prevalencia a nivel mundial aproximadamente entre
38-62.5% de Enfermedad Coronaria en la poblacion con Insuficiencia Renal Cronica, en algunos casos
estando relacionadas entre si, generando mayor impacto tanto en la morbilidad como en la mortalidad.
Aumentando asi su incidencia y prevalencia con la asociacion de factores de riesgo como edad, sexo
masculino, raza negra, diabetes y hipertension arterial (17).

Debido a las complicaciones que genera la ERC, principalmente Enfermedades Cerebro vasculares y
Sindrome Coronario Agudo, dentro de este ultimo grupo siendo mas comuin el IAM sin cambios
electrocardiograficos; hay que tener en cuenta que en la mayoria de los casos el aumento de los niveles de
troponina en pacientes con ERC se asocian por tener una presentacion clinica atipica, lo que puede con llevar
a retrasar el diagndstico o en algunos casos ni siquiera plantearlo generando desenlaces fatales (17,18).

Ademas, segiin los ultimos estudios realizados, han sugerido que los biomarcadores cardiacos, para el
diagnostico de Sindrome Coronario Agudo, como en el caso de la troponina I ultrasensible la cual tiene una
excelente especificidad, requiere un ajuste para su interpretacion dependiendo el estadio de la ERC. Se ha
demostrado que el descenso de la tasa de filtracion glomerulares suficiente para elevar los niveles basales de
troponina debido al aumento de la vida media de la troponina y la reduccion de la eliminacion. Lo que en la
mayoria de ocasiones llevan a una interpretacion inadecuada y excluir diagnosticos (19-21).

Asimismo tener en cuenta que los valores de troponina también pueden elevarse en otras afecciones clinicas
no asociadas a enfermedad coronaria, donde el mecanismo exacto del dafio miocardico es incierto o
multifactorial; entre estas condiciones se puede encontrar taquicardia / bradiarritmias, enfermedad de la
valvula adrtica, rabdomiolisis con lesion cardiaca, enfermedades infiltrativas como la amiloidosis, cambios
cronicos en pacientes con Enfermedad Renal Croénica siendo los mas importantes la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y disfuncion del ventriculo izquierdo (22).

Es por esta razon que se debe estudiar en poblacion colombiana el comportamiento de los niveles de
troponina I ultrasensible en Infarto Agudo de Miocardio y compararlo en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica, y sin ERC, ya que no hay una estandarizacion actual y se observado su modificacion con respecto a
caracteristicas personales €tnicas y socioculturales.

El objetivo de esta investigacion es evaluar el comportamiento de los niveles de troponina I ultrasensible, para
el diagnostico oportuno de Infarto Agudo de miocardio en pacientes con Enfermedad Renal Crénica y sin
Enfermedad Renal Croénica.

2. Marco Tedrico

El aumento de enfermedad coronaria ha desarrollado un aumento de mortalidad a nivel mundial, pero ha sido
también paralelo a un aumento en la poblacion total y en la proporcion de supervivencia en la vida media y
tardia (23).

Caelius Aurelianus, desde la época grecorromana, describi6 el dolor toracico asociada con una sensacion de
“disolucion” inminente. No se han encontrado relatos de angina por parte de médicos medievales o
renacentistas. Fue en 1802 cuando Heberden, un médico, miembro del Royal College of Physicians de



Londres, describio la angina de pecho, observando el temor a la muerte durante los ataques y documentd
muertes que, se asociaciaban con dolor toracico (23) .

El Infarto Agudo de Miocardio, segun la Cuarta Definicion Universal, se define como una lesion miocérdica
aguda, con evidencia clinica de isquemia miocardica aguda y la deteccion de un aumento y/o una caida de los
valores de troponina cardiaca (cTn) con al menos un valor por encima del percentil 99 y al menos uno de los
siguientes hallazgos: 1. Sintomas de isquemia miocardica; 2. Nuevos cambios isquémicos en el ECG; 3.
Desarrollo de ondas Q patologicas; 4. Evidencia por imagenes de alteracion del movimiento o pérdida de
miocardio viable reciente, secundarias a etiologia isquémica y 5. La identificacion de un trombo coronario
mediante angiografia o autopsia (24).

Del mismo modo se han establecido 5 tipos de infarto agudo de miocardio, de acuerdo a la etiologia, siendo
el Tipo 1: asociado a la rotura de la placa con la ateroma y trombosis coronaria; Tipo 2: por alteracion en la
demanda de oxigeno y desequilibrio en el suministro no relacionados con la aterotrombosis coronaria aguda;
Tipo 3: ocurre en el contexto de muerte subita y los Tipos 4-5 de infarto de miocardio: se asocian a lesion de
miocardio relacionado con el procedimiento cardiovasculares previamente realizados con fines terapéuticos
(24).

Las troponinas cardiacas (cTn) son biomarcadores de eleccion para el diagnostico de necrosis miocardica,
dado que es el marcador bioquimico mas sensible y especifico de la lesion/necrosis miocardica disponible.
Por lo tanto, las elevaciones de troponinas en sangre son parte integral del diagnostico de infarto agudo de
miocardio (IAM). Sin embargo, la heterogeneidad de los métodos de realizacion en laboratorio de la
troponina y su falta de estandarizacion siguen dando lugar a problemas analiticos e interpretativos (22,25).

La troponina es el grupo de proteinas reguladoras del filamento miofibrilar delgado, que desempefia un papel
critico en la regulacion del acoplamiento de excitacion-contraccion en el corazon (34). Al mismo tiempo se
describen como un complejo de tres proteinas, codificadas por genes separados, su nomenclatura deriva de su
funcion respectiva en la contraccién muscular. La funcién mejor estudiada del complejo de la troponina, es la
modulacién de la funcion contractil por parte del sarcomero en respuesta al calcio citosélico (Ca2 +) y la
fosforilacion de proteinas. Teniendo un papel critico en la regulacion del acoplamiento excitacion-contraccion
en el corazon (22,26).

Los tres tipos de troponinas son los siguientes:

- La Troponina I cardiaca (cTnl; peso molecular de aproximadamente 23 kDa) es una proteina
reguladora clave en la contraccion del musculo cardiaco que vincula la unién de Ca2 + y Troponina
C con la activacion del puente entre los filamentos delgados y gruesos. Al mismo tiempo inhibe la
actomiosina y conduce a la relajacion muscular al interrumpir el enlace actina-miosina (22,25)

- Latroponina C cardiaca (cTnC; peso molecular de aproximadamente 18 kDa) se une a los iones Ca2
+, lo que induce cambios conformacionales que se transmiten por la troponina T cardiaca (cTnT) y la
fosforilacion de cTnl para modular la inhibicion de cTnl (22,25).

- La Troponina T cardiaca (cTnT; peso molecular de aproximadamente 35 kDa) interactia con cTnl y
¢TnC asi como con tropomiosina para unir el complejo de cTn al filamento delgado de miofibrillas.
Produce la activacion de la liberacion de Ca2+ intracelular al inicio de la contraccion, el Ca2 + se
une al sitio de unién del Ca2 +y N-terminal de ¢TnC, iniciando un cambio conformacional (22,25).

Al hablar de troponinas de alta sensibilidad, se considera que son productos de degradacion proteolitica de las
troponinas cardiacas (inmunoactivos), las cuales se miden junto con las troponinas intactas. Estos productos
de descomposicion proteolitica pueden salir de las células miocardicas mas rapidamente que sus proteinas
estructurales parentales intactas. Es por esta razon, en algunos casos, el nivel de “troponina” de laboratorio
puede reflejar estos productos de descomposicion. Este fenomeno, proporciona un aumento de la sensibilidad
de las troponinas cardiacas con respecto a la CK-MB, lo que puede explicar por qué ocasionalmente las



troponinas cardiacas aumentan en presencia de una CK o CK-MB séricas normales, especialmente en
pacientes con Sindrome Coronario Agudo (27).

Se ha descrito que la troponina T cardiaca de alta sensibilidad se ha utilizado clinicamente fuera de los
Estados Unidos desde 2011. Su sensibilidad y precisién permiten un rapido triage de pacientes con sospecha
de infarto agudo de miocardio. Al utilizarla facilitara la identificacion de pacientes con bajo riesgo dar un alta
temprana y ayudara a identificar a los pacientes con infarto agudo de miocardio en los que se realizaran otras
intervenciones terapéuticas de urgencia; esto permitird proporcionar datos analiticos mas sélidos y sensibles
para los clinicos durante la toma de decisiones terapéuticas (28).

Hay que tener en cuenta una serie de situaciones clinicas en las que las troponinas cardiacas se elevan fuera
del contexto del Sindrome Coronario Agudo clasico, por lo tanto, para evitar una clasificacion errénea de los
pacientes, los factores que interfieren con los ensayos son una preocupacion importante y hay que saber
reconocer los niveles aumentados de los biomarcadores por otras causas no relacionadas a Sindromes
Coronarios Agudos. (29).

Dentro de las causas que aumentan los valores de troponina en contextos clinicos distintos al Sindrome
Coronario Agudo se encuentran mencionados en la Tabla 3.

Causas isquémicas distintas de la fisura o rotura de la
placa.

*Embolia coronaria

*Espasmo coronario

*Diseccion coronaria o adrtica
*Vasculopatia de trasplante
Cirugia cardiaca

*Canulacion auricular traumatica.
*Manipulacion del corazon.

*Causas relacionadas con la isquemia (por ejemplo,
enfermedades congénitas, oclusion vascular).

Miopericarditis

*Fiebre reumatica

* Artritis Reumatoide
*Vasculitis sistémica
*Postviral

Enfermedades infiltrativas
* Amiloidosis

*Sarcoidosis

Trauma

* Ablacion atrioventricular

*Desfibrilacion




*Traumatismo de la pared toracica
Misceldnea

*Taquiarritmia

*Hipertension

*Insuficiencia cardiaca congestiva
*Insuficiencia renal

*Toxicidad de los medicamentos (por ejemplo,
adriamicina, 5-fluorouracilo)

*Hipotiroidismo
*Embolia pulmonar con disfuncion ventriculo derecho.
*Sepsis (incluyendo shock séptico)

* Ataque isquémico transitorio, ictus o hemorragia
subaracnoidea

*Feocromocitoma

Rabdomiolisis

Tabla 3. Causas no asociadas a Sindrome Coronario Agudo que aumentan niveles de troponina. adaptada de
Clinical Implications of the New Definition of Myocardial Infarction (30).

Aunque los avances en las tecnologias de inmunoensayo y los métodos de analisis han mejorado
enormemente la sensibilidad y la precision, la interferencia de anticuerpos sigue siendo un problema
importante. La conciencia de los médicos y una buena comunicacién con el personal del laboratorio deben
minimizar el riesgo de error clinico y terapéutico que potencialmente puedan tener aumentar la
morbimortalidad (31).

Es por esta razon, el objetivo del presente estudio, enfocarse a los pacientes con Enfermedad Renal Crénica,
para poder caracterizar en nuestra poblacion los niveles de troponina aumentados secundarios a Sindrome
Coronario Agudo. A pesar de que se desconoce el mecanismo de por qué estas macromoléculas de troponina
aumentan en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica, el aumento de los niveles séricos de troponina
cardiaca predice el prondstico a corto plazo en pacientes con y sin Sindrome Coronario Agudo. Llegando a
este punto, se considera que estas elevaciones de troponina no son falsos positivos, sino que proporcionan
informacion prondstica precisa en este grupo de pacientes (32,33).

La ERC se define por la presencia de dafio renal o disminucion de la funcion renal durante tres o mas meses,
independiente de la causa, con o sin disminucién en la tasa de filtracion glomerular, que se manifiesta a través
de: (7).

- Anormalidades patologicas.

- Marcadores de dafio renal, incluidas anomalias en la composicion de la sangre o la orina, o
anomalias en las imagenes.

- TFG <60 ml/min/ 1.73 m 2 durante > 3 meses, con o sin dafo renal

La tasa de filtracion glomerular es ampliamente aceptada como el mejor indice de la funcién renal, el umbral
aceptado para hablar de una tasa de filtracion glomerular disminuida es inferior a <60 ml/ min/ 1.73 m2, y la
insuficiencia renal se define como una tasa de filtracion glomerular <15 ml / min por 1,73 m2 o dialisis,
siendo los niveles mas bajos asociados con aumento de complicaciones en la ERC, resultados adversos, y
aumento de la morbilidad y mortalidad (7).



El gold estandar de los marcadores de filtracion glomerular exégenos es la inulina. La inulina es una sustancia
fisiologicamente inerte que se filtra libremente en el glomérulo y no es secretada, reabsorbida, sintetizada ni
metabolizada por el rifién. Por ende la cantidad de inulina filtrada en el glomérulo es igual a la cantidad
excretada en la orina (23).También se dispone de varios métodos como is6topos radioactivos; DTPA, Cr-
EDTA, Ilotalamato, iohexo, sin embargo todos estos métodos en la practica clinica no son ttiles, debido a que
son costosos, dificiles de analizar entre otras limitaciones que se tienen (34).

Debido a las limitaciones previamente mencionadas en los marcadores exdgenos, se han desarrollado una
serie de ecuaciones que tratan de estimar la tasa de filtracion glomerular, siendo en adultos Cockcroft-Gault y
MDRD las dos formulas mas utilizadas (34).

La albuminuria es el marcador mas evaluado de dafo renal, esta refleja un aumento de la permeabilidad
glomerular a las macromoléculas, asi como enfermedad renal primaria o compromiso renal por disfuncion
endotelial generalizada (35). El valor aceptado para hablar de dafio renal es > 30 mg/g, y asi como la
albuminuria, también tenemos otros marcadores da dafno renal tales como; anomalias en el sedimento
urinario, electrolitos debido a trastornos tubulares, anomalias en imagenes o estudios histopatologicos (36).

Tabla 1:Criterios de ERC.

Cualquiera de los dos criterios siguientes, o ambos, durante al menos 3 meses:
1. GFR <60 ml / min por 1.73 m?

2. Marcadores de dafio renal (1 o mas)

- Albuminuria (albimina: proporcion de creatinina [ACR] >30mg / g)

- Anormalidad del sedimento urinario.

- Electrolito u otra anomalia debida a un trastorno tubular.

- Anormalidades en la histologia.

- Anomalias estructurales detectadas por imagen.

- Antecedentes de trasplante renal.

Adaptado de: Webster AC, Nagler E V, Morton RL, Masson P. Seminar Chronic Kidney disease. Lancet.
2017;389(10075):1238-52.

La enfermedad renal croénica, se estadifica seglin la causa de la enfermedad, la tasa de filtracion glomerular y
la albuminuria. La causa de la ERC, se asigna en funcién de la presencia o ausencia de enfermedades
sistémicas subyacentes, y enfermedades primarias del rifién, la tasa de filtracion glomerular se basa en 5
estadios y la albuminuria en tres (37).

Tabla 2: Clasificacion de la ERC basada en la TFG y albuminuria.

Estadio TFG (ml/min/1.73 m2 ) Términos

Gl >90 Normal o alto

G2 60-89 Levemente disminuido

G3a 45-59 Leve-modernamente disminuido.
G3b 3044 Moderada a severamente




disminuido.

G4 15-29 Muy disminuido
G5 <15 Insuficiencia renal
Albuminuria
Estadio Tasa de excrecion de albumina Términos

mg/24 horas)
Al <30 Normal a levemente aumentado
A2 30-300 Moderadamente aumentada.
A3 >300 Severamente aumentada.

Adaptado de: Ckd DOF, Graded N. Chapter 1: Definition and classification of CKD. Kidney Int Suppl.
2013;19-62.

La ERC implica costos muy altos para el sistema de salud, asi como el paciente y su familia, se ha visto que
es una de las enfermedades que provocan mas afios de vida perdidos (38).

La prevalencia e incidencia de la ERC en Colombia no se conoce con exactitud, sin embargo al igual que en
otros paises, se cree que esta ha aumentado, debido a su asociacion con multiples factores de riesgo. Por lo
tanto se ha visto que en Colombia el 28 % de los diabéticos y entre el 21-36% de los hipertensos desarrollan
ERC (38).

Los pacientes con ERC en estadios 1 a 4 tienen mayor prevalencia y factores de riesgo cardiovasculares tales
como enfermedad coronaria, falla cardiaca (38).

Datos reportados en el fondo colombiano de enfermedades de alto costo (CAC). Entre el 1° de julio de 2016 y
el 30 de junio de 2017 fueron reportados 1.406.364 personas con diagnoéstico de enfermedad renal cronica en
cualquiera de sus estadios, con una prevalencia ajustada por edad de 2,9 casos por cada 100 habitantes, e
incidencia de 5,1 casos por cada 1.000 habitantes de este total la gran mayoria fueron mujeres (39).

También se ha demostrado que la reduccion de la TFG y proteinuria, se asocian de forma independiente con
mayor riesgo de evento cardiovasculares (40).

Los pacientes con ERC a tienen factores de riesgo tradicionales y no tradicionales para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Entre los factores de riesgo tradicionales, tenemos la hipertension,
tabaquismo, diabetes, dislipidemia, edad avanzada, y los factores de riesgo no tradicionales anemia,
desnutricion, retencion de toxinas urémicas, anomalias en el metabolismo mineral 6seo (41).

3. Pregunta de investigacion

Existe diferencia en los niveles de Troponina I de pacientes con diagndstico de Infarto Agudo de Miocardio
con y sin Enfermedad Renal Crénica en el servicio de urgencias de la Fundacion Santafé de Bogota, durante
los periodos comprendidos entre el afio 2016 y 2018?



4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Establecer si hay diferencia en los niveles de Troponina I de los pacientes con y sin Enfermedad Renal
Cronica, diagnosticados con Infarto Agudo de Miocardio, atendidos en la Fundacion Santafé de Bogota entre
los afios 2016 y 2018.

4.2. Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que cursan con Infarto Agudo de
Miocardio de la poblacién a estudio.

2. Establecer los sintomas mas frecuentes por lo cual consultan al servicio de urgencias los pacientes
con Enfermedad Renal Cronica en quienes se confirma Infarto Agudo de Miocardio de la poblacion
a estudio.

3. Describir y comparar la curva de troponina, en los pacientes con Infarto Agudo de Miocardio sin
elevacion del ST, con y sin Enfermedad Renal Cronica.

4. Describir la frecuencia de comorbilidades de los pacientes que tienen Enfermedad Renal Cronica que
presentan Infarto Agudo de Miocardio en el periodo a estudio.

5. Describir los niveles de troponina I segin los estadios de la Enfermedad Renal Croénica en los
pacientes con diagnostico de Infarto Agudo de Miocardio en el tiempo a estudio.

5. Metodologia

5.1. Tipo y diseiio de estudio:

Tipo observacional analitico con dos cohortes historicas.

5.2. Poblacion

Pacientes que consultaron al servicio de urgencias en quienes se diagnostico Infarto Agudo de Miocardio, al
menos por una o mas mediciones de Troponina I, en pacientes con y sin Enfermedad Renal Crénica.

Muestra: Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio, diagnosticados en la Fundacion Santafé, entre 2016 a
2018.

5.3. Tamario de muestra

Se calcul6 el tamafio muestral, asumiendo un riesgo en expuestos de 17,3% (pacientes con IAM y
antecedente de enfermedad renal), en no expuestos de 8,2% (pacientes con IAM vy sin antecedente de
enfermedad renal) y una razén de no-expuesto/expuesto de 0,6. Utilizando el programa estadistico Epidat
4.2, un nivel de confianza del 95% y una potencia de 80, se estim6 un tamafio de 461 participantes; 288
con enfermedad renal cronica y 173 sin enfermedad renal cronica. Teniendo en cuenta que la proporcion
de no-expuesto/expuestos se basa en una estimacion de la experiencia reciente en el servicio, para
asegurar un grupo suficiente de pacientes no-expuesto y las previendo posibles pedidas por falta de



informacion, definimos un tamafio muestral de 300 pacientes con enfermedad renal coénica y 300 sin
enfermedad renal crénica.

Muestreo: No probabilistico por orden de llegada a consulta en urgencias de la Fundacioén Santafé de Bogota,
entre 2016 y 2018.

5.4. Criterios de seleccion

54.1.

5.4.2.

Criterios de inclusion

Hospitalizacion por diagnodstico de Infarto Agudo de Miocardio en el periodo de 2016 a
2018, con los siguientes codigos CIE10:

= [210 Infarto transmural agudo del miocardio de la pared anterior

= 211 Infarto transmural agudo del miocardio de la pared inferior

= 212 Infarto agudo transmural del miocardio de otros sitios

= 213 Infarto transmural agudo del miocardio, de sitio no especificado

= ]214 Infarto subendocardico agudo del miocardio

= ]219 Infarto agudo del miocardio, sin otra especificacion

= ]248 Otras formas de enfermedad isquémica aguda del corazén

= [249 Enfermedad isquémica aguda del corazon, no especificad
Niveles positivos de troponina I, segin el punto de referencia de la Fundacion Santafé de
Bogota.
Mayores 18 afios

Criterios de exclusion

Enfermedad poliquistica renal

Trauma o cirugia en el ultimo mes.

Céncer renal

Uso de inmunosupresores en los tltimos 6 meses
Embarazo

Anemia (Hemoglobina < 10 g/dL).

Cirrosis

Mieloma multiple

Quimioterapia en los tltimos 6 meses
Antecedente de trasplante de 6rgano

5.5. Variables

5.5.1.

5.5.2.

Variables dependientes

Troponina inicial y control

Variables independientes

Resto de variables.



Tabla 1. Definicion de variables

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA ESCALA MEDIDA
Edad Numero de afios | Cuantitativa Continua Afios
cumplidos
Sexo Informacion que se | Cualitativa Nominal Femenino
registra en historia Masculino
clinica.
Estado de | Afiliacion a alguna | Cualitativa Nominal Particular
afiliacion del | entidad de servicios de Medicina
sistema de | salud. prepagada
salud Contributivo
Subsidiado
No afiliacion.
Ocupacion Estado laboral Cualitativa Nominal Desempleado
Empleado
Independiente
Pensionado
Escolaridad Nivel de estudios Cualitativa Ordinal Sin estudio
Educacion
primaria
Educacion
secundaria
Técnico
Profesional
Especializacion
Maestria
Dolor toracico Si  presenta  dolor | Cualitativa Nominal Si
toracico al ingreso. No
Tipo de dolor. Caracteristicas del tipo | Cualitativa Nominal Opresivo.
de dolor Punzada
Picada
Tiempo de | Tiempo desde el inicio | Cuantitativa Continua Minutos
evolucion de | de la sintomatologia
dolor toracico. hasta el ingreso a
urgencias.
Aumenta con | Se interroga al ingreso Cualitativa Nominal Si
actividad fisica No

No Datos




Disminuye en | Se interroga al ingreso Cualitativa Nominal Si
reposo No
No Datos
Irradiacion Se interroga al ingreso Cualitativa Nominal Si
No
No Datos
Clase funcional | Valoracion para realizar | Cualitativa Ordinal (NYHA)
actividades de la vida LILIILIV.
diaria.
Sincope Perdida transitoria del | Cualitativa Nominal Si
estado de consciencia No
con recuperacion
espontanea.
Nauseas Si presenta nauseas al | Cualitativa Nominal Si
ingreso o durante el No
inicio del cuadro clinico
Vomito Si presenta vomito al | Cualitativa Nominal Si
ingreso o durante el No
inicio del cuadro clinico
Diaforesis Si presenta diaforesis al | Cualitativa Nominal Si
ingreso o durante el No
inicio del cuadro clinico
Troponina I Nivel de troponina | Cuantitativa Continua ng/dl
o reportado al ingreso
Inicial
Troponina I | Nivel de troponina | Cuantitativa Continua ng/dl
control reportado a las 2 horas
de ingreso
Tipo de IAM Determinar cambios | Cualitativa Nominal Con elevacion ST
electrocardiograficos Sin elevacion ST
Frecuencia Frecuencia cardiaca al | Cuantitativa Discreta Latidos por
cardiaca ingreso en el momento minuto.
de la wvaloracién a
urgencias.
TAS ingreso Nivel de tensién arterial | Cuantitativa Continua mmHg
sistdlica al ingreso
TAD ingreso Nivel de tension arterial | Cuantitativa Continua mmHg

diastdlica al ingreso




Tabaquismo Consumo actual de | Cualitativa Nominal SI
cigarrillo No
Diabetes Diagnostico de | Cualitativa Nominal SI
mellitus Diabetes mellitus No
Hipertension Diagnéstico de | Cualitativa Nominal SI
arterial Hipertension Arterial No
Indice de masa | Divisién de peso sobre | Cuantitativa Continua Kg/m?
corporal talla al cuadrado.
Peso Peso al ingreso del | Cuantitativa Continua Kilogramos
paciente
Talla Talla al ingreso del | Cuantitativa Continua metros
paciente
Tasa de | Tasa de filtracion | Cuantitativa Continua ml/min/1.73 m2
filtracién glomerular del paciente
glomerular al ingreso
Creatinina Creatinina del paciente | Cuantitativa Continua mg/dl
al ingreso
Estadio de | Clasificacion de | Cualitativa Ordinal Estadio I
enfermedad insuficiencia renal Estadio II
renal cronica cronica Estadio 111
Estadio v
Estadio V
Terapia de | Tipo de tratamiento de | Cualitativa Nominal Dialisis
reemplazo insuficiencia renal peritoneal
renal cronica Hemodialisis
Ninguna
LDL Niveles de colesterol de | Cuantitativa Continua mg/dl
baja densidad realizado
en la hospitalizacion
durante las primeras 48
horas
HDL Niveles de colesterol de | Cuantitativa Continua mg/dl
alta densidad realizado
en la hospitalizacion
durante las primeras 48
horas
Triglicéridos Niveles de triglicéridos | Cuantitativa Continua mg/dl




total realizado en la
hospitalizacion durante
las primeras 48 horas

Hemoglobina Nivel de hemoglobina | Cuantitativa Continua mg/dl
reportado al ingreso en
mg/dl
Fraccion de | Fraccion de eyeccion en | Cuantitativa Discreta Porcentaje
eyeccion (%) hospitalizacion
Clasificacion Tipo de fraccion de | Cualitativa Nominal Conservada
de Fraccion de | eyeccion durante Reducida
eyeccion hospitalizacion Intermedia

5.6. Hipotesis

5.6.1. Hipétesis nula

El comportamiento de los niveles de Troponina I es igual en los pacientes con y sin Enfermedad Renal
Cronica, diagnosticados con Infarto Agudo de Miocardio.

5.6.2. Hipétesis alterna

Los niveles de Troponina I en pacientes con Infarto Agudo de Miocardio son diferentes en los pacientes con
Enfermedad Renal Cronica que en aquellos pacientes sin esta enfermedad.

5.7. Plan de analisis

Los datos cualitativos se expresaron en conteos y proporciones, y los cuantitativos en medianas (p25-p75)
dado que se rechazd normalidad en la distribucion de los datos (prueba Kolmogorov Smirnov (datos
mostrados) (RStudio, 2021.09.1).

Para describir la distribucion de pacientes segun el tipo de infarto (con o sin elevacion del ST), el antecedente
de enfermedad renal cronica y la clasificacion de enfermedad renal crénica segun la tasa de filtracion
glomerular estimada, se utilizé un diagrama Sankey complementado con un grafico de flujo (SankeyMATIC
(BETA)).

Con una prueba de U Mann Whitney a dos colas, de forma independiente, se compard la mediana de la
primera y segunda troponina sérica en pacientes con o sin enfermedad renal crénica (RStudio, 2021.09.1).




5.8. Proceso de recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de los datos, una vez la investigacion fue aprobada por el comité de ética médica de la
Fundacion Santafé de Bogotd, realizamos una carta al Departamento de Sistemas, con los codigos CIE10,
descritos en los criterios de inclusion; asi obtuvimos los pacientes que fueron codificados con estos
diagnosticos en el periodo de 2016 a 2018, posterior a eso revisamos cada historia clinica, analizamos que se
cumplan los criterios de inclusion y exclusion mencionados previamente en este documento; asi
seleccionamos los pacientes que ingresaron a el estudio.

Lo segundo que hicimos fue la construccion de una base de datos en Excel, en la cual solo tienen acceso las
dos personas que realizamos esta investigacion y los 3 tutores (dos tematicos y uno metodoldgico).

En la base de datos, colocamos las variables descritas, ajustando formulas matematicas para el calculo
automatico de la tasa de filtracion glomerular e indice de masa corporal. Una vez analizadas las historias
clinicas de los pacientes, hicimos el debido diligenciamiento de los items propuestos en la base de datos, los
cuales estan correlacionados directamente con las variables propuestas. Se guardo la informacioén, con
identificador consecutivo, manteniendo los datos personales andnimos de cada persona que ingreso a la base
de datos.

Todos estos datos, fueron registrados en un computador seguro, de uno de los encargados de realizar la
investigacion, manteniendo copias de seguridad a medida que se ingresaron los datos, debidamente protegidas
de personas no autorizadas dentro de esta investigacion.

Alcances y limites de la investigacion: El alcance de nuestra investigacion consiste en describir el
comportamiento de los niveles de Troponina I en pacientes con Enfermedad Renal Cronica diagnosticados
con Infarto agudo de miocardio, y de esta forma identificar las diferentes variables y caracteristicas de la
poblacion que se incluird en la investigacion.

Una de las limitaciones fue que las distintivas variables a utilizar no se encontraron de forma completa en las
historias clinicas de los pacientes seleccionados, lo que nos llevo a una falta de homogencidad de la
informacion. Al tratarse de un estudio descriptivo no se podran establecer relaciones causales entre las
distintas variables utilizadas, pero se puede generar hipdtesis a analizar en nuevos estudios.

5.9. Sesgos

Seleccion: en el momento de elegir los pacientes de cada cohorte, en el momento de revision de historias
clinicas, algunos con datos incompletos.

Sesgos de informacion no diferencial, especialmente, por la falta de inclusion de variables que afectan la
relacion con los desenlaces esperados, por ejemplo, la ausencia de informacién sobre, el momento de la
atencion clinica en el que se midieron variables como la presion arterial, frecuencia cardiaca, fraccion de
eyeccion, perfil lipidico, entre otros.

6. Aspectos éticos

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos segun
la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008 (42).



Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en
lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” (43). Asi como la
ley estatutaria No. 1581 “Por el cual se dictan disposiciones generales para la proteccion de datos personales”
(44).

En este proyecto, se hizo una recopilacion de datos personales, teniendo en cuenta los principios para el
tratamiento de estos datos personales segun la ley estatutaria No. 1581, como son el desarrollo, la
interpretacion, la aplicacion de acuerdo con la ley estatutaria No. 1581, titulo II. Teniendo en cuenta los
principios de legalidad, libertad, veracidad, accesos y circulacion restringida, seguridad, confidencialidad.

Durante esta investigacion, no se tuvieron en cuenta datos sensibles de la poblacion a estudio, dado que los
datos recopilados son obtenidos por medio de casos de urgencias medicas, y estan relacionados con un co6digo
seriado del paciente sin incluir informacién personal.

Sin embargo, se solicito el consentimiento informado de las personas que seran incluidas en la investigacion,
segun el articulo &, titulo IV de la ley estatutaria No. 1581, donde el titular de los datos personales si lo desea,
tiene derecho a conocer, actualizar y rectificar y ademas de ser informado por parte de los responsables del
proyecto de investigacion.

Toda persona titular de los datos tiene derecho a revocar la autorizacion y/o solicitar la supresion de los datos
si no se respetan los derechos, principios y garantias constitucionales ilegales.

Segun lo estipulado en el articulo 17 titulo VI de la ley estatutaria No. 158, los titulares deberan cumplir una
serie de deberes como garantizar durante toda la investigacion el pleno y efectivo ejercicio del derecho de
habeas data, informar debidamente al titular de los datos la finalidad de la recoleccion, y los derechos a los
que tiene otorgada su autorizacion, conservar bajo reserva la informacion y de esta forma prevenir el fraude y
el acceso no autorizado, actualizar de manera oportuna las novedades de los datos, rectificar informacion
cuando esta sea incorrecta 0 comunicar casos pertinentes a los encargados de la investigacion y exigir en todo
momento el respeto a las condiciones de seguridad, privacidad de la informacion de los titulares.

En cuanto a los deberes de los encargados de los datos, son garantizar al titular el pleno ejercicio del habeas
data, conservar la informacién bajo condiciones de seguridad necesarias para impedir la adulteracion, perdida,
fraude o acceso no autorizado a los datos, actualizar oportunamente los datos, tramitar consultas y reclamos
formulados por los titulares y abstenerse a la circulacion que esta siendo controvertida por el titular, asi como
permitir el acceso a la informacidon Gnicamente a las personas que tienen el derecho, por ultima informar a la
superintendencia de industria y comercio cuando se presenten violaciones, a los cddigos de seguridad y
existan riesgo en la administracion de la informacion de los titulares.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segiin Articulo 8 de
la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Sera responsabilidad de los investigadores el guardar
con absoluta reserva la informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente
en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999. Todos los integrantes del grupo de
investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados
en conocerlo siempre y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los
resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendra
absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional. El estudio se realizara con
un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningn conflicto de interés por parte de los autores
del estudio que deba declararse.

7. Resultados

Caracteristicas generales.



Durante el periodo estudiado, en la sala de emergencias de la Fundacion Santa Fe de Bogota se atendieron
423 pacientes con diagndstico de IAM, de los que fueron excluidos 194 pacientes al aplicar los criterios de
elegibilidad establecidos. Los andlisis se realizaron a 215 de 229 pacientes dado que 12 no disponian de
informacion sobre la historia clinica de enfermedad renal cronica.

La frecuencia de pacientes con historia clinica de enfermedad renal cronica fue 14.4% (31/215). Los pacientes
con IAM se caracterizaron por una edad mediana de 70 afios, la mayoria eran hombres, con nivel académico
profesional seguido de bachiller, con ocupacion laboral en calidad de empleados, que para acceder a los
servicios de salud en la institucion utilizaron la seguridad social de tipo medicina prepagada (Tabla 1).

Los pacientes con enfermedad renal cronica tenian una edad mediana de 73 afios, uno de cada tres eran
hombres, mas de la mitad tenia algin nivel educativo (58%), al menos tres de cada cuatro pacientes estaban
en condicion laboral cesante o desempleado (77.2%) y solo a uno de los 31 pacientes en este subgrupo se le
prestaron servicios de salud de forma particular (pago directo) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con infarto agudo de miocardio y enfermedad renal crénica.

Caracteristicas Enfermedad Renal Cronica Total
Si, n: 31 No, n: 184 N: 215
Edad, afios 73 (66-79)  67.5(58.7-77.2) 70 (60-78)
Sexo
Masculino 20 (64.5) 109 (59.2) 129 (60.0)
Femenino 11 (35.5) 75 (408) 86 (40.0)
Algun nivel educativo 18 104 122
Primaria 2 (11.1) 4 (3.85) 6 (4.92)
Bachillerato 4(22.2) 17 (16.3) 21(17.2)
Técnico/Tecndlogo 1 (5.56) 2(1.92) 3 (2.46)
Profesional 11 (61.1) 78 (75.0) 89 (72.9)
Postgrado 0(0.0) 3 (2.88) 3 (2.46)
Ocupacion 22 158 180
Desempleado 7 (31.8) 28 (17.7) 35(19.4)
Empleado 4(18.2) 64 (40.5) 68 (37.8)
Independiente 1(4.6) 16 (10.1) 17 (9.44)
Cesante 10 (45.5) 50 (31.6) 60 (33.3)
Seguridad social 31 183 214
EPS 7 (22.6) 22 (12.0) 29 (13.6)
Prepagada 17 (54.8) 127 (69.4) 144 (67.2)
Pago directo 1(3.23) 24 (13.1) 25(11.7)
Especial 6 (19.3) 10 (5.46) 16 (7.48)

Las categorias sombreadas en gris suman el total de datos de los que recogi6 informacion y que se
utiliz6 como denominador para calcular las proporciones en las subsiguientes categorias. La edad se
expreso en medianas (p25-p75).

Entre las caracteristicas clinicas de los pacientes con infarto agudo de miocardio se observd que
aproximadamente tres cuartos presentaron dolor toracico como sintoma cardinal de atencion, entre estos,
la mayoria describi6 dolor opresivo, aproximadamente uno de cada cinco refirié aumento con la actividad
fisica, en menos del 10% el dolor cedia con el reposo, mas de la mitad refiri6 localizacion precordial o
retroesternal, y aproximadamente dos de cada cinco, refiri¢ irradiacion del dolor, con una mediana de
duracion desde el inicio de 70 minutos (Tabla 2).

Después del dolor toracico, la diaforesis y las nauseas fueron los sintomas mas frecuentemente descritos,
sin embargo, fueron referidos en menos de la mitad de los pacientes (Tabla 2).

Por tultimo, se observd que la mediana de fraccion de eyeccion estuvo mas disminuida en pacientes con
historia clinica de enfermedad renal crénica, hallazgo consistente en este subgrupo, con una mayor
frecuencia de pacientes con clase funcional III (NYHA) y con fraccion de eyeccion menor a 40% (Tabla
2).



Tabla 2. Sintomas mas frecuentes de pacientes con infarto agudo de miocardio y enfermedad renal cronica.

Sintomas Enfermedad Renal Crénica Total
Si, n: 31 No, n: 184 N: 215
Dolor toracico 22 (78.6) 129 (73.7) 203 (94.4)
Tipo de dolor
Picada 29.1) 11 (8.5) 13 (6.4)
Opresivo 19 (86.4) 104 (80.6) 123 (60.6)
Otro 2(9.1) 7(5.4) 9(4.4)
Aumento con a_fisica 7 (31.8) 29 (22.5) 36 (17.7)
Cede con reposo 2(9.1) 18 (14.0) 20 (9.9)
Localizacion
Precordial 9 (40.9) 43 (33.3) 52 (25.6)
Hemitorax derecho 1(4.5) 8(6.2) 9(4.4)
Retroesternal 6(27.3) 52 (40.3) 58 (28.6)
Toérax anterior 2(9.1) 2 (1.6) 4 (2.0)
Irradiacién 11 (50.0) 75 (58.1) 86 (42.4)
Tiempo de dolor, minutos 60 (20-360) 80 (30-210) 70 (26-225)
NYHA
I 4(12.9) 26 (14.1) 30 (14.0)
II 6 (19.4) 30 (16.3) 36 (16.7)
I 6 (19.4) 13 (7.1) 19 (8.8)
v 0(0.0) 8 (4.3) 8(3.7)
Sincope 2 (6.5) 14 (7.6) 16 (7.4)
Nauseas 6(19.4) 48 (26.1) 54 (25.1)
Emesis 309.7) 16 (8.7) 19 (8.8)
Diaforesis 10 (32.3) 66 (35.9) 76 (35.3)
Frecuencia cardiaca 78 (72-87) 78 (69-94) 78 (70-93)
Presion arterial sistolica 141 (119-160) 131 (116-148) 133 (117-150)
Presion arterial diastolica 79 (66-86) 80 (70-90) 80 (70-90)
Fraccion de eyeccion 54 (38-58) 60 (53-65) 58 (49-65)
Fraccion de eyeccion, clasificacion
Reducida, <40% 7 (22.6) 7 (3.8) 14 (6.5)
Intermedia, 40-49% 5(16.1) 30 (16.3) 35(16.3)
Preservada, >50% 17 (54.8) 132 (71.7) 149 (69.3)

Las categorias sombreadas en gris suman el total de datos de los que recogid informaciéon y que
se utilizé6 como denominador para calcular las proporciones en las subsiguientes categorias. La

edad se expreso en medianas (p25-p75).

Distribucién de pacientes segin tipo de infarto y curvas de troponina.

En la figura 1 se observa que la mayoria de pacientes seleccionados presentaron infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST (181/215, 84.2%), para un radio de 6:1 al comparar con el subgrupo de pacientes con elevacion del

La mayoria de pacientes con elevacion del ST (25/30, 83.3%) o sin elevacion del ST (157/181, 86.7%) no presentaban
historia clinica de enfermedad renal cronica, sin embargo, aunque la frecuencia de pacientes sin enfermedad renal
cronica fue mayor en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST, no se identificaron diferencias
estadisticas al comparar entre subgrupos (dato no mostrado) (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de pacientes segun tipo de infarto, historia de ERC y clasificacion de ERC por tasa de

filtracion glomerular.
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En el grafico Sankey se presenta la distribucion de pacientes con los dos tipos de infarto agudo de miocardio, asociados a la
distribucion de pacientes con historia clinica de enfermedad renal cronica.

Comorbilidades en pacientes con o sin enfermedad renal crénica.

En la tabla 3 se observa que la comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial, seguida de la diabetes
y el antecedente de tabaquismo. Aproximadamente dos tercios de los pacientes y uno de cada cuatro,
respectivamente, tenian antecedente de hipertension arterial y diabetes. Cabe resaltar, que como era de
esperar, en el subgrupo de pacientes con historia clinica de enfermedad renal crénica fue mas frecuente el
tratamiento con terapia dialitica.

Por ultimo, se identificd que la mediana sérica de colesterol total fue menor en pacientes con historia clinica

de enfermedad renal cronica, pero la mediana de triglicéridos fue mayor en este subgrupo de pacientes (Tabla
3).

Tabla 3. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con infarto agudo de miocardio y enfermedad renal
cronica.

Comorbilidades Enfermedad Renal Croénica Total
Si, n: 31 No, n: 184 N: 215

Tabaquismo 4(12.9) 40 (21.7) 44 (20.5)
Diabetes 12 (38.7) 46 (25.0) 58 (26.9)
Hipertension 22 (70.9) 115 (62.5) 137 (63.7)
Dialisis 8 (25.8) 9 (4.89) 17 (7.90)
Indice de Masa Corporal 25.6 (23.7-28.2) 25.8 (22.9-29.5)  25.7 (23.5-28.3)
Colesterol

Total 151 (112-186) 175 (139-215) 175 (138-214)

HDL 29.1 (26.8-32.4) 36.1 (30.5-43.0) 34.4(30.0-42.9)

LDL 84.0 (63.5-124) 108.1 (75.1-143) 105 (71.9-139)
Triglicéridos 169 (128-275) 121 (91.3-173) 127 (92.8-187)

Niveles de troponina 1 en pacientes segun clasificacion de ERC.

En general, la mediana de troponina 1 en pacientes con historia clinica de enfermedad renal cronica fue 118
(53-721) y las mediciones séricas oscilaron entre 0.033 ng/mL y 64.128 ng/mL (Figura 2).

La mayoria de pacientes se distribuy6 entre los grados 3 a 5 de enfermedad renal cronica (77.4%), la mediana
mas alta de la primera troponina sérica se observo en pacientes con estadio 1 de enfermedad renal crénica y la
mas en pacientes con estadio 4, sin embargo, en una prueba de comparaciéon multiple entre pacientes con
diferentes estadios de enfermedad renal cronica, no se demostr6 diferencias estadisticas (Figura 2; Prueba
Kruskall Wallis, Valor p no mostrado).



Figura 2. Medianas de primera troponina sérica en pacientes con infarto agudo de miocardio y clasificados en
diferentes grados de ERC.
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Estadio de enfermedad renal cronica

En la figura externa se presentan las mediciones de troponina sérica observada en cada paciente
segun el estadio de enfermedad renal cronica, asi como la mediana de troponina sérica por estadio de
enfermedad renal crénica. En la figura interna superior izquierda se presenta la frecuencia de
pacientes por estadio de enfermedad renal cronica.

Se identificaron diferencias estadisticas al comparar la concentracion sérica de la primera troponina en
pacientes con o sin historia clinica de enfermedad renal crénica, sin embargo, estas diferencias no se
identificaron al comparar las concentraciones séricas de la segunda troponina (Tabla 4, Figura 3).

Tabla 4. Medianas de troponinas séricas en pacientes con IAM sin elevacion del ST, con o sin historia clinica
de enfermedad renal cronica.

Enfermedad Renal Cronica

Troponina Valor p
[+] [-]
Primera 138 (68-875) 97 (29-432) 0.041
Segunda 835 (156-1703) 339 (101-1289) 0.118

Los datos se expresaron en medianas y cuartiles (p25-p75). Las
medianas de troponinas en pacientes con o sin enfermedad renal
cronica se compararon con la prueba U Mann Whitney a dos colas.

Figura 3. Comparacion entre medianas de troponinas séricas en pacientes con infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST, con o sin historia clinica de enfermedad renal cronica.
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8. Discusion

En esta investigacion desarrollada en la sala de emergencias de un hospital universitario de IV nivel
complejidad se identificaron caracteristicas demograficas y clinicas relacionadas a pacientes diagnosticados y
atendidos por infarto agudo de miocardio, y se compararon las concentraciones de la primera y segunda
troponina sérica en pacientes que concurrentemente tenian historia clinica de enfermedad renal cronica.

Alrededor del mundo, la prevalencia de enfermedad renal cronica y enfermedad cardiaca isquémica,
respectivamente, oscilé entre 11.7-15.1% y 5-8% (15, 45, 46). En Colombia, segun datos analizados por la
cuenta de alto costo para el periodo comprendido entre julio/2018-junio/2019, la prevalencia ajustada por
edad y sexo de enfermedad renal cronica fue 1.84 por cada 100 habitantes y en Bogotd, la prevalencia
estimada fue 3.29 por cada 100 habitantes, la mas alta, al comparar con el resto de departamentos o ciudades
capitales (39, 48). De otra parte, segun datos del Sistema Integrado de Informacioén de la Proteccion Social
(SISPRO), en Colombia durante el quinquenio comprendido entre 2015 y 2019, en promedio 180.000
personas fueron atendidas anualmente por enfermedades isquémicas del corazén (CIE-10: 120-125), al menos
18% de los casos se identificaron en Bogota y de estos, mas de 90% de los pacientes fueron atendidos en
instituciones con caracter juridico privado (49).

Los datos presentados dan cuenta de la factibilidad y viabilidad “potencial” para desarrollar esta investigacion
en la Fundacién Santa Fe de Bogot4 (FSFB), que adicionalmente, dada la certificacion al Centro de Cuidado
Clinico de Infarto Agudo de Miocardio como centro de excelencia, presta servicios de salud a pacientes
complejos, direccionados o provenientes de las diferentes localidades de Bogota, con multimorbilidad o
Unicas comorbilidades, entre ellas, la enfermedad renal cronica (50).

Los pacientes con historia clinica de enfermedad renal crénica presentan un reto diagnostico, dado que desde
punto de vista fisiopatoldgico tienen concentraciones supra normales de troponinas séricas comparado con la
poblaciéon general, hallazgo que durante el proceso de aproximacién diagndstica determina una alta
probabilidad de falsos positivos, o al menos de una baja probabilidad en la exactitud global (4-6).

Es conocido que, la enfermedad coronaria y la enfermedad renal crénica comparten factores de riesgo,
desenlaces primarios en los estudios clinicos y pueden coexistir, por tal razon, el chance de que la ocurrencia
de una de estas condiciones clinicas afecte la incidencia y prevalencia de la otra es factible (12, 13).

Estudios longitudinales de prondstico, que incluyeron analisis de sobrevida, demostraron que los pacientes
con historia de enfermedad renal cronica tienen un riesgo incrementado a mediano y largo plazo de
desarrollar una enfermedad cardiovascular, incluso eventos coronarios agudos, con alto chance de presentarse
como un edema pulmonar en la sala de emergencias (1, 10, 12, 13, 40). Por lo tanto, era necesario investigar



si existian diferencias en las concentraciones de troponina sérica en pacientes con historia clinica de
enfermedad renal crénica, especialmente en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST,
que sitian al clinico en un escenario de incertidumbre diagnoéstica.

Entre los principales resultados se observd que mas del 80% de los pacientes atendidos por infarto agudo de
miocardio, con o sin elevacion del ST, tenian historia clinica de enfermedad renal cronica. Sin embargo, el
hallazgo mas relevante fue que la concentracion sérica de la primera troponina fue mas alta en el subgrupo de
pacientes con infarto sin elevacion del ST que tenian historia clinica de enfermedad renal crénica, contrario a
lo observado para la concentracion sérica de la segunda troponina, que no evidencio6 diferencias significativas
en pacientes con o sin enfermedad renal cronica.

Hallazgos previos, bajo el escenario de temporalidad retrospectiva igual a como se desarrolld esta
investigacion, demostraron que diferentes puntos de corte de la troponina de alta sensibilidad eran altamente
eficientes para discriminar pacientes con o sin infarto agudo de miocardio, no obstante, diferente a nuestros
resultados solo analizaron las mediciones séricas de la primera troponina, dejando una vacio de conocimiento
sobre la utilidad clinica de la segunda medicion, tal como lo establecen las guias de la practica clinica (14,
51).

Entre las caracteristicas demograficas y sociales, se observd mayor frecuencia en pacientes afiliados al
régimen de seguridad especial y menor frecuencia de empleados en el subgrupo de pacientes con enfermedad
renal cronica, caracteristicas que, aunque difieren del tipo de pacientes atendidos en la FSFB, puede
corresponder a un hallazgo incidental dado por convenios administrativos entre instituciones prestadoras de
servicios de salud y entidades promotoras de salud (Tabla 1).

De otra parte, la frecuencia de pacientes con falla cardiaca estadio III (NYHA) fue mayor en pacientes con
historia clinica de enfermedad renal cronica, asimismo, los pacientes con fraccion de eyeccion menor al 40%,
hallazgos que son consistentes con el deterioro ciclico y circular que sobreviene en pacientes con enfermedad
renal cronica, que en el curso de la enfermedad se manifiesta como sindrome cardiorenal tipo 4 o que
dependiendo de la magnitud del evento coronario agudo, puede ser una expresion de un sindrome cardiorenal
tipo 1 o tipo 3 (52, 53).

Por ultimo, en pacientes con historia de enfermedad renal cronica se observo una mediana mas baja de
colesterol de alta densidad y mas alta de triglicéridos, hallazgo de forma aislada es dificil de interpretar, dado
que variables explicativas, como la presencia de comorbilidades, multimorbilidad, grado de deterioro de la
funcion renal, necesidad de terapia dialitica o manejo farmacologico al momento de la medicion del perfil
lipidico, pueden tener efecto directo en la mediciéon o funcionar como variables de interaccién o confusion
(Tabla 3).

Un resultado que también fue consistente con lo descrito en la literatura, especialmente en pacientes con
sindrome de MINOCA (Myocardial Infarction with NOnobstructive Coronary Arteries), fue que ain sin
diferencias estadisticas entre subgrupos, la frecuencia de pacientes con infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST fue mayor en pacientes con historia clinica de enfermedad renal cronica (Figura 1).
Regularmente, la presencia de enfermedad renal crénica es mas frecuente en pacientes con infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST y es posible que el desbalanceo de pacientes con o sin historia clinica de
enfermedad renal cronica afectara la falta de diferencia entre subgrupos descrita (54, 55).

La evidencia clinica descrita sugiere que la medicién de la troponina sérica juega un papel fundamental en la
aproximacion diagndstica y terapéutica en pacientes con infarto agudo de miocardio e historia clinica de
enfermedad cronica, sin embargo, la incertidumbre de los falsos positivos ha subsistido y hasta la fecha los
estudios publicados no mencionaban comparaciones en pacientes con o sin enfermedad cronica, en diferentes
tiempos de toma de la troponina sérica (primera, segunda) (20, 21, 30, 33).

El disefio de cohortes histdricas hace parte del grupo de disefios observacionales descriptivos, ergo, tiene
limitaciones metodoldgicas similares. En la presente investigacion es posible la presencia de errores en la
historia clinica, especialmente en la seccion de antecedentes médicos introdujera un sesgo de seleccion o de
informacion.

Por ejemplo, algunos pacientes pudieron ser mal clasificados con enfermedad renal cronica previo a la
atencion de urgencias y el diagndstico se perpetuara hasta el momento en que fueron atendidos por infarto



agudo de miocardio; esto ultimo se enuncia por lo observado en la figura 2, en la que 7 pacientes se
clasificaron con estadio 1 o 2 de enfermedad renal cronica. Cabe mencionar que este hallazgo puede deberse a
que se utilizd6 el método de CKD-EPI para clasificarlos o que simplemente los pacientes recibieron
recientemente terapia dialitica, con resultados clinicos favorables que disminuyeron la creatinina sérica a una
concentracion menor a 1.1 mg/dL (56-58).

Este tipo de disefios metodologicos también es altamente susceptible a otras presentaciones de sesgos de
informacion no diferencial, especialmente, por la falta de inclusion de variables que afectan la relacion con
los desenlaces esperados, por ejemplo, la ausencia de informacion sobre, el momento de la atencion clinica en
el que se midieron variables como la presion arterial, frecuencia cardiaca, fraccion de eyeccion, perfil lipidico,
entre otras (58).

Por ultimo, cabe mencionar que es altamente probable la presencia de un error tipo II en los resultados,
debido a que durante el periodo de tiempo en que se planed la recoleccion de datos, no se identificaron
pacientes que cumplieran con los criterios de elegibilidad establecidos, por lo tanto, no se alcanz6 la muestra
calculada. Lo anterior pudo limitar la identificacion de asociaciones estadisticas entre los pacientes
clasificados con o sin enfermedad renal cronica y caracteristicas sociodemograficas y clinicas (59).

Conclusion.

Podemos concluir que la primera troponina sérica medida en pacientes atendidos por infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST es mayor en aquellos con historia clinica de enfermedad renal crénica como
estd ya descrito en la literatura. Adicionalmente, en este estudio, encontramos que los pacientes con
enfermedad renal cronica presentan menor fraccion de eyeccion y con mayor frecuencia son clasificados con
falla cardiaca NYHA III.

Recomendaciones.

Estos hallazgos son consistentes a los descrito en la literatura que resaltan la utilidad clinica de la troponina
sérica como biomarcador para tomar decisiones clinicas o para orientar los algoritmos de aproximacion
diagnostica y terapéutica en pacientes atendidos con infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST que
tienen historia clinica de enfermedad renal cronica, sin embargo, es necesario determinar la consistencia de
los resultados encontrados en una cohorte prospectiva, con mejor poder estadistico y balanceo de grupos para
disminuir sesgos de confusion, interaccion o clasificacion no diferencial no explorados en esta investigacion,
asi como otros desenlaces clinicos, lo que permite plantear futuras investigaciones.
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ANEXO 1. FORMATO UNICO DE ENTREGA DE PRODUCTOS DE INVESTIGACION

S ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD CENTRODE
INVESTIGACIONENCIENCIASDE LASALUD-CICS

i UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Residentes Carolina Eunrago Bolivar Fecha: 30/04/2019

Jorge Andrés Espinosa Trujillo
Especialidad: Medicina de Emergencias
| Celular: 3103078113 - 3188779652
| Nombre en citaciones: Buitrago C., Espinosa JA.

Semestra: || (Segundo)

Mail: carolina.buitragob®@urosario.edu.co
jorge espinosa@urasario. edu.co

Comportamienta de la Troponina | para diagnastico de Infarto Agudo de Miocardio en Enfermedad Renal Cronica,

[FSFB, 2016 - 2018

| Comaotutor delapresente investigocidn, declaro que he leide yocepto las normas de presentacion de trobajosde grado de las especializaciones |

Médico-Quirirgicas. Escuela de Medicinay Ciencias de fo Solud, Universidad del Rosario
‘ Certifico que el documento odjunto o este formato contiene el protocololdeinvestigacién yque cumplecon lascaracterisiitas n
| parosuconduccidn, dg b

utortematico: Salvador Menéndez Ramirez. Filiacién: U. Rosario

Futar metodoldgico: Ana Maria Pedraza Flechas  Filiacién: U, Rosario

inst itucién de donde provienen los datos del estudio:
Tipo de estudio: Observacional- Descriptivo

| RESUMEN DEL AVANCE

Indigueelestadoactual del proyectodeinvestigacionrespectoalas actividodes planeadasenel cronograma del estudio:

| Protocolo completo, requerido para promocion de primer afio.

| Cudles son los planes para los priximos seis meses:
‘ Aprobacion comité de ética
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10.2. Anexo 2. Formato de aceptacion del comité de ética de la Fundacién Santafé de Bogota

m Hnsnital
Hospital

Universitario
Fandacidin Santa Fe de Bogoid

+ Definir la Hipstesis nula como: no hay diferencias "Significativas” en los niveles de
Troponina enbre uno  otro grupe.

+ En el estudio no se menciona cual s el fortalecimiento de la comunidad cientifica, ai los
vaclos de conocimientos que llenard La investigacién, solo se mencionan los alcances de la
investigacién, no tlene los alcances para obtenes beneficlos en bérminos cientificos,
tecnoldgicos, metodoldgicos v sociales,

» Sesugiere sgregar la vanable” Muerte” v ver alguna relacion de este evento con los niveles
de Troponing.

»  La aprobacidn de ests investigackin se axpide por 1 ano.

+ Todos los resultados de los estudios sean positivos, negativos o inconclusos deben ser
publicados de scuerds & la Declaracidn de Helsinki,

& Sgrecomienda dar lectura & las condiciones de sostenimiento de la aprobacidn, incluyendo
lo mencionado en las Leyes de probeccidn de datos personales e informacién de bases de
datos.

1. Protocobo: Comportamiento de la Troponina, en pacientes con Infarto Agudo de Miocardio, con
¥ sin Enfermedad Renal Crinica, FSFB, 2016 - 2018", Versidén No 2,

2. Hoja de wvida del doctor Salvador Eduardo  Menéndez-Miembro institucional- Especialista en
Medicing de Emergencias  como Investigador principal del estudio de la referencia <on los
siguientes soportes: Certificado de Buenas Practicas Clinicas del 21 de septlembre de 2018
(wigencia de 3 afes) y Declaracitn de Intereses,

3. Hoja de vida de la doctora Carolina Buitrago Bolivar-Residente de medicina de emergencias
come Investigador secundaric del estudio de la referencia con los siguientes soportes: Certificado
de Buenas Practicas Clinicas del 21 de septiembre de 2018 (vigencia de 3 afios) v Declaracion de
Intereses.

4, Hoja de vida del doctor Jorge Andres Espinosa - Residente de medicing de emergencias coma
Investigador secundario del estudio de |a referencia con los siguientes soportes: Certificado de
Buenas Practicas Clinicas del 21 de saptiembre de 2018 (vigencia de 3 afios) y Declaracidn de
Intereses.

5. Carta de adherencia a la declaracidn de Helsinki debldamente firmada por les investigadores.

MOTA: la haja de vida de la doctora Ana Maria Pedraza no se aprueba porque no se adjuntarcn
los certificados de Buenas Pricticas Clinicas.

Sostenimiento de aprobacién bajo las normas de Buana Prictica en Investigacién:

1. El Comité le solicita mantener los siguientes documentos en fisico o en forma digital, los cuales
serdn objeto de seguimiento por parte del Comité de Etica:

« Protocolo, Enmiendas, Informes de Consentimiento, Escalas o Coestionarios y
Merramientas de recoleccion de detos (versiones aprobadas por &l Comité).

s Cartas de sometimiento a evaluadién por o Comité de Etica de los anteriores
documentos v comunicado de aprobacion de los mismos.

+ Hojas de vida de los investigadores v certificado de Buena Practica Clinica con 2 afios de
vigencia,

+ Copia de la pdliza de cubrimiento de eventos adversos serios (i aplica).

+ Copia de todes los Informes de Consentimiento firmados por los pacientes que ingresarcn
al estudio (=i aplica).

» Soportes diligenciados de encuestas, cuestionarios (5 aplica) asi como de la herramienta
de recoleccidn de datos.

+  Publicacidn



Hospital
Universitario

Fancarian Santa Fe de Bogoid

2. Para seguimiento de los estudios se solicita que se reporte al Comité |as siguientes informes

—_mm e T [ T E T —
Hospital
U'niversitario
Fusdarsan Santa Fe di Bopati

4, Adherirse al Codigo de Conducts del Cusrpo Médico y Odontolagico, Politica de Investigacion y
Estandares del Comité Corporative de Etica en Investigacion.

5. Mantener la privecidad y confidencialidad de los participantas,
B. Asegurar la veracidsd de 108 datos de la investigacitn.

7. Mo aplicar cambios a los documentos aprobados en esta acta sin prewvio conodmiento y
aprobackin por parte de este Comité.

8. Curnplir con todas las solicitudes realizadas por este Comité, tenlendo en cuenta que su
incumplimienta se considerard una falta a la Buena Prictica Clinica.

4. Publicar les resultados del estudic y comunicar los mismos & la comunidad en genedal en
especial a los sujetos en investigacion y al Comité de Etica.

Declaracion de GOP del Comité:

De la misma manera informamos qee el Comité Corporative de Etica en Investigackin desarrolla
laberes coma Comité iIndependiente (IRB/IEC). Igualmente éste comibé se adhiere al Codigo de
Conducta del Cuerpo Médico y Odontolégico de la Institucidn, la Resolucion 8430 de 1993,
Resolucidn 1995 de 1999, Resglucion 2378 de 2008 de INVIMA, Resolucidn Mo, 2011020764 del
10 de junio de 2011, Circuler externa DG100-00381-10, Circular extérna SMPB-600-156-12,
Guias para Comités de Etica en Investigacion del INVIMA, Guias alternas del INVIMA que se
encuentren vigentes en ol transcurso del estudio, Manuales y Estandares Operacionales del
Comité, Guia ICH/GCP Tripartita y Armonizada para la Buena Practica Clinica de 2016 , Fautas
Eticas Internseionales CIOMS 2016, Declaracion de Helsinki, Declaracion de la Asociacién Médica
Mundial, Declaracién Universal sobre Genoma Humano, Declaracién Universal sobre Biodtica y
Derechos Humanos de la UNESCO.

U

KLALS MIETH ALVIAR

Presidente

Comité Corporative de Etica &n Investigacion
Talefax 6030303 Ext. 5402

comitainvestigativefsfb.org.co
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