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RESUMEN
CORRELACION DE LA DEFORMACION MIOCARDICA DEL V!ENTRI'CULO
IZQUIERDO PRETRASPLANTE RENAL CON LA RECUPERACION CARDIACA
POSTRASPLANTE

ANTECEDENTES: Los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT) presentan
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas asociadas a cardiomiopatia urémica, el trasplante
renal mejora en grado variable estas alteraciones. Las imagenes de deformacion (descrito como
“strain” en inglés) realizadas por ecocardiografia son diferentes a las medidas convencionales y han
permitido caracterizar de manera precisa los mecanismos de contraccidn y relajacion cardiaca. La
deformacion del ventriculo izquierdo (DVI) anormal es un predictor independiente de pobres
resultados cardiovasculares y de sobrevida en diferentes cardiopatias; su medicion se logra a través
del indice denominado “‘strain global longitudinal” (SGL). En pacientes con cardiopatia isquémica
se ha demostrado mayor mortalidad en aquellos con valores de DVI anormales, independientemente
del tratamiento y de los parametros clasicos, lo cual ha llevado a considerar las mediciones de SGL
como un subrogado de cicatriz y/o fibrosis asociado a disfunciéon miocardica. La cardiopatia
urémica es reversible después de un trasplante renal (TR) exitoso, sin embargo no se ha estudiado
que sucede con la DVI con técnicas independientes del doppler en el periodo temprano del TR y si
esta puede predecir el grado de recuperacion estructural y funcional pos TR.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte prolectivo en receptores de TR. Se realizd
ecocardiografia convencional pre y 6 meses después del TR. Se descartd cardiopatia isquémica.
Para conocer el grado de recuperacion cardiaca estructural o funcional pos TR, se calculd el
porcentaje de cambio de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), indice de masa
ventricular izquierda (IMVI), diametro diastélico del VI (DdVI) y presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP). Se realiz6 correlaciones (Spearman o Pearson) para buscar si la deformacion pre
TR (SGL) puede predecir el grado de recuperacion en estas variables (FEVI, IMVI, DdVIy PSAP).

Para evaluar el impacto del TR en la DVI se realizé6 comparacion del SGL pre y pos TR mediante

prueba de t-pareada. Se realizd (como objetivos secundarios) regresion lineal multiple y regresion



logistica para identificar factores clinicos o bioquimicos que pudieran predecir el resultado del SGL
pos TR. La DVI se midi6 con el SGL en el laboratorio de ecocardiografia “off-line” por medio de
speckle tracking 2D.

RESULTADOS: Se estudiaron 30 receptores de trasplante renal, que cumplieron los criterios de
inclusion. El 50 % fueron mujeres, la edad promedio fue de 35.07+12.6 afos, la causa de la falla
renal fue 43.3 % no conocida, el 20 % por diabetes mellitus y el 36.7 % por otras causas. El tipo de
terapia de reemplazo renal fue: 43.3 % DP, 40 % HD y 16.7 % trasplante renal anticipado. La
FEVI, IMVI, DdVI y PSAP mejoré comparados con el estado pre TR siendo estadisticamente
significativo. La deformacion promedio pre TR fue de -14.89+2.02 y la post TR de -16.82+2.37
(p=0.000). La correlacion entre el SGL pre TR y la FEVI fue de r=0.54 (p=0.001), el SGL pre TR
y el IMVIr=-0.43 (p=0.01), el SGL pre TR y el DAVI de r=-0.14 (p=0.46) y por ultimo SGL pre
TR y PSAP r=-0.43 (p=0.01). Se asocio en el analisis multivariado que el ser hombre, la PTH pre
TR y la TA sistolica pre TR puede predecir el resultado del SGL pos TR.

CONCLUSIONES

La deformacién del ventriculo izquierdo medida por SGL mediante el método de speckle tracking
es anormal pre trasplante renal. E1 SGL mostré una correlacion moderada entre la FEVI, IMVI y
PSAP, contrario a lo esperado un valor bajo de SGL se asocia a mayor grado de recuperacion en
estas variables lo cual puede ser explicado si el SGL forma parte del dafio asociado a cardiopatia
urémica mas que a fibrosis miocardica en esta poblacion. El grado de recuperacion del DAVI no
muestra correlacion con el SGL lo cual demuestra que no hay asociacion en estas mediciones. En el
periodo pos TR temprano se observé una recuperacion de la deformacion cardiaca estadisticamente
significativa comparada con su estado basal, sin embargo no todos alcanzan a estar en los
pardmetros asociados a poblacion sana. Este estudio muestra el comportamiento y utilidad del SGL
en pacientes con ERCT y en el periodo pos TR temprano. Se encontré que la PTH pre TR puede
jugar un papel importante en el impacto de la DVI asi como la TA sistélica. Un SGL pre TR

anormal no deberia ser un factor excluyente para recibir un trasplante renal.



CORRELACION DE LA DEFORMACION MIOCARDICA DEL VENTRICULO
|IZQUIERDO PRETRASPLANTE RENAL CON LA RECUPERACION CARDIACA

POSTRASPLANTE

1.- MARCO TEORICO
1.1 Introduccién

La enfermedad renal cronica terminal (ERCT) es un problema de salud en crecimiento; existe una
relacion estrecha entre la funcion renal y la funcion cardiovascular, especificamente durante el
desarrollo de la enfermedad renal cronica se van gestando alteraciones estructurales y funcionales
en el corazén (dando lugar al sindrome cardiorenal tipo IV); llevando asi a la enfermedad
cardiovascular como la principal causa de muerte en adultos con ERCT. Se ha demostrado que el
trasplante renal mejora la sobrevida de los pacientes teniendo un impacto positivo en la enfermedad
cardiovascular, revirtiendo en grado variable las alteraciones estructurales y funcionales cardiacas.
Sin embargo el grado de recuperacion no es uniforme postrasplante, persistiendo la mortalidad
cardiovascular elevada sin existir actualmente una guia de seguimiento y manejo. Actualmente
existen métodos cuantitativos modernos altamente reproducibles, realizados a través de imagenes
convencionales obtenidas por ecocardiografia y analizadas en un software especifico que permiten
conocer alteraciones subclinicas por medio de la deformacion del ventriculo izquierdo denominado
“strain”, dichas mediciones han surgido como una poderosa herramienta diagnostica y pronostica en
diferentes cardiomiopatias siendo considerado un marcador de disfuncion de la célula cardiaca y de
fibrosis. En pacientes con cardiopatia urémica no se ha estudiado si la medicion del strain pre
trasplante renal puede predecir el grado de recuperacion estructural o funcional cardiaco
postrasplante y el impacto del trasplante en la deformacion. Lo anterior es relevante para conocer el
grado de alteracion miocardica tanto pre como pos trasplante con el fin de instaurar en un futuro

manejo o vigilancia que pueda impactar en la sobrevida de los pacientes con trasplante renal.



1.2.- Epidemiologia de la enfermedad renal croénica terminal, trasplante renal vy

cardiomiopatia urémica

La ERCT es un problema de salud publica mundial y una causa bien reconocida de altos gastos en
salud, se estiman que los costos globales en terapia de reemplazo renal son de 1.1 trillones de
dolares anuales en Estados Unidos (1). Asi mismo se ha reconocido que la mejor opcidn de terapia
de reemplazo renal y con disminucion de costos a largo plazo es el trasplante renal, el cual
afortunadamente se ha incrementado en los ltimos afios. En nuestro pais no es la excepcion siendo
un problema de salud publica y un area de alto gasto de recursos economicos. La incidencia de
enfermedad cardiovascular (ECV) entre los receptores de trasplante renal es 3 a 4 veces mayor a la
observada en grupos control de edad similar y la mortalidad es aproximadamente 15 veces mas alta
en pacientes con dialisis que en la poblacién en general (1,2). Diferentes estudios clinicos han
demostrado que la ERCT es un factor de riesgo independiente para eventos cardiovasculares,
alteraciones cardiacas y falla cardiaca crénica (3,4,5). Ha sido bien establecido que la ERCT es un
poderoso factor de riesgo cardiovascular que origina alteraciones tipicas como la ateroesclerosis que
predispone a enfermedad coronaria, sin embargo, en afios recientes existe cada vez mayor
evidencia que puede ocasionar otros problemas cardiovasculares en ausencia de ésta. Muchas de sus
complicaciones son originadas a lo largo del desarrollo de la enfermedad renal. La mayoria de los
pacientes presentan anormalidades estructurales y funcionales cardiacas (que son el interés de este
estudio) como hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), dilatacion ventricular izquierda (DVI),
disfuncion sistolica o diastolica, hipertension arterial pulmonar e insuficiencia cardiaca (3). Estos
desordenes cardiacos son englobados en el rubro de “cardiomiopatia urémica”. La HVI es la
alteracion cardiaca mas comun encontrada en los pacientes con ERCT y se detecta en

aproximadamente 74% de los pacientes que inician dialisis (6).



1.3.- Fisiopatologia de la cardiomiopatia urémica.

Existen diferentes mecanismos fisiopatoldgicos presentes en situaciones de ERCT los cuales se

interrelacionan; para fines de estudio se describen separados:

A.- Sobrecarga de volumen: el crecimiento ventricular esta asociado a menudo con el aumento en
el indice cardiaco y volumen latido. Este hallazgo muy probablemente es atribuido a la sobrecarga
cronica de volumen/flujo resultante de 3 factores: retencion de agua y sodio, cortocircuitos arterio-
venosos y anemia (7). La sobrehidratacion contribuye a la patogénesis de la HVI en ERCT debido a
su efecto en la presion arterial. La importancia de la sobrecarga, se encuentra ilustrada por la
observacion de que aun sin la administracion de antihipertensivos, existe una marcada reduccion de
la presion sanguinea, dimensiones del ventriculo izquierdo (VI) e HVI con un riguroso régimen de

ultrafiltracion y consumo reducido de sal (8).

B.- Anemia: Las adaptaciones hemodinamicas ocurren cuando los factores no hemodindamicos se
han vuelto insuficientes para compensar la disminucion en la concentracion de hemoglobina. Esto
casi siempre ocurre con niveles de hemoglobina menores a 10-12 g/L (7). Los mecanismos
compensadores incluyen disminucion en las resistencias arteriales debido a una dilatacion arteriolar
y disminucion de la viscosidad, aumento de la precarga debido al aumento del retorno venoso y

aumento en la contractilidad del VI como consecuencia a una sobreactividad simpatica.

C.- Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: El papel potencial del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en la patogénesis de las alteraciones miocardicas en pacientes hemodializados,
fue encontrado por el efecto en el bloqueo del mismo durante estudios experimentales (9) y por un
efecto independiente de la presion arterial de los IECA ya que su administracion mejoro las

anormalidades estructurales del corazon en estudios clinicos y experimentales (10).



D.- El rol de las arterias centrales (aterosclerosis): En los pacientes con ERCT la HVI esta muy
relacionada no solo con la presion sistolica, sino también con la presion de pulso. En estudios
epidemiologicos, la presion de pulso estuvo independientemente asociada con mayor mortalidad
(11). La post-carga del VI es una funcion de la presion sistolica y de la presion de pulso, es el
resultado de la interaccion entre la eyeccion cardiaca (volumen latido, velocidad de eyeccion) y los
factores que se oponen a la eyeccion. Estos ultimos incluyen la resistencia periférica y la
impedancia, determinada por la rigidez de la aorta y las grandes arterias centrales asi como la
intensidad y tiempo de las ondas de reflexion. La importancia de la rigidez arterial como un
determinante de la HVI fue demostrada en un estudio de intervenciéon que demostré que las
alteraciones en la rigidez de la aorta era el principal factor para los cambios longitudinales en la

masa del ventriculo izquierdo (12).

E.- Sistema Nervioso Simpatico: A pesar de que las alteraciones en las catecolaminas circulantes
en pacientes con falla renal se conocen desde hace mucho tiempo, estos datos no son facilmente
interpretables debido a alteraciones en la recaptura y otras alteraciones farmacocinéticas del
metabolismo de las catecolaminas en ERCT. La observacion en animales de experimentacion revela
que la enfermedad renal es la fuente para el aumento en las sefiales activadoras del sistema nervioso

simpatico (13).

F.- Alteraciones del metabolismo, Ca, Py PTH: En el estudio de Block y Port (14) se observd que
en los pacientes con terapia sustitutiva, las concentraciones pre-dialiticas de fésforo sérico mayores
a 6.5 mg/dl estaban asociadas con una mayor mortalidad cardiovascular y total. Una relacién
semejante se encontrd en pacientes con estadios tempranos de enfermedad renal cronica. Los
mecanismos por los cuales los niveles elevados de fosforo pueden tener un efecto adverso son
varios; por una parte la propension de las placas carotideas y coronarias para calcificarse y la
hipoxemia concomitante fue considerada como uno de los principales mecanismos responsables.

Sin embargo, los efectos parecen ser mas complejos, ya que altas concentraciones de fosforo



parecen afectar el fenotipo de las células lisas musculares de la vasculatura coronaria. Ademas el
fosforo elevado también endurece las arterias centrales independientemente de la ateroesclerosis
(15,16). Por otra parte, el corazén es organo blanco de la hormona paratiroidea (PTH). Esta
hormona tiene efectos en la contractilidad, calcio intracelular y frecuencia cardiaca. En estudios
experimentales se ha documentado la activacién de fibroblastos por la PTH en estadios tempranos

de dafio renal y consecuentemente disfuncion miocardica (17).

G.- “Toxinas Urémicas” y otros: En el contexto del paciente con ERCT se encuentran toxinas
conocidas y otras en vias de estudio, recientemente se encontré que el sulfato de indoxil promueve
fibrosis y vias inflamatorias en miocardiocitos de rata (18). En 1943 Rossle demostrd que el
aumento del intersticio y fibrosis es comun en los corazones de pacientes que murieron por uremia.
Este hallazgo habia sido olvidado hasta fechas recientes, en las que nos enfrentamos de manera
muy frecuente a la presencia de fibrosis miocardica en pacientes con uremia, sin poderla explicar
por mecanismos como la hipertension o diabetes. Otros factores como el estrés oxidativo, productos
finales avanzados de la glucosilacion y esteroides cardiotonicos parecen tener también un papel en

el desarrollo de la ateroesclerosis y fibrosis miocardica en pacientes con enfermedad renal (19).

1.4.- Manifestaciones clinicas de la cardiomiopatia urémica

Las manifestaciones clinicas son presentadas de diferente manera en la poblacion con enfermedad
renal terminal; la disminucion de la funcidn sistolica y la insuficiencia cardiaca congestiva son
frecuentemente observadas. Incluso los signos de congestion pulmonar y edema agudo pulmonar
pueden ser observados en pacientes con funcion sistolica normal y pueden ser exclusivamente el
resultado de disfuncion diastdlica, la cual es frecuente y conlleva un pobre prondstico. La
disminucion de la contractilidad miocardica en la cardiomiopatia urémica tiene un peor pronostico

que la HVI o dilatacion con funcion sistélica normal (20,3).



El llenado diastdlico esta frecuentemente alterado en los pacientes con dialisis, el aumento en la
rigidez del VI tiene un marcado efecto en las presiones del ventriculo izquierdo y auricula izquierda
en respuesta a los cambios del llenado. En un paciente con un VI rigido, un incremento pequefio del
volumen puede causar un aumento exagerado de las presiones capilares pulmonares y en las
auriculas, elevando el riesgo de edema pulmonar. Por otra parte, durante la ultrafiltracion puede
disminuir de manera critica la presion de llenado del VI, que lleva a inestabilidad hemodinamica y
la hipotension sistémica. Existe evidencia que el prondstico es peor en pacientes con ERCT e
insuficiencia cardiaca diastolica, definida como sintomas de falla cardiaca a pesar de una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mayor a 45% que en los pacientes con falla cardiaca

sistolica con FEVI < 45%.

Al igual que en la enfermedad cardiaca hipertensiva se considera que la falla cardiaca diastdlica en

este grupo de pacientes es el resultado de fibrosis miocardica (21).

1.5.-Trasplante renal e impacto en la cardiomiopatia urémica.

El grupo de acciones terapéuticas realizadas en pacientes con enfermedad cardiovascular sin ERCT
no ha podido ser determinante en cuanto a impacto en la recuperacion y prondstico cardiovascular
en el grupo de pacientes con enfermedad renal terminal; sin embargo se ha demostrado que el
trasplante renal es una excelente intervencion que modifica la funcion cardiovascular y a su vez
mejora la sobrevida del paciente, por lo que se considera el tratamiento de eleccion para pacientes
con ERCT. A través del trasplante renal en pacientes con insuficiencia cardiaca, no solo se
interrumpe el circulo vicioso de los mecanismos fisiopatologicos comentados previamente, sino que
incluso puede ser revertida la disfuncion cardiaca (22). Sahugn-Sanchez et al. (23) examinaron los
cambios ecocardiograficos después del trasplante renal estudiando 13 pacientes; uno a tres dias
antes del trasplante y a los 3 a 4 meses del post-operatorio. Siete de nueve pacientes mostraron
regresion de la HVI y todos los trasplantados mostraron mejoria significativa en los parametros del

VI, incluyendo: disminucion en el grosor promedio de la pared posterior, el volumen promedio
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sistolico final, el diametro diastélico final, asi como incremento en el acortamiento promedio y
fraccional. Un par de estudios prospectivos también se enfocaron en el efecto del trasplante renal en
pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo; Melchor et al. (24) siguieron de manera
prospectiva 29 pacientes con ERCT con una FEVI <50% que fueron sometidos a trasplante; la
FEVI promedio pre-trasplante fue de 37.8%. A un mes post-trasplante, la FEVI promedio mejor6 a
52% y a un 58.2% a los 12 meses (p=0.01 comparado con la pre-trasplante). Ademas, la
ecocardiografia demostré que el 69% de los pacientes tenian un estudio normal a los 12 meses, solo
un 14% demostraban HVI. El estudio de Wali et al. (25) es uno de los més grandes y examin6 138
pacientes con enfermedad renal cronica y disfuncion del VI (FEVI < 40%) con sintomas clinicos de
falla cardiaca referidos para trasplante renal. Después del trasplante la FEVI promedio aument6 de
31.6% a 47.2% a los 6 meses y a 52.2% a los 12 meses. La FEVI mejord en 69% de los pacientes
por arriba del 50% y un 16% de los mismos mejord por arriba del 40% pero sin rebasar el 50%.
Ademads los autores encontraron una relacion inversa entre la duracion de la dialisis y la
normalizacion de la FEVI (>50%). Asi también se encontrd6 una mejoria notable en la clase
funcional de acuerdo a la clasificacion de New York Heart Association (NYHA). La mortalidad
total para los pacientes con FEVI >50% al final del seguimiento fue de 8%, sin embargo, hubo un
aumento de 8 veces en el riesgo de muerte para aquellos cuya FEVI permanecioé <50%. En nuestro
instituto se estudié de manera retrolectiva el comportamiento postrasplante de 35 pacientes de las
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas pre trasplante y 1 afio después del trasplante renal
con ecocardiografia convencional por el grupo de Casas-Aparicio y cols quienes reportaron
resultados que concuerdan con lo publicado previamente, asi como también un impacto importante
en la correccion de la hipertension pulmonar (26). Un estudio de 30 meses de seguimiento ha
documentado mejoria tanto en la morfologia como la funcién sistdlica, persistiendo alteraciones

diastolicas a lo largo del estudio (27).



Con lo presentado queda claro el impacto positivo del trasplante renal en la mejoria de la
cardiomiopatia urémica; sin embargo la recuperacion es variable en los diferentes grupos
presentados, pasando desde cambios espectaculares hasta cambios minimos; sin embargo hasta el
momento no se han definido pardmetros claros que puedan predecir el resultado cardiovascular en
un paciente en particular, es decir si existe alguna caracteristica pre trasplante que indique el grado
de recuperacion cardiaca pos trasplante; aunque se ha asociado a mayor tiempo en terapia de
reemplazo renal a menor recuperacion los datos no son concluyentes. El panorama comentado

consideramos es importante para la vigilancia cardiovascular pos trasplante.

1.6.-Métodos modernos para evaluar la funcion cardiaca: imagenes de deformacion cardiaca

En la actualidad una serie de métodos cuantitativos modernos se han enfocado a evaluar los
mecanismos de contraccion o relajacion miocardica llamados imagen de deformacion
cardiovascular con fines tanto de diagnostico (alteraciones subclinicas) como pronodstico (28). La
imagen de resonancia magnética y el ecocardiograma son las herramientas usadas; siendo este
ultimo el més adecuado para pacientes con ERCT terminal por su menor costo y su facil acceso.
Los parametros de medicion de deformacion miocardica son el llamado strain y el strain rate; Estas
mediciones novedosas permiten detectar alteraciones en la movilidad que representan rigidez
miocardica (29,30,31). El strain, representado por el simbolo €, es un indice dimensional que se
refiere a la cantidad de deformacion tisular normalizada para su forma original y se reporta en
porcentaje (%). Representa el cambio fraccional en una dimension, tipicamente en longitud, en
respuesta al estrés y puede ser matematicamente escrito mediante la siguiente formula: e= L —LO
/' LO. En donde L es igual a la longitud del miocardio después de la deformacion y LO en su
longitud original. Por convencion, el valor del strain se define positivo cuando la distancia entre dos
puntos estd aumentando (alargamiento), mientras que el acortamiento estd representado por un

strain negativo. Si medimos el strain en el apex del VI, el miocardio ventricular tendra un strain
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negativo en sistole y positivo en diastole en direccional longitudinal. El strain rate es la primera
medida derivada del strain, es la velocidad a la cual ocurre la deformacion (strain),
matematicamente estd calculada como el cambio en velocidad entre dos puntos dividida por la
distancia entre los 2 puntos y se reporta con una unidad s-'. El strain rate también puede ser
considerado como el gradiente de velocidad entre dos puntos en el miocardio. Cuando se cuantifica
en el apex del VI, el strain rate es negativo en sistole y positivo durante la diastole. Existe una
amplia gama de parametros que pueden ser obtenidos de las modalidades de imagen del strain y
strain rate. Sin embargo, los parametros aceptados y cominmente utilizados incluyen el Peak strain
(strain pico), peak systolic strain (pico sistolico del strain) y strain rate. El strain pico es el strain
maximo, el cual puede ocurrir durante la eyeccion del VI (definido como el intervalo entre la
apertura y cierre la valvula adrtica) o después, mientras que el pico sistolico del strain es el strain
maximo que ocurre solo durante el periodo de eyeccion del VI. Se considera que las mediciones
pueden realizarse segun la distribucion de las fibras miocardicas del ventriculo izquierdo es decir
longitudinal, radial y circunferencial; en la Figura 1 se ejemplifica graficamente a lo que

corresponderia en el ventriculo izquierdo.

RADIAL
Y
CIRCUNFERENCIAL

LONGITUDINAL

Figura 1: Se muestra la conformacion de las fibras miocardicas del ventriculo izquierdo, asi como
la representacion esquematica de las mediciones posibles de la deformacion. Modificado de (44)
J Am Coll Cardiol 2011; 58: 1401-1413.
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Existen varios estudios que han permitido estudiar el comportamiento de las diferentes mediciones,
concluyendo que la medicion longitudinal es la mas adecuada para ver alteraciones subclinicas y
con menos “ruido” de medicion como lo veremos mds adelante. El promedio de estas mediciones se

le denomina “strain global ” habitualmente el longitudinal.

1.6.1.- Modalidades de imagen ecocardiograficas:

Existen dos modalidades para cuantificar el strain y el strain rate, estas 2 modalidades son: la
imagen de Doppler tisular (TDI) y el speckle tracking 2D. Cada una brinda informacion del strain

miocardico en formas diferentes, a continuacion mencionaremos las caracteristicas de cada uno.

A.- Imagen de Doppler tisular (IDT).

Es una técnica que permite la cuantificacion de las velocidades tisulares miocardicas. Al utilizar un
filtro de alto paso, las velocidades miocardicas de alta amplitud pero baja velocidad pueden ser
medidas. Durante la sistole, existe un movimiento basal del anillo mitral de la base hacia el apice
representado por S’ en la onda de pulso tisular del Doppler. La diastole puede ser dividida en 4
fases: relajacion isovolumétrica, relajacion diastélica temprana, diastasis y contraccion atrial. La
relajacion diastélica temprana y la contraccion atrial son representadas por la E’ y A’ en la onda de
pulso del Doppler tisular. A través de la derivacion espacial de los datos de velocidad en la seccion
miocardica en interés, puede obtenerse el strain rate derivado del Doppler. Las limitaciones al igual

que las técnicas basadas en Doppler son su dependencia mediada por la angulacion.
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B.- Two-dimensional Speckle Tracking (Rastreo del moteado bidimensional o seguimiento en

escala de grises).

El seguimiento en escala de grises permite el rastreo cuadro a cuadro de los marcadores acusticos
naturales dentro del miocardio con imagenes ecocardiograficas estdndar. A diferencia de la imagen
de Doppler tisular, el seguimiento en escala de grises no es una técnica basada en Doppler y permite
una derivacion directa del strain miocardico que es independiente de la angulacion lo cual lo

convierte en una herramienta altamente reproducible.

Comparada con la IDT donde el transductor es el punto de referencia, la técnica de seguimiento en
escala de grises utiliza el miocardio adyacente como punto de referencia. Esto permite la
independencia de la angulacion del strain/ strain rate en los tres ejes ortogonales (circunferencial,
radial y longitudinal) que son obtenidos solo en limitados segmentos del VI mediante IDT. Ademas,
debido al rastreo cuadro por cuadro del miocardio, los movimientos traslacionales de la respiracion
y el efecto “tethetering (traccion)” del miocardio adyacente no afectan las mediciones en la técnica
de seguimiento de escala de grises. Esta técnica se ha perfeccionado en los ultimos afios,
habitualmente se adquieren las imagenes estandar de ecocardiografia y posteriormente son
analizadas “off-line” por medio de un software especifico que analiza cuadro por cuadro los
cambios sucedidos en la deformacion durante la sistole. Su limitante son la calidad de las imagenes,
de acuerdo al tipo de software la calidad requerida oscila entre 60-80 cuadros por segundos. En la

figura 2 se muestra el analisis con esta técnica tanto en paciente sano como enfermo.
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Figura 2. Esquema de mediciones de Strain longitudinal por método de speckle tracking. 2A Se
observa la medicion en un corazon sano, del lado izquierdo se observa la delimitacion del ventriculo
izquierdo (VI) por el software, del lado derecho se observa el resultado final de las curvas
encontrando la suma global en -25.2 %. 2B corazon con falla cardiaca se observa la delimitacion del
VI independientemente de su geometria y del lado derecho el resultado -9.0 % (anormal).
Modificado de (44) J Am Coll Cardiol 2011; 58: 1401-1413.
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1.6.2 Valores en “sanos” de medicion de la deformacion cardiaca y validacion con IRM:

Al igual que las velocidades tisulares, existe una disminucion del strain y strain rate de la base al
apex del VL. En los individuos normales, el pico sistolico del strain rate varia entre 1 a 1.6 s™*
(negativo) en los segmentos basales a 1.1 s! en los segmentos apicales. El rango del strain sistolico
maximo es de 15 a 25%. Se ha reportado valores en pacientes “sanos” en una cohorte como se
muestra en el estudio de Reckefuss y cols; estudiaron 144 adultos “sanos” 71 hombres y 73
mujeres con una edad promedio de 42 +14 afos y un rango de 17 a 80 afios, encontrando que el
promedio de strain global longitudinal fue de -20.6+£2.6% y el strain global radial fue de
48.2+13.8 %. (32)

De las técnicas de ecocardiografia mencionadas, la de 2-D Speckle Tracking es la mas aceptada,
motivo por la cual se utilizara para fines de este estudio. Como se mencion6 previamente, la imagen
de resonancia magnética (IRM) es otra opcion de evaluacion de la deformacion miocéardica y es
considerada el “gold standard”, sin embargo en los ultimos afios, se ha realizado la validacion de la
deformacion encontrada con TDI y 2D speckle tracking en varios estudios oscilando la correlacion
entre 0.7 y 0.9. En el estudio de Amundsen BH and cols (33) se encontré 0.87 de correlacion entre
2D speckle tracking y la resonancia magnética para las mediciones de strain. Lo cual convierte al
2D speckle tracking en una poderosa herramienta para evaluar a un paciente literalmente en su

cama, sin necesidad de las inconveniencias de la IRM y a un costo menor.

1.7.- Utilidad Clinica de las imagenes de deformacidn cardiaca

A.- Utilidad clinica en patologia cardiaca no isquémica o con falla renal: El strain y el strain
rate han sido utilizados para valorar la funcién ventricular en un amplio rango de enfermedades
cardiacas, congénitas y adquiridas asi como en el estado post-operatorio. Ademas, han demostrado
ser utiles en detectar cambios tempranos en la funcion sistolica del VI en pacientes con enfermedad

cardiaca hipertensiva o diabética (34), en amiloidosis (35), ataxia de Friedrich (36), y en pacientes
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recibiendo quimioterapia con agentes cardio toxicos o radioterapia (37). Todas estas con

mediciones pronosticas tempranas

B.- Utilidad y estudios en enfermos renales: En el 2008, Edwards et al (38) en Birmingham
publicaron un estudio en 40 pacientes con enfermedad renal crdénica en estadio KDOQI 2 y 3. Los
pacientes se encontraban asintomaticos y no tenian historia de enfermedad cardiovascular o diabetes
y se compararon contra 30 sujetos sanos. El estudio consistié en la realizacion de ecocardiogramas
Doppler para medir deformacion miocardica (strain/strain rate). Este fue el primer estudio en
demostrar que los pacientes con enfermedad renal cronica temprana tenian disfuncién sistolica
subclinica en el VI, mediante las nuevas técnicas de ecocardiografia, lo cual de manera indirecta
representa el dafio al tejido cardiaco y refleja el grado de deformacion miocardica. En 2007 Dhrubo
Jy cols (39) publicaron el pronostico de las anormalidades subclinicas en el ventriculo izquierdo y
el impacto del trasplante en la enfermedad renal cronica, demostrando mejoria de la deformacion
miocardica en el trasplante exitoso, sin embargo este estudio fue realizado con otros fines y con

Doppler tisular y afios después del trasplante, comparandolos con aquellos que no se trasplantaron.

C. Utilidad en cardiopatia isquémica: En la actualidad se ha reportado un adecuado indice
predictivo entre el strain global longitudinal y la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca,
independientemente de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, lo cual convierte a estas
mediciones en una herramienta objetiva en el prondstico de la insuficiencia cardiaca (40,41,42,43)
debido a que supera los grados de prediccion del parametro clasico que es la fraccion de eyeccion
del VI; esto es explicado primordialmente porque las alteraciones detectadas por strain pueden
corresponder a un mayor dafio miocardico y debido a que su medicidon es mas objetiva y

reproducible que otros parametros.
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1.8. La deformacion miocardica y variables que pueden afectar su medicion.

La tecnologia para evaluacion de la deformacion cardiaca ha evolucionado, por lo que se ha
incluido en un mayor nimero de preguntas de investigacion y de manera paralela en publicaciones
(45), aunque su uso clinico no es tan diseminado este se encuentra en aumento ya que ofrece
potencialmente una evaluacion de la funcion cardiaca mas exacta y reproducible; esto incluso es
documentado en las recomendaciones recientes de la ACC/AHA para evaluacion de la funcion
cardiaca en pacientes candidatos a trasplante renal o hepatico (46), donde se menciona que existen
cambios de deformacion presentes en el pretrasplante haciendo referencia al estudio de Dhrubo J
(39) dejando claro la importancia y la necesidad de estudios en esta area. Las mediciones de
deformacion cardiaca con el método de speckle tracking son afectadas en su lectura por la calidad
de las imagenes analizadas y dicho control esta efectuado por el software, en caso de tener una
imagen no apropiada se sefiala que no puede ser calculada la deformacion indicada. Sin embargo
durante los ultimos afios se han realizado estudios para definir si la medicion puede ser influenciada
por el efecto de carga de volumen en el VI, por la forma del ventriculo y el efecto de la hemodialisis
en su medicion. Dichos estudios de gran importancia para controlar sesgos en nuestro estudio y se

comentan a continuacion:

Oxborough D y Cols (47) examinaron la relacion entre el strain y el strain rate obtenido por
Doppler y speckle tracking con la morfologia del ventriculo izquierdo, en pacientes sanos,
encontrando que no existe necesidad de ajustar los valores a los indices que miden la morfologia del
VL. Es decir los valores de deformacion son independientes de la morfologia del VI. Burns AT y
Cols (48) evaluaron cuales eran los efectos sobre la medicion de deformacion del VI con cambios
agudos de volumen en 18 pacientes sanos con técnica de speckle tracking. Se encontrd que el strain
circunferencial y el strain rate sistolico son sensibles a cambios agudos en la carga de volumen, sin
embargo el strain global longitudinal no fue afectado por las manipulaciones de carga de volumen.

Estos datos son importantes para nuestro estudio ya que los pacientes en terapia de reemplazo renal
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tienen persistentemente cambios de volumen a nivel ventricular, sin embargo este estudio junto a
otros ratifica la estabilidad y reproducibilidad del strain global longitudinal independiente del
volumen en el VI. En concordancia con lo anterior Murata T y Cols (49) publicaron un analisis del
efecto de la hemodialisis sobre la deformacion ventricular y la dissincronia del VI en pacientes con
ERCT mediante speckle tracking. En este estudio se incluyeron 23 pacientes con ERCT a los cuales
se les realiz ecocardiograma pre y post hemodidlisis, comparados con 28 sujetos normales. Se
evaluo el strain global longitudinal, circunferencial y radial. Se document6 que el strain radial es
modificado de manera importante después de la terapia de hemodialisis, no asi el longitudinal y el

circunferencial.

Con los estudios previos, se demuestra la fortaleza y reproducibilidad de la medicioén del strain
global longitudinal, el cual perfila como una medicion diagnéstica y prondstica de importancia en la
valoracion cardiovascular, que estd en vias de diseminacion como herramienta ecocardiografica.
Asi mismo queda claro la importancia de la evaluacion cardiaca tanto pre como postrasplante a

corto y largo tiempo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los pacientes con enfermedad renal cronica terminal presentan una alta incidencia de alteraciones
estructurales y funcionales cardiacas, con una elevada morbi-mortalidad derivada de esta; la cual
puede ser revertida en grado variable por el trasplante renal exitoso. Sin embargo la mejoria no es
uniforme. Se desconoce si las alteraciones en la deformacion del ventriculo izquierdo pretrasplante

pudieran predecir los resultados cardiacos postrasplante temprano.

3. JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es uno de los principales problemas de salud publica en el mundo. En
Meéxico existe un aumento en la incidencia y prevalencia de la falla renal. Los pacientes con ERCT
a la par presentan alteraciones funcionales y estructurales cardiacas que impactan en su sobrevida
pre y post trasplante renal. Dado que nuestro centro hospitalario es lider en el manejo de ERCT y
trasplante renal en poblacion adulta con un grupo consolidado de nefrologos, cirujanos de
trasplantes y un grupo experto en cardiologia y ecocardiografia; este estudio pretende identificar la
deformacion miocardica del ventriculo izquierdo pretrasplante renal y correlacionarla con el grado
de recuperacion cardiaca postrasplante temprano tanto funcional como estructural ya sea de
manera positiva o negativa; es decir, identificar si de acuerdo a los hallazgos de strain del
ventriculo izquierdo pretrasplante (que traduciria grado de fibrosis), se puede predecir aquellos
pacientes que mejoraran su funcion cardiaca en el periodo temprano del trasplante renal, con el fin
de iniciar manejo cardiovascular inmediato e impactar en el riesgo cardiovascular y de sobrevida de

los pacientes trasplantados renales en estudios futuros

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Puede predecirse mediante strain global longitudinal del VI el grado de recuperacion estructural y

funcional cardiaca postrasplante renal temprano?
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5. HIPOTESIS

La deformacion miocardica del ventriculo izquierdo medida mediante ecocardiograma 2-D Speckle
Tracking con el valor del strain global longitudinal (SGL) puede predecir el grado de recuperacion

estructural y funcional cardiaca postrasplante renal temprano.

6. OBJETIVOS

Objetivo Primario:

e Identificar la deformacién miocardica del ventriculo izquierdo pretrasplante renal mediante
SGL vy correlacionarla con el grado de recuperacion cardiaca postrasplante renal temprano

tanto estructural como funcionalmente.

Objetivos secundarios:

e Comparar el SGL pre y pos trasplante renal con el fin de saber el impacto del trasplante

renal exitoso en la deformacion cardiaca

e Identificar los factores clinicos y bioquimicos que impactan en la deformaciéon miocardica

del ventriculo izquierdo pre y post trasplante renal temprano

e Determinar si la funcion cardiovascular tiene impacto en el desenlace inmediato del

trasplante renal (funcion renal y uso de unidad de cuidados intensivos).

7.- MATERIAL Y METODOS

A). Disefio del estudio: estudio de cohorte, prolectivo y observacional

B). Universo de estudio: Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y nutricion

“Salvador Zubiran” que recibieron trasplante renal de enero de 2011 al 15 de Junio de 2012.
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C. Tamano de muestra:

No existen estudios previos que contesten nuestra pregunta de investigacion, por lo que se utilizo
la férmula para correlacion simple en un grupo, tomando como base un coeficiente de correlacion
de al menos 0.3 (el cual consideramos como el valor més bajo que pudiera tener importancia clinica
determinado por nuestro grupo de investigacion) entre los valores pretrasplante del strain global
longitudinal del ventriculo izquierdo (deformacién miocardica del ventriculo izquierdo
pretrasplante) con la recuperacion cardiaca postrasplante medida como porcentaje de cambio pre

y pos trasplante en los valores de: Fraccion de eyeccion del VI (FEVI), indice de Masa
ventricular Izquierda (IMVH) indexada por SC, Presion sistdlica de la arteria pulmonar
(PSAP) y dimension diastolica del VI (DdVI) indexada por SC. Para cada una de las
correlaciones se utilizo un coeficiente de correlacion de 0.3, con un nivel de confianza del 95

% y potencia del 80%. Utilizando la siguiente formula:

n=3+[K/C? Donde: K= (Za+Zp)*=6.2 y C=0.5In (1+r)/(1-r)=0.309
r=Coeficiente de correlacion esperado = 0.3

Sustituyendo:

n=3 +[6.2/ (0.309)?]= 3 + [6.2 /0.095]= 3 + 65.26= 68

Nuestro célculo inicial nos indicaba una “n” minima de 68 pacientes. Sin embargo realizamos un
estudio piloto durante el desarrollo de este protocolo con 8 pacientes encontrando una correlacion
con los parametros mencionados la mas baja en 0.45, excepto para DAVI (0.24), sin embargo salio

evidencia que el strain no correlaciona con el DAVI (47) por lo que se recalculo la “n”

n=3+[K/C?3 Donde: K= (Za+Zp)*=6.2 y C=0.5In (1+r)/(1-r)=0.484
r=Coeficiente de correlacion esperado = 0.45

Sustituyendo:
n=3 +[6.2/ (0.484)%]= 3 + [6.2 /0.234]= 3 + 26.49= 29.49

Concluyendo asi una n minima= 30 pacientes para este estudio.
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D. Lugar de Realizacion: Se llevé a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran” en los departamentos de Nefrologia y Metabolismo Mineral y el

departamento de Cardiologia.

E. Periodo de estudio: Este estudio se llevo a cabo desde marzo de 2011 a noviembre de 2012.

F. Criterios de Inclusion

1. Mayores de 18 afios.

2. Pacientes que ingresaron a protocolo de trasplante renal de donador vivo relacionado o

cadavérico

3. Que recibieron trasplante renal en los 3 meses posteriores a la realizacion del ecocardiograma

basal.

4.- Aquellos que aceptaron su inclusion en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

G. Criterios de Exclusién

1. Aquellos quienes no desearon participar en el estudio.

2. Pacientes con mala ventana para realizar el estudio ecocardiografico.

3. Pacientes con imagenes no adecuadas para analisis de strain o sin imagenes archivadas en el

laboratorio de ecocardiografia.

H. Criterios de Eliminacion

1. Quienes no completaron los primeros 3-6 meses de seguimiento postrasplante renal
2. Quienes no se presentaron a realizar el ecocardiograma postrasplante renal en los 3-6 meses de

seguimiento.

22



I.- Desenlaces y Variables
Variable dependiente:

Para evaluar el grado de recuperacion estructural y funcional cardiaco postrasplante renal
calculamos; porcentaje de cambio en: fraccion de eyeccion del VI (FEVI), indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) indexada por superficie corporal (SC), presién sistdlica de la arteria

pulmonar (PSAP) y didmetro diastélico del VI (DdVI) indexada por SC.
Variables independientes:

Pre trasplante renal: strain global longitudinal, género, edad, indice de masa corporal, presion
arterial, presencia de diabetes mellitus, presencia de hipertension, uso de IECA, uso de ARA 2, uso
de betabloquedor, causa de la falla renal, tipo de terapia de reemplazo renal, tiempo en dialisis,
volumen urinario residual, hemoglobina, calcio sérico, fosforo sérico, paratohormona sérica (PTH),

acido trico, colesterol sérico, triglicéridos.

Pos trasplante renal: Entre 3 y 6 meses postrasplante (periodo temprano) en los pacientes con
trasplante funcional se recabé al momento del ecocardiograma pos trasplante; strain global
longitudinal, tipo de TR, el uso de unidad de cuidados intensivos (UCI), horas de uso de UCI,
indice de masa corporal, presion arterial, uso de antihipertensivo, uso de inmunoglobulina, tipo de
inmunosupresion de mantenimiento , hemoglobina, creatinina sérica, calcio sérico, fosforo sérico,
paratohormona sérica (PTH), acido urico, colesterol sérico, triglicéridos , tasa de filtrado

glomerular.
Frecuencia de mediciones

Se tomaron datos clinicos y de laboratorio el dia del trasplante y posteriormente en el periodo de
trasplante renal temprano (3-6 meses del seguimiento postrasplante renal) asi como la realizacion de

ecocardiograma pre y postrasplante renal en este periodo. Son solo dos mediciones en el tiempo.
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J. Descripcion operacional de las variables.

VARIABLE

DEFICINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE VARIABLE

MEDICION

Porcentaje de cambio

en FEVI

Porcentaje de cambio entre
la. FEVI pre y pos
trasplante calculada:
[(FEVI pos TR — FEVI pre
TR)/FEVI pre TR]*100

Cuantitativa Continua

Porcentaje (%)

Porcentaje de cambio

en IMVI

Porcentaje de cambio entre
la IMVI indexada para SC
pre 'y pos trasplante
calculada: [(IMVI pos
TR — IMVI pre TR)/IMVI
pre TR]*100

Cuantitativa Continua

Porcentaje (%)

Porcentaje de cambio

en PSAP

Porcentaje de cambio entre
la. PSAP pre y pos
trasplante calculada:
[(PSAP pos TR — PSAP pre
TR)/PSAP pre TR]*100

Cuantitativa Continua

Porcentaje (%)

Porcentaje de cambio

en DAVI

Porcentaje de cambio entre
la DAVI indexada para SC
pre 'y pos trasplante
calculada: [(DdAVI pos
TR — DdVI pre TR)/DdVI
pre TR]*100

Cuantitativa Continua

Porcentaje (%)

Strain Global
Longitudinal pre y pos
TR

Indice de medicion de la
deformacién  longitudinal
del VI medido por speckle
tracking pre y post TR

Cuantitativa Continua

Porcentaje (%)

Edad

Tiempo transcurrido entre
el nacimiento del individuo
y el trasplante renal

Cuantitativa discreta

anos

Género

Diferencia de  entidad
definida por los o¢rganos
reproductores.

Cualitativa
Nominal dicotomica

Masculino
Femenino

Indice de  Masa
corporal pre y pos TR

Indice obtenido por la
formula IMC= peso en
Kg/talla en metros al
cuadrado

Cuantitativa Continua

Kg/m?

Presion arterial pre y
pos TR (Sistdlica y
diastolica)

Presion que ejerce la sangre
contra la pared de las
arterias se divide en
sistolica y diastolica seglin
el ciclo cardiaco. Tomada
antes de entrar a la sala de
quiréfano para el TR

Cuantitativa continua

mmHg
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Presencia de Diabetes | Elevacion de la glucosa Cualitativa SI/NO
Mellitus pre y pos TR | sistémica secundaria a DM Nominal dicotomica
lo2
Presencia de | Presion arterial mayor a Cualitativa SI/NO
hipertension pre y pos | 140/80 documentada en Nominal dicotomica
TR mas de 3 mediciones
Uso de IECA pre y | Uso de medicamentos Cualitativa SI/NO
pos TR inhibidores de la enzima | Nominal dicotémica
convertidora de
angiotensina
Uso de ARA2 pre y | Uso de medicamentos anti Cualitativa SI/NO
pos TR receptor de angiotensina Nominal dicotomica
tipo 2
Uso de Betabloquedor | Uso de  medicamentos Cualitativa SI/NO
pre y pos TR betabloqueadores Nominal dicotémica
Causa de la falla renal | Etiologia de la falla renal Cualitativa Nominal No conocida
documentada en el paciente politénica Diabetes
Otras causas
Tipo de Terapia de | Tipo de terapéutica Cualitativa Nominal Trasplante
reemplazo renal instaurada para manejo de politénica anticipado
la falla renal Hemodialisis
Dialisis
peritoneal
Tiempo en dialisis Tiempo transcurrido entre | Cuantitativa continua afios
el inici6 de DP o HD y el
trasplante
Volumen urinario | Presencia de orina residual Cuantitativa continua mlL/dia
residual
Tiempo sin orinar Tiempo transcurrido entre | Cuantitativa continua meses
el TR y dejar de orinar en
aquellos pacientes sin VUR
Hemoglobina pre vy | Proteina encargada de| Cuantitativa continua g/dL
pos TR transportar el oxigeno en la
sangre a los tejidos y el
CO2 a los pulmones
Calcio sérico pre y pos | Calcio total sérico medido | Cuantitativa continua mg/dL
TR y corregido para albumina
Fosforo sérico pre y | Fosforo medido en suero Cuantitativa continua mg/dL
pos TR
Paratohormona sérica | Concentracion de hormona | Cuantitativa continua pg/mL
(PTH) pre y pos TR encargada de la regulacion
de las concentraciones del
calcio y fosforo
Acido trico pre y pos | Concentracion de 4cido | Cuantitativa continua mg/dL
TR urico en suero
Colesterol sérico pre y | Concentracion de colesterol | Cuantitativa continua mg/dL
pos TR en suero
Triglicéridos pre y pos | Concentracion de | Cuantitativa continua mg/dL
TR triglicéridos en suero
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Tipo de TR Tipo de organo donado y Cualitativa Cadavérico
trasplantado Nominal dicotomica Vivo
Uso de Basiliximab Anticuerpo monoclonal Cualitativa SI/NO
usado como  inductor Nominal dicotémica
actuando evitando el efecto
de la IL-2.
Uso de Timoglobulina | Inmunosupresor bioldgico Cualitativa SI/NO
recomendado en pacientes Nominal dicotomica
de alto riesgo
inmunoldgico, se asocia a
dafio  miocardico  peri
aplicacion
Requirié uso de UCI Requerimiento de cuidados Cualitativa SI/NO
criticos  secundarios a Nominal dicotémica
eventos perioperatorios
médicos o quirirgicos
Horas de uso de UCI Tiempo medido en horas de Cuantitativa discreta horas
estancia en UCI
Uso de | Uso de uno mas farmacos Cualitativa SI/NO
antihipertensivos pos | antihipertensivos pos TR Nominal dicotémica
TR
Inmunosupresion Combinacion de farmacos Cualitativa 1.-PD/T/MMF
usada usados de mantenimiento Nominal politdmica 2.-PD/T/AZA
para inmunomodular 'y 3.-PD/MMF
evitar un rechazo del TR 4.-PD/T/
Creatinina sérica pos | Producto de desecho del | Cuantitativa continua mg/dL

TR

metabolismo normal de los
musculos, producida por el
cuerpo en una  tasa
constante. Normalmente
filtrada por los rifiones y
excretada en la orina.

Tasa de
Glomerular

Filtrado

Célculo de la tasa de
filtrado glomerular por
medio de la formula
aceptada de 4 elementos de
MDRD

Cuantitativa continua

mL/min/1.73m?

PD= Prednisona, T= Tacrolimus, MMF= Micofenolato, AZA= Azatioprina
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H. Procedimientos.

1.- Descripcion de la maniobra:

Se incluyeron 30  pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Los
ecocardiogramas pre trasplante renal fueron realizados como parte del protocolo
establecido en el instituto, el ecocardiograma postrasplante y la medicién de deformacion
se llevd a cabo por dos ecocardiografistas expertos. Las mediciones convencionales se
realizaron de acuerdo a las recomendaciones de la American Society of Echocardiography
(50,51). Se obtuvo Indice de Masa ventricular Izquierda (IMVH) indexada por superficie
corporal (SC), Fraccion de eyeccion del VI (FEVI), Presion de la arteria pulmonar (PSAP),
dimension diastolica del VI (DdVI) indexada por SC. Mediante speckle tracking “off-line”
se realizo la medicion de la deformacion del ventriculo izquierdo obteniendo el strain
global longitudinal pre y postrasplante renal. Se recabaron las variables demograficas y de
importancia ya especificadas para este estudio el dia del trasplante. En el periodo
postrasplante temprano (3 a 6 meses) en los pacientes sin pérdida del injerto y sin uso de

terapia de reemplazo renal se recabo el resto de variables postrasplante de interés.

2.- Descripcion de los procedimientos mas relevantes:

Medidas de Ecocardiografia Convencional. Se realiz6 una evaluacion ecocardiografica completa
estandarizada; por medio del equipo de ecocardiografia “Philips iE33”. El estudio se llevo a cabo
por cardiologos experimentados del instituto pre TR y el ecocardiograma pos TR por un
ecocardiografista experimentado. Las mediciones fueron realizadas de acuerdo a las
recomendaciones de la sociedad americana de ecocardiografia (50, 51). Se grabaron 3 ciclos
cardiacos para analisis “offline” que fueron enviados a la unidad de almacenamiento digital del

laboratorio de ecocardiografia.
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Medidas de deformacion miocardica: Estas mediciones se realizaron “off-line” en el laboratorio
de cardiologia. Se efectu6é mediante técnica de rastreo de moteado en dos dimensiones ‘“2D speckle
Tracking”. En imagenes adquiridas en regiones estandarizadas: apical de tres y dos camaras y eje
corto a nivel del musculo papilar; que cumplieron con la calidad de velocidades de cuadros mayor
a 80 cuadros/segundo. El ventriculo fue dividido en 17 segmentos y cada segmento fue analizado
individualmente usando el software QLAB v 8.1. Este tipo de Técnica es un método no basado en
el Doppler, por lo cual no es operador dependiente. Después de colocar tres marcadores en cada una
de las imagenes del VI (especificadas) al final de la diastole, el software automaticamente sigue el
contorno de las imagenes. El promedio del strain en cada region fue calculado automaticamente y al

final el strain global longitudinal fue recabado como se muestra en la figura 3.

Epi-regional Endo-regional Regional transmural

o Veloc. () Deform. long. o Deform. transy. o Desplaz. transv. o Grosor de pared
o Deform. circ. o Vel. radial o Deform. radial o Desplaz. radia

Valor maximo

Deform. long. (%) Deform. long. global=-14.21%
SD 16 (ms)=67.33 SD 12 (ms)=66.50 SD 6(ms)=21.90
a8 m | as70% 537.74 ms
44.07 ms
B w | 1338x 493.68 ms
ASB  (2) -17.07 % 490.70 ms
17.27 ms
m 15.98 % 473.43 ms
1378 % 514.49 ms
-10.27 ms
_ 1474 % 52”6ms
| ez | ~ .
Tiempo a max.
™Moo | azex | 381 13ms
| asM_ @ | a15x | 351 Bms i
1282 %
AM__(12) 537 44ms
169.08 ms
_
e 13 2084 ms
= 83.71 ms
[ Ame 07 | 0a7x [ a7assms | 0 |

Figura 3. Muestra el resultado del analisis de strain global longitudinal en los diferentes segmentos
del VI y en la parte superior el valor global que en este caso pretrasplante fue de -14.21 (anormal).
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva dependiendo de la distribucion de variables la cual se analizé con
prueba de “Z” de Kolmogorov—Smirnov. Para las variables cuantitativas con distribucion
paramétrica se utilizd promedio y desviacion estdndar; para aquellas con distribuciéon no
paramétrica se usé mediana e intervalo minimo y maximo, para las variables nominales u ordinales
dicotomicas se empled numero de casos (n) y porcentajes (%). Para correlaciones, se utilizd
correlacion de Pearson o Spearman segin la distribucion de las variables analizadas. Para la
comparacion de medias o medianas no relacionadas se us6 prueba de t de student o U de Mann-
Whitney, para la comparacion pre y pos TR se us6 prueba de t pareada o suma de rangos de
Wilcoxon segtin la distribucion de las variables. Se realizod regresion lineal multiple con fines de
predecir el SGL pos trasplante renal de acuerdo a variables clinicas o de laboratorio, asi mismo se
llevo a cabo analisis multivariado con regresion logistica para evaluar caracteristicas clinicas o de
laboratorio que explicaran la recuperacion a valores de SGL pos TR dentro de la normalidad
considerando anormal el valor mayor a -18 % y normal el valor menor a -18 %; el andlisis fue
hecho por pasos hacia atras. El analisis estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS 19.0 y las
graficas con Graphpad prism 5. El nivel de significancia fue establecido con un valor de alfa <
0.05.

Validacion interobservador: Dado que para la medicion de la deformacion cardiaca participaron
dos ecocardiografistas expertos y que la medicion se trata de una variable cuantitativa continua se

realizd coeficiente de correlacion intraclase.
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9. RESULTADOS

% Caracteristicas de la poblacion estudiada pre trasplante renal.

Se realizé un estudio prolectivo de pacientes trasplantados renales del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, durante el periodo de Enero de 2011 a Junio de
2012 cuando se complet6 la “n” para seguimiento, en la figura 1 muestra en la cohorte los pacientes

incluidos, excluidos y eliminados del estudio.

Total de trasplantes
Enero 2011 a Junio 2012
N=73

EXCLUIDOS: 43 pacientes

*27 pacientes no tenian ecocardiograma reciente o co INCLUIDOS: 30 pacientes

adecuada calidad (Donacion cadavérica, etc)

ELIMINADOS: 0

*6 casos perdidos por falla de archivo en laboratorio de
ardiologia

*5 no desearon participar
*5 no fue posible localizarlos post TR

Figura 1. Flujograma de la cohorte de pacientes estudiada.
En la poblacion estudiada, en los primeros meses del 2011, se estandarizé la medicion y toma de
ecocardiograma, por lo que varios pacientes fueron excluidos en dicho periodo. Una vez incluidos
ningun paciente dejé de acudir a su cita de ecocardiograma de control por lo que no presentamos
pacientes eliminados. Los pacientes incluidos en el estudio muestran caracteristicas de la poblacion
que habitualmente se trasplanta en el instituto, joven y sin obesidad esta ultima debido a las
caracteristicas del protocolo institucional, las caracteristicas generales de la poblacion incluida se

muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada pre Trasplante renal (TR).

Variable n Total=30 %
n/MediatDE (Min-Max)
Género Femenino 15 50
Edad en afios 35.07+12.6 (18-57)
IMC Kg/m? 23.8+3.36 (16.60-30)
Presion arterial 134/80 (90/50-180/105)
Comorbilidades y Farmacos
Presencia de DM 6 20
Presencia de HAS 22 73.3
Uso de IECA/ARA 12 40
Uso de Betabloqueador 5 16.7
Causa de la ERCT
No conocida 13 43.3
DM 6 20
Otras Causas 11 36.7
TRR'Y Volumen Urinario Residual

DP 13 43.3
HD 12 40
Trasplante Anticipado 5 16.7
Tiempo en TRR (afios) 2.1+2.33 (0-9.95)
Presencia de VUR 18 60
VUR en mL 753.89+568.82 (100-1800)
Tiempo sin orinar(meses) 24.96+16.86 (5.49-68.83)

Los datos se presentan de acuerdo a la distribucion de las variables, siendo en este caso todas
paramétricas, sin embargo se muestran los intervalos minimo y méaximo con fines informativos;
DE= desviacion estandar, IMC= indice de masa corporal, DM= diabetes mellitus, HAS=
hipertension arterial sistémica, IECA/ARA= inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina/bloqueador de los receptores de angiotensina tipo 2, HD= hemodialisis, DP= dialisis
peritoneal, TRR= terapia de reemplazo renal, VUR= volumen urinario residual.

7
0.0

Caracteristicas de la poblacion estudiada pos trasplante renal.
Posterior a la realizacion del TR en los pacientes incluidos se dio seguimiento habitual como lo

marca el protocolo institucional. Se realizd ecocardiograma de seguimiento, el tiempo promedio
entre el trasplante y ecocardiograma de seguimiento fue de: 7.2+1.6 meses, lo cual de acuerdo a lo
planeado en nuestro estudio se encuentra dentro del periodo pos trasplante temprano. Las
caracteristicas y clinicas y la funcion del injerto se describen en la tabla 2. La correlacion intraclase

para el SGL fue de 0.79 para las mediciones individuales y 0.83 para los promedios. Las variables

de interés fueron obtenidos al momento de realizar el ecocardiograma.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada pos trasplante renal.

Variable n Total=30 %
n/MediatDE (Min-Max)
IMC Kg/m? 24.35+3.67 (15.8-31.10)
Presion arterial pre TR
Comorbilidades y Farmacos
Presencia de DM 7 233
Presencia de HAS 5 16.7
Uso de IECA/ARA 1 33
Uso de Betabloqueador 3 10
Uso de UCI 6 20
Tiempo en UCI (hrs) 24 (24-48)
Tipode TR
Donador Vivo 23 76.7
Donador cadavérico 7 233
Induccion e Inmunosupresion de mantenimiento
Basiliximab 19 63.3
Timoglobulina 7 233
Solo Metilprednisolona 4 133
PDN/TACRO/MMF 28 93.3
PD/TACRO/AZA 2 6.7
Funcién del injerto

Creatinina sérica 1.18+0.25 (0.7-1.76)
TFG 70.26+17.7 (45-112.30)

Caracteristicas de la poblacion estudiada al momento de realizar el ecocardiograma en el periodo
pos TR temprano. DE= Desviacion estandar, IMC= indice de masa corporal, DM= diabetes
mellitus, HAS= hipertension arterial sistémica, IECA/ARA= inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina/bloqueador de los receptores de angiotensina tipo 2, UCI= unidad de cuidados
intensivos, PDN= prednisona, TACRO= tacrolimus, MMF= micofenolato de mofetilo, AZA=
azatioprina, TFG= tasa de filtrado glomerular calculada por férmula de MDRD.

% Impacto del trasplante renal en las variables bioquimicas pos trasplante renal

Durante su seguimiento no se presentaron pérdidas del injerto ni disfuncion aguda del mismo.
Se obtuvieron resultados de estudios paraclinicos de interés en este estudio pre y pos trasplante
renal, los cuales se muestran en la tabla 3, donde se observa el impacto del TR en la mejoria de los

factores asociados a cardiopatia urémica.
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de laboratorio pre y pos TR

Variable Pre TR Pos TR
n=30 n=30 p
MediatDE MediatDE
Hemoglobina g/dL 9.7+2.1 14.1£1.7 0.000*
Calcio mg/dL 8.91+1.13 9.8+0.61 0.000*
Fosforo mg/dL 5.64+1.47 3.19+0.47 0.000*
PTH pg/dL 479+326 85.72+43.59 0.000*
Acido tirico mg/dL 6.6+1.57 6.2+1.49 0.161
Colesterol mg/dL 173+48.41 158+26.79 0.085
Triglicéridos mg/dL 186+127 152+82.57 0.153

Se muestran las variables de laboratorio pre y pos trasplante renal (TR), DE= desviacion estandar,
* diferencia estadisticamente significativa. Se realizd comparacion de medias con prueba de t
pareada debido a la distribucion paramétrica de las variables.

«» Impacto del trasplante renal en la funcién y estructura cardiaca.

Durante el desarrollo del estudio la parte medular fue identificar los efectos del trasplante renal
en la funcién y la estructura cardiaca, asi mismo el porcentaje de cambio, entendiendo que un
cambio positivo como en la FEVI, significa pasar a una mejor fraccion de expulsion, un cambio
negativo significa que la condicion basal disminuyd como es el caso de la MVI, DdVI y PSAP, en

la tabla 4 se muestran las caracteristicas cardiacas ecocardiograficas pre y pos TR.

Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas ecocardiogréaficas de interés pre y pos TR

Variable Pre TR Pos TR % de cambio
n=30 n=30 MediatzDE (Min-Max) p
MediazDE MediazDE
FEVI (%) 61+8.9 68.9+£5.3 13.06 (-8.82-65) 0.000
IMVI g/m? SC 114.78+36.48 76.75+14.26 -21.93 (-59.32-5.88) 0.000
DdVI mm/m?SC 28.92+5.3 25.434+4.59 -7.9 (-45.7-15.3) 0.002
PSAP mmHg 33.58+11.58 27.33+10.10 -16.98 (-71-73) 0.025
SGL (%) -14.89+2.02 -16.824+2.37 8.6 (-15.09 -75) 0.000

Se muestran los cambios ecocardiograficos funcionales y estructurales de interés en este estudio.
FEVI= fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IMVI= indice de masa ventricular izquierdo
indexado por SC, DdVI= diametro diastélico del ventriculo izquierdo indexado por SC, PSAP=
presion sistolica de la arteria pulmonar, SGL= strain global longitudinal del ventriculo izquierdo.

La comparacion se llevo a cabo a cabo por prueba de t pareada.
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¢ Correlacién de la deformacion cardiaca pre TRy el grado de recuperacion cardiaca.

Una vez demostrado que el trasplante renal modifico el estado fisiopatologico pre trasplante renal,
se busco explicar el grado de recuperacion postrasplante en base al SGL la figura 2 muestra el
resultado para SGL y % de cambio en la FEVL
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o p=0.001
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ko) ° L °
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Figura 2. Correlacion de la FEVI1 y el SGL pre TR. Se realizo analisis de correlaciéon mediante
prueba de Pearson

En la figura 3 se presenta la correlacion del cambio de masa ventricular izquierda indexada a
superficie corporal (IMVI) con el Strain pre TR.

% Cambio de MVI

-20 -18 -16 -14 -12 -10 -8
SGL Pre TR

Figura 3. Correlacion del IMVI y el SGL pre TR. Se realiz6 analisis de correlacion mediante
prueba de Spearman
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En la figura 4 se presenta la correlacion entre el DAVI (diametro diastolico del ventriculo

izquierdo y el Strain GL pre TR
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Figura 4. Correlacion de DdVI y el SGL pre TR. Se realizo analisis de correlacion mediante

prueba de Pearson

En la Figura 5 se grafica la relacion entre PSAP (Presion sistolica de la Arteria pulmonar) y SGL

pre TR.
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% Cambio de PSAP
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Figura 5. Correlacion de PSAP y SGL pre TR. Se realizé analisis de correlacion mediante

prueba de Spearman
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< Impacto del trasplante renal al strain global longitudinal del ventriculo izquierdo
Se analiz6 el impacto del trasplante renal sobre la deformacion cardiaca, comparando el SGL pre y

pos trasplante renal de manera pareada los resultados se muestran en la figura 6.

51 p=0.0001

NORMAL

Strain Global Longitudinal %

SGL Pre TR SGL Post TR

Figura 6. Relacion de cambio entre SGL pre y Pos TR. En donde un valor mas negativo es
mejor (valor “normal” de -18.0 a -22.6). Se realizd6 comparacion de medias relacionadas mediante
prueba de t pareada.

R/

% Strain global longitudinal del ventriculo izquierdo pre TR y uso de UCI.

El grupo de pacientes que requirio uso de UCI fueron 6, se realizé un analisis bivariado con el fin
de identificar si existia alguna diferencia entre el SGL en los dos grupos; sin encontrar diferencia.
SGL pre TR para el grupo de UCI -14.8+£2.5 y para el grupo que no requirié UCI SGL -14.9+1.9,

p=0.91. La Funcion renal inmediata para ambos grupos no fue diferente.
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s+ Factores clinicos y bioquimicos que impactan en la deformacion miocardica del
ventriculo izquierdo

Como parte del andlisis secundario en este estudio se buscé identificar aquellos factores clinicos y

bioquimicos que pudieran predecir la DVI pos TR. Se realizaron dos grupos: 25 pacientes que

mejoraron su valor de SGL basal (independientemente del valor alcanzado a los 6 meses) y cinco

pacientes que no mejoraron el SGL basal (quedaron igual o empeoraron). La figura 7 muestra la

TFG calculada al momento del ecocardiograma en estos grupos a los 6 meses.

Comparacion de la TFG con y sin mejoria del SGL
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Figura 7. Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) calculada en pacientes con y sin mejoria
respecto al SGL basal; n con mejoria= 25, n sin mejoria= 5. Se realizd comparacion de
medianas con prueba de U de Mann-Whitney.

Se busco predecir el resultado del SGL pos TR mediante la creacion de un modelo de regresion
lineal multiple con variables pre TR. Se crearon dos modelos: el modelo incluyd las variables
continuas con mayor asociacion: cantidad de paratohormona (PTH) pre TR, hemoglobina pre TR,
Presion arterial sistolica (TAS) pre TR, en la tabla 5 se muestran los resultados. El modelo dos se

realiz con la variable PTH pre TR y TAS pre TR vy la variable nominal del género con lo que

mejora la R?, el resultado se muestra en la tabla 6.
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MODELO UNO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE®

Coeficientes Intervalo de confianza de 95.0%
Coeficientes no estandarizados tipificados para B

Modelo B Error tip. Beta t Sig. Limite inferior | Limite superior
1 (Constante) -21.961 3.721 -5.902 .000 -29.610 -14.312
PTH Pre TR -.003 .001 -.362 -2.157 .040 -.005 .000

TA Sistolica Pre TR .040 .019 357 2.057 .050 .000 .080

Hb Pre TR .107 187 .098 .569 .574 -.278 491

2 (Constante) -20.483 2.633 -1.779 .000 -25.886 -15.080
PTH Pre TR -.003 .001 -.370 -2.246 .033 -.005 .000

TA Sistolica Pre TR .037 .018 .330 2.001 .055 -.001 .075

a. Variable dependiente: SGL Pos TR. R?=0.28

Tabla 5. Analisis de regresion lineal maltiple para predecir SGL pos TR; modelo uno.

Se utilizaron variables continuas asociadas de mayor asociacion e importancia clinica.

MODELO DOS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE?

Coeficientes Intervalo de confianza de 95.0%
Coeficientes no estandarizados tipificados para B
Modelo B Error tip. Beta t Sig. Limite inferior | Limite superior
1 (Constante) -21.306 2.053 -10.380 .000 -25.525 -17.086
PTH Pre TR -.002 .001 -.293 -2.268 .032 -.004 .000
TA Sistolica Pre TR .031 .014 .280 2.178 .039 .002 .061
Género (Hombre) 2.610 .602 .560 4.338 .000 1.373 3.847

a. Variable dependiente: SGL Pos TR. R2= 0.58

Tabla 6. Andlisis de regresion lineal maltiple para predecir SGL pos TR; modelo dos.

Se utilizaron variables continuas asociadas de mayor asociacion e importancia clinica asi

como la variable género.

Con el fin de identificar el grado de prediccion de estos modelos se realizo el calculo predicho del

SGL pos TR en esta poblacion para ambos modelos y se aplico coeficiente de correlacion intraclase

lo cual se muestra en la tabla 7.
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Correlacién con | Correlacion con
Variable Promedio+ DE o Cronbach Medidas Medidas
individuales promedio
SGL Pos TR -16.82 +2.37
SGL Pos TR 0.49 0.61
Calculado -16.95 +1.33 0.61 (p= 0.006) (p= 0.006)
Modelo Uno
SGL Pos TR 0.84 0.73 0.84
Calculado -16.80 £ 1.77. (p=0.000) (p=0.000)
Modelo Dos

Tabla 7. Analisis de correlacion intraclase; modelo de dos factores, efectos mixtos con
blasqueda de acuerdo consistencia. Se aplico este andlisis para valorar la capacidad de

predecir entre los dos modelos de regresion lineal multiple presentados en la tabla 5 y 6.

Se llevé a cabo andlisis de regresion logistica para identificar factores clinicos o
bioquimicos que pudieran explicar aquellos pacientes que a los 6 meses presentaban un SGL dentro
del rango considerado ‘“normal” definido para este estudio de -18 a -23%; se cre6 la variable
dicotomica SGL pos TR normal o anormal. Se encontrd que ningin paciente pre trasplante llegaba
a estos valores y pos trasplante siete pacientes fueron catalogados como SGL dentro de la
normalidad con mediana de

-22% (Min -22.9/Méx -18.20). Se realizo el andlisis con las variables

de mayor asociacion. La tabla 8 muestra los resultados.

MODELO DE REGRESION LOGISTICA

1.C. 95% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior
Paso 1*  Género .948 1.046 .821 1 365 2.581 332 20.063
PTH Pre TR -.002 .001 1.255 1 263 .998 995 1.001
TA Sistolica Pre TR .063 .033 3.707 1 .054 1.065 .999 1.136
Constante -6.371 4.044 2.482 1 115 .002
Paso2® PTH Pre TR -.002 .001 1.521 1 217 .998 .995 1.001
TA Sistolica Pre TR .065 .032 4.084 1 .043 1.067 1.002 1.137
Constante -6.177 3.957 2.436 1 119 .002
Paso 3"  TA Sistolica Pre TR .061 .030 4.224 1 .040 1.063 1.003 1.126
Constante -6.609 3.695 3.199 1 .074 .001

-2 log de verosimilitud= 26.66

Tabla 8. Modelo de regresi
normal (-18 a -23%o;).

on
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10.- DISCUSION

Nuestro trabajo es un estudio de cohorte en trasplantados renales que busca asociar el strain global
longitudinal pre TR con el grado de recuperacion cardiaca estructural y funcionalmente, asi como
el impacto del TR en la DVI en pacientes sin cardiopatia isquémica. La idea de realizar un estudio
de este tipo surge al identificar que las medidas de deformacién cardiaca se suman a los indices
diagnodsticos y pronosticos en diferentes cardiomiopatias, asi como su alto grado de
reproducibilidad y su diseminacion cada vez mayor a la practica clinica (28,29,30); debido que el
escenario cardiovascular de la poblacion con ERCT es un punto importante siendo la principal
causa de mortalidad y comorbilidad (1, 2, 3) . Se ha demostrado por varios estudios que las
alteraciones estructurales y funcionales asociadas a cardiopatia urémica son revertidas de manera
variable por el trasplante renal (22-26), hasta el momento se asocia a una menor recuperacion
mayor tiempo en dialisis, dicha asociacion no fue encontrada en nuestro estudio. Las alteraciones
subclinicas y de la DVI fue reportada en el estudio de Dhrubo J y Cols (39) donde se documenta
por primera vez que el trasplante renal mejora la DVI, comparado a pacientes que siguieron en
dialisis; sin embargo este fue un sub analisis de una cohorte seguida con otros fines, asi mismo la
medicion de la DVI se llevé a cabo por doppler lo cual lo hace operador dependiente y con alto
riesgo de variabilidad. Nuestro estudio tiene la ventaja de ser planeado con fines de evaluar la DVI
utilizando un método altamente reproducible basado en speckle tracking. Los resultados
concuerdan con lo reportado por Dhrubo J (39) debido a que el trasplante renal tiene un impacto
favorable en la mejoria de la DVI y demostramos que estos cambios son perceptibles incluso en la
etapa temprana del TR; en esta etapa nosotros demostramos que las variables paraclinicas y el
ecocardiograma muestran una mejoria con significancia estadistica; es decir que al revertir el estado
urémico el impacto en la recuperacion de la DVI es esperada. Esto puede significar que el SGL en
cardiopatia urémica tiene una fisiopatologia diferente a otras miocardiopatias.; sin embargo a pesar
de que se mejora respecto al basal permanece por debajo de lo normal, suponiendo una poblacion
“sana” lo cual explica porque en algunos estudios cuando se compara pareados con adultos sanos el
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estado pos TR concluyen que este no tiene impacto en la recuperacion cardiaca, sin embargo no
analizan el estudio pre trasplante lo cual es la fortaleza de nuestro estudio(52, 53,54); por ejemplo el
estudio de Hirth A (54) compara poblacion adulta trasplantada de nifios con controles sanos, donde
documenta que la DVI no esta igual que un paciente sano. En el estudio de Kim GB (52) en
poblacion pedidtrica trasplantada se realizo un ecocardiograma 5.1+2.5 afios postrasplante renal
documentando pobre recuperacién comparado con controles sanos; sin embargo su debilidad es que
no cuentan con el strain pre TR por lo que no se puede definir si comparado a su valor pre TR hay
mejoria; esto ultimo demostrado por nuestro estudio, ya que si solo viéramos el valor post TR del
SGL y lo compararamos con controles sanos demostrariamos que estan por debajo del promedio,
sin embargo comparando el mismo paciente del valor basal al pos TR hay mejoria estadisticamente
significativa; es decir el trasplante logra mejorar la DVI en la mayoria de los casos. Aquellos
pacientes que no mejoraron o incluso empeoraron del valor basal se asocié a una TFG calculada
menor con significancia estadistica lo cual refuerza la asociaciéon que a menor TFG mayores
alteraciones del SGL (38), sera interesante saber cdmo se comporta esta medicion en el tiempo y
en la evolucion del trasplante, situacion que se escapa del objetivo de este estudio inicial.

Siguiendo la orientacion que se le otorga al SGL de documentar dafio miocardico y fibrosis,
nosotros investigamos si el SGL podia explicar el grado de recuperacion pos trasplante renal. El
SGL pre TR tiene una correlacion moderada con el grado de recuperacion de la FEVI, IMVI y
PSAP pos TR; opuesto a lo esperado un peor SGL predice una mayor recuperacion en estos
pardmetros; lo anterior puede explicarse al englobar el SGL dentro de los efectos de la cardiopatia
urémica, es decir a mayor cardiopatia urémica peores parametros ecocardiograficos y al resolverse
el estado de uremia estos cambian de manera espectacular incluyendo el SGL. Este comportamiento
es diferente a lo observado en otras cardiomiopatias donde el strain denota dafio miocérdico
permanente o fibrosis, ya que si asi fuera en esta poblacion la recuperacion seria menor a peor DVI.
El grado de recuperacion del DAVI no muestra correlacion con el SGL pre TR; en pacientes sanos

se ha demostrado que no hay correlacion entre el DAVI y el strain lo cual puede explicar este
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hallazgo (47) .Un SGL anormal en cardiopatia urémica no debe ser un factor excluyente para recibir
un trasplante renal al pensar que se comporta como otras cardiomiopatias, lo cual no es asi al
demostrar en este estudio que mejora en estadios tempranos pos TR. Sera interesante en un futuro
analizar los cambios de la DVI conforme pasan los afios del TR.

Dentro de los andlisis secundarios planeados para este estudio, no se encontr6 diferencia entre los
pacientes que requirieron UCI y los que no en el SGL pre TR aunque el nimero es pequeiio de
nuestra poblacion no parece asociarse a mayor riesgo de UCI perioperatoria el valor del SGL pre
TR. Al buscar predecir el SGL pos TR con variables pre TR se realizé regresion lineal multiple,
creando dos modelos, uno solo con variables cuantitativas y un segundo modelo con la variable
nominal dicotémica del género encontrando que el segundo modelo presenta una R? mayor y al
realizar un calculo predicho con los dos modelos se observo una mejor correlacion intraclase con el
modelo que incluye al género con menores valores de SGL para los hombres con un factor de
correccion de 2.6. Si bien estos modelos deben ser tomados con reserva por el tamafio de la
muestra, se encontré una variable muy interesante y de gran importancia como es la PTH ya que se
reconoce como una toxina urémica (17) y se ha discutido si el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario puede disminuir la mortalidad cardiovascular sin resultados contundentes. De acuerdo a
este estudio parece que los pacientes que tienen mayor PTH pre TR tienen mayor posibilidad de
tener un mejor SGL pos TR, esto puede ser explicado pensando que al estar sometido el corazon a
valores mas altos pre TR de PTH al corregirse el ambiente urémico este tiene mayores posibilidades
de recuperacion y solo refleja el impacto de la PTH en la DVI, sin dejar un dafio permanente. El
calcio y el fosforo no se asociaron a predecir el SGL. La TA sistolica pre TR es capaz de predecir el
resultado pos TR de SGL definiendo que a mayor TA pre TR menor SGL pos TR, esto es factible al
documentarse en estudios previos (34) que en aquellos pacientes con hipertension presentan menor
SGL, en la mayoria de los casos se asocia a mayor dafio miocardico y fibrosis lo cual puede ser
mecanismo fisiopatologico habitual de menor SGL en estas poblaciones y que pudiera persistir
como un efecto en la recuperacion de la DVI pos TR. El ser hombre en esta poblacion se asocid a
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menor SGL de acuerdo al valor de correccion de la formula de la regresion lineal multiple en el
modelo dos, esto fue reportado previamente en el estudio de Reckefuss (32) donde se encontr6 un
mayor SGL en mujeres que en hombres sanos, lo cual se reproduce en este estudio y apoya para la
prediccion del SGL pos TR.

Al dicotomizar la poblacion en aquellos que llegaron a un valor de strain considerado como normal
para este estudio (-18 a -23 %) se buscaron factores que pudieran estar implicados en un resultado
anormal a los 6 meses, de estos la TA fue la que mas se asocio seguida de la PTH pre TR, sin
embargo como se mostr6 en la tabla 8 el modelo no es estadisticamente adecuado, lo cual puede
verse influenciado por la “n” calculada para este estudio con otro fines. Los hallazgos comentados
previamente si bien deben ser tomados con reserva nos permiten tener un panorama de que factores
pueden impactar en la DVI en pacientes con ERCT y su recuperacion pos TR, se requieren mas
estudios con mayor nimero de pacientes para poder aceptar o rechazar su participacion.

La fortaleza de este estudio es presentar una cohorte que fue seguida con fines de utilizar una nueva
herramienta diagnostica con alta reproducibilidad ya que no depende del doppler. Sin embargo la
debilidad de nuestro estudio es que el ecocardiograma pre TR se realizd como parte de la
evaluacion pre TR por 3 cardiologos del departamento de ecocardiografia, si bien esta estandarizada
la medicién, lo cual de acuerdo a valoraciones de correlacidn intraclase para valores individuales
en ensayos clinicos (50) es del 0.8, no esta exento nuestro estudio de mayor variabilidad, sin
embargo el estudio pos trasplante fue realizado por un solo ecocardiografista y al analisis de SGL
se llevo a cabo por dos ecocardiografistas experimentados con correlacion intraclase de 0.85 lo cual

muestra la alta reproducibilidad del método.
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11.- CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que la deformacion del ventriculo izquierdo es anormal en la poblacion
que recibe trasplante renal, sin embargo esta mejora en la mayoria de los caso en el periodo pos
trasplante temprano lo cual hace pensar que forma parte del dafio reversible por cardiopatia
urémica; ya que en aquellos que no mejord se encontr6 una menor TFG. El SGL tiene una
correlacion moderada con el grado de recuperacion pos trasplante de la FEVL, IMVI y PSAP,
contrario a lo esperado (considerando el SGL como marcador de fibrosis) a menor SGL mayor
porcentaje de cambio los parametros mencionados. El grado de recuperacion pos TR de la DdVI
no tiene correlacion con el SGL, esto puede explicarse porqué en estudios con pacientes sanos no
existe relacion entre las mediciones. El TR temprano tiene un impacto positivo en el SGL siendo
estadisticamente significativo sin embargo no todos los pacientes alcanza los valores esperados para
la poblacion normal, por lo que se sugiere que este parametro sea vigilado en el futuro para saber si
puede predecir desenlace. A mayor nivel de PTH se asoci6 a mejor SGL pos TR, lo cual pone de
manifiesto el posible efecto cardiotoxico que al ser corregido con el TR permite una mejor
deformacion en aquellos que pre TR presentaban valores mas elevados. La TA sistdlica se asocio
también como predictor de SGL pos TR observandose que a mayor TA pre TR se asocia a menor
SGL. El ser hombre se asocié a menor SGL pos TR. No se encontr6 diferencia del SGL pre TR
entre aquellos pacientes que presentaron complicaciones perioperatorias con uso de UCI y los que
no requirieron UCIL. Un SGL bajo en cardiopatia urémica no debe ser un parametro de exclusion
del TR por pensar en prondstico desfavorable. Este estudio contribuye a la diseminacioén del método
diagnéstico de deformacion cardiaca en poblacion con ERCT y TR para saber su comportamiento y

utilidad como herramienta diagndstica y prondstica novedosa.
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12.- ANEXOS

A. Aspectos éticos: El estudio fue catalogado como de riesgo minimo; fue revisado y aprobado por
el comité de ética del instituto REF. 416. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
cada uno de los participantes. El estudio siguio los lineamientos estipulados en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, concerniente a los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos, con el compromiso de mantener la exactitud de los datos y
resultados del trabajo realizado, tal como lo establece el articulo 18 del documento mencionado. Se
siguieron los preceptos €ticos en materia de investigacion que sefiala la Norma Oficial Mexicana
(NOM166-SSA1-1997). El presente trabajo de investigacion se realizoé con apego al Reglamento de
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Se realizaron acciones que
contribuyen al conocimiento de los procesos bioldgicos, causas de enfermedad, la practica médica y
estructura social (Titulo Primero, Capitulo Unico, Articulo 3°). La investigacion se fundamenta en
estudios realizados en campo y en laboratorio, fue realizado por profesionales de la salud
capacitados y, en este caso, con ciertos riesgos para los pacientes pero que eran sobrepasados por
los beneficios. (Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulos 13°-14°-17°).

B. Financiamiento: Los estudios de laboratorio corresponden al seguimiento habitual del
paciente y fueron cubiertos por ellos, incluyendo el ecocardiograma pre trasplante renal. Se apoyo
con el ecocardiograma postrasplante renal el cual se cubrid con fondos de los departamentos
participantes. Los pacientes no recibieron pago o incentivo alguno por su participacion en éste
estudio.

C) Recursos humanos: Se contd con recursos humanos altamente calificados en el area clinica
con un equipo médico multidisciplinario en el area de trasplante renal asi como con el recurso

humano de los integrantes del laboratorio de ecocardiografia.
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D) Recursos materiales: Durante el estudio se contd con la factibilidad clinica y de
ecocardiografia; asi como con toda la infraestructura para realizar el estudio y las mediciones

necesarias.
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