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MARCO TEORICO

Problema y antecedentes

La enfermedad renal crénica (ERC) ha cobrado especial interés en los Gltimos afios por el
incremento en su prevalencia e incidencia y los altos indices tanto en costos econémicos
como sociales (1). Uno de los aspectos mas importantes radica en tasas elevadas de
mortalidad y morbilidad de origen cardiovascular (CV) (2). La presencia de trastornos
cardiovasculares como infarto agudo al miocardio, angina o incluso enfermedad vascular
cerebral son mas frecuentes en poblacion con enfermedad renal crénica comparados con la
poblacion general (3, 4). Lo anterior no impacta unicamente en comorbilidades, sino que la
presencia de enfermedad CV se considera un marcador de riesgo de mortalidad en esta
poblacion (5). Un porcentaje alto de estos pacientes se presentan con varios factores de
riesgo cardiovascular “tradicionales” al momento de iniciar la terapia de reemplazo renal,
siendo comun encontrar diabetes, hipertension, hipertrofia ventricular izquierda o edad
avanzada por mencionar algunos (6). El incremento en la prevalencia de enfermedad
vascular aterosclerotica asociada a estos factores de riesgo puede explicar hasta cierto punto
la también alta prevalencia de enfermedad cardiaca en ERC (7); sin embargo, deben existir

otros factores que asociados a lo anterior, contribuyan a tasas altas de enfermedad CV.



Uno de los aspectos que en fechas recientes se ha investigado con mayor énfasis radica en
los cambios estructurales a nivel miocardico. Se ha documentado que sujetos con
enfermedad renal cronica avanzada y que requieren terapia de reemplazo renal muestran
cambios ecocardiograficos al momento de iniciar la terapia dialitica y gran porcentaje de
estos empeora durante la evolucion (8); de tal forma que manifestaciones como hipertrofia
ventricular izquierda puede condicionar de manera independiente un incremento en el

riesgo de trastornos de ritmo cardiaco (9).

Existe evidencia contundente sobre el efecto de hemodidlisis sobre la funcion cardiaca,
desde finales de la década de los 70°s se realizaron observaciones de cambios
ecocardiograficos durante hemodialisis como los demostrados por Zuber y cols y Linder
(10, 11), este fendmeno fue demostrado afios mas tarde por el grupo de Mclintyre,
encontrando una sustancial caida de la perfusiobn miocardica durante hemodialisis y su
asociacion con marcadores bioquimicos de dafio miocardico (12 — 16). Lo anterior no sélo
se relaciona con cambios en patrones de disfuncion sistélica, se ha postulado recientemente
que tienen igual o mayor impacto los cambios en funcion diastolica incluso cuando las
manifestaciones sean subclinicas (17). Estos cambios en patrones de relajacion y llenado de
cavidades cardiacas se han demostrado en pacientes antes y después de una sesion de
hemodialisis (18, 19) e incluso mas recientemente ese mismo cambio se observé en el
periodo transdialitico (20). Se ha propuesto que hemodiafiltracion confiere mayor
estabilidad hemodindmica y por ende menos riesgo cardiovascular, por lo anterior
evaluamos los cambios en patrones de disfuncion sistolica y diastélica en esta modalidad de

terapia de sustitucion renal.



Epidemiologia de la enfermedad renal crénica en México

Los sistemas de salud a nivel mundial fundamentan sus prioridades de atencién en base a
los cambios en la prevalencia e incidencia de los distintos padecimientos que aquejan a su
poblacién. El cambio epidemioldgico registrado en las Gltimas décadas, en donde las
enfermedades cronica degenerativas han alcanzado los primeros lugares en prevalencia,
incidencia y mortalidad ha impulsado un auge en el estudio de enfermedades como diabetes
mellitus, hipertension arterial, cancer, enfermedad renal cronica entre otras; esta ultima, con
esfuerzos entre diferentes naciones ha logrado tener un esbozo de aspectos epidemiolégicos
y manejo en estudios como el DOPPS (Por sus siglas en inglés de Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study) o el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) como
lo sefiala la revision de Malaquias Lopez (21); sin embargo, en nuestro pais, no existe un
sistema de registro oficial de alta calidad que nos proporcione informacion fidedigna sobre

un problema grave de salud como lo es la enfermedad renal.

Esfuerzos como los dirigidos por el Dr. Ramén Paniagua y colaboradores (22) han tratado
de ubicar la situacion actual de la ERC en nuestro pais, encontrando que para el afio 2007,
solo cerca del 50% de la poblacién en México tenia acceso a los sistema de seguridad social
en salud; de este porcentaje, la gran mayoria eran cubiertos por el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), el Instituto de Seguridad y Servicio Social para los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) o por programas como Seguro Popular, para ese mismo afio, la poblacion

en nuestro pais era apenas superior a los 100 millones de habitantes y existian solo 462
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Nefrologos acreditados en el pais por lo que la gran mayoria de pacientes con ERC son

atendidos por Médicos Internistas o0 Médicos Generales.

En un intento de escrutinio, en esa publicacion del Dr. Paniagua se realizé un muestreo de
800 pacientes mexicanos con ERC, de los cuales 49% eran diabéticos, el 80% tenian como
modalidad de terapia de reemplazo renal (TRR) la Dialisis Peritoneal y s6lo 35% habian
recibido informacion sobre Hemodidlisis o Trasplante Renal. Una de las limitantes mas

grandes en nuestro pais es la ausencia de un Registro Nacional de Enfermedad Renal.

Ante la ausencia de registros oficiales, el estudio de la ERC en nuestro pais se limita a
muestreos de poblacion en TRR, la gran mayoria proporcionados por empresas privadas
dedicadas al comercio de productos empleados en las diferentes modalidades dialiticas
como lo describe Pecoits Filho y cols. (23). Uno de los trabajos mas recientes es el
desarrollado por Obrador (24), haciendo referencia al programa KEEP (por sus siglas en
inglés Kidney Early Evaluation Program) aplicado en la ciudad de México y el estado de
Jalisco, donde se reporta una prevalencia de ERC alrededor del 27% siendo la principal

causa tanto diabetes como hipertension arterial.
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Enfermedad Cardiovascular en enfermedad renal crénica avanzada

La enfermedad cardiovascular (ECV) continua siendo un grave problema en pacientes con
ERC a pesar de la presencia de nuevas y diversas modalidad de terapia de reemplazo renal
(TRR). Hasta este momento no ha sido posible incidir en la disminucién de mortalidad en

este grupo de enfermos.

El paciente con enfermedad renal tiene factores asociados con mayor riesgo para desarrollo
de ECV y su impacto es descrito en varios trabajos (2). Dichos factores de riesgo se han
dividido en factores no modificables como edad, genero, raza, aspectos genéticos, entre
otros y factores de riesgo modificables como hipertension, sedentarismo, anemia,
metabolismo mineral éseo (hipocalcemia, hipercalcemia, hiperfosfatemia), dislipidemia, o
inflamacion. Existe evidencia que sustenta el impacto de citosinas proinflamatorias como
Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6), Fibrindgeno, Factor de necrosis tumoral alfa, en
la presencia de desnutricidn, aterosclerosis o dificultad en manejo de anemia y metabolismo

de hierro.

Resulta importante saber que no solo la ERC incrementa el riesgo cardiovascular, sino
también la modalidad de dialisis con hallazgos contradictorios, algunos a favor de dialisis
peritoneal y otros en contra como lo documenta Jhonson (25) la modalidad de dialisis

peritoneal mostrd6 mayor riesgo comparado contra hemodialisis. Por otro lado también hay
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trabajos que reportan que en hemodiélisis mas del 50% de los pacientes fallecen por
padecimientos de origen cardiovascular o padecen insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad coronaria cronica, enfermedad vascular

cerebral y enfermedad arterial periférica entre otras (26).

Trastornos de funcidn sistolica y diastolica en hemodialisis.

La cardiopatia isquémica resulta ser uno de los aspectos mas evaluados en pacientes con
ERC asociados a aterosclerosis acelerada en este grupo de enfermos, la prevalencia es alta
como se demuestra en el subanalisis de la poblacion del estudio HEMO (27) muestra que
80% de los pacientes padecian alguna patologia cardiovascular siendo las de mas
frecuencia la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y trastornos del

ritmo.

Existe evidencia de la presencia de trastornos de funcién sistélica desencadenados por
tratamiento como hemodialisis manifestados como isquemia subclinica; diversos estudios
han confirmado la isquemia miocardica inducida por dialisis asociados a diversos factores

como hipertrofia ventricular, hipotensidn intradialitica entre otros.
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Como se menciona en los primeros parrafos, los trabajos de Mclntyre (15) demuestran que
en pacientes en hemodialisis se logran observar trastornos segmentarios de la movilidad de
la pared del ventriculo izquierdo con recuperacion posterior. Se han encontrado también
asociaciones entre marcadores bioquimicos como troponina | y disminucion del flujo
sanguineo a nivel miocérdico o tasa alta de ultrafiltracion durante hemodidlisis asi como
episodios de hipotension intradialitica con la presencia de estos trastornos de movilidad

segmentaria.

La presencia de estos episodios repetidos de disfuncion sistolica puede llevar en
consecuencia a reduccion irreversible en la funcion del ventriculo izquierdo, incremento de

enfermedad cardiovascular y mortalidad por esta causa.

Recientemente existe un particular interés por la presencia de disfuncion diastolica dada su
correlacién alta con mortalidad de origen cardiovascular en este grupo de enfermos. Como
lo mencionan en su trabajo de revision Barberato y Filho (28), la disfuncién diastolica es un
trastorno que se caracteriza por alteraciones en relajacion y distensibilidad ventricular que
provoca compensacion con incremento en presiones de llenado de cavidades de tal forma
que el aumento de la presién diast6lica intraventricular izquierda genera en consecuencia

las manifestaciones de insuficiencia cardiaca independientemente de la causa.
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La presencia de fibrosis miocardica difusa ha sido demostrada en modelos de ERC y
uremia crénica asociandose a efectos de angiotensina Il, hormona paratiroidea, endotelina,
aldosterona y catecolaminas plasmaticas, estos cambios impactan de forma directa en las
variaciones de volumen de llenado del ventriculo izquierdo en pacientes que dada su
condicion renal per se, no tienen adecuado manejo de volumen intravascular, por lo anterior
cambios leves en volumen adn con funcién sistdlica conservada pueden terminar en
trastornos graves y que van desde hipotension hasta edema pulmonar como lo sefialan

Eberhard Ritz y Kristin Amann (29, 30).

En el paciente con enfermedad renal crénica, la presencia de disfuncion diastolica varia en
distintas series desde el 20% hasta el 60% (31); sin embargo, una de las limitantes mas
importantes para dar certeza a estos resultados, radica en el hecho de que los pardmetros
ecocardiograficos convencionales de medicién son dependientes de cambios ligeros
volumen, un aspecto que puede considerarse sesgo al momento de interpretarlos (32). Aun

asi, la presencia de trastornos en la funcion diastolica incrementa riesgo de mortalidad (33).

Doppler tisular y Ecocardiografia tridimensional en la evaluacion de

funcion miocardica en hemodialisis

Las técnicas no invasivas como la ecocardiografia han proporcionado imagenes de la

estructura cardiaca, logrando identificar desde hipertrofia ventricular izquierda, cambios en
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volimenes de cavidades miocardicas, entre muchas otras y se ha descrito su correlacion con
impacto en mortalidad como lo publicado por el Dr. Parfrey y su grupo al correlacionar

hallazgos en ecocardiografia basal.

En los Gltimos afios se ha evaluado no solo la ecocardiografia convencional, sino nuevas
técnicas como el doppler tisular (DT) del anillo mitral, como método diagnéstico de
funcion diastolica segmentaria y global del ventriculo izquierdo. La velocidad diastolica
temprana del anillo mitral (E’) ha demostrado correlacion con métodos invasivos que

evaluan indices de relajacion muscular miocardica (34).

Se ha propuesto que mediciones realizadas por doppler tisular del anillo mitral (E* y A”)
son hasta cierto punto independientes de precarga, por lo que cambios asociados a
ultrafiltracion siguiendo limites de tolerancia fisiologica no tendrian impacto en su
interpretacion (35). Con la aplicacion de estos parametros se ha logrado demostrar el valor
prondstico que tiene de forma independiente la presencia de disfuncion diastélica en
pacientes con enfermedad renal cronica en estadios avanzados (36). De estos valores, se
logra obtener también la relacion entre la velocidad diastolica temprana del flujo mitral
denotada como E y la velocidad diastélica temprana del anillo mitral E”, conocida como
E/E’, esta relacion resulta ser un valor altamente confiable como parametro de evaluacion
de funcion diastélica independiente de volumen al ser comparadas con mediciones

realizadas por técnicas invasivas mediante cateterismo (37). (Figura 1y 2)
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EVALUACION DE FUNCION DIASTOLICA

ELECTROCARDIOGRAMA

ECOCARDIOGRAFIA 2D
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Figura 1. Representacion grafica de la evaluacion ecocardiografica de los parametros
de disfuncion diastdlica

Figura 2. Representacion de imagen ecocardiografica de la relacién E/A. A la izquierda relacién normal; a
la derecha relacion invertida que traduce disfuncion diastélica.

Utilizando técnicas ecocardiogréaficas, incluidas la ecocardiografia modo M bidimensional,
doppler tisular y la ecocardiografia tridimensional, tenemos a la mano herramientas
factibles para la medicion de la funcién ventricular tanto sistélica como diastélica. En el

caso de ecocardiografia 3D, la capacidad de generar un volumen tridimensional con
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independencia del plano de la imagen proporciona una informacion méas precisa sobre el
volumen del VI sin una modelizacion geométrica y a partir del mismo volumen, es posible
obtener diferentes mediciones de la funcion global y regional del ventriculo izquierdo. Un
método utilizando ecocardiografia 3D para evaluar anomalias del movimiento parietal
como el Doppler tisular o reconocimiento de patrones acusticos (speckle tracking),
permiten el seguimiento del movimiento parietal en una 0 mas regiones de interés o a lo
largo de una longitud predefinida del miocardio lo que podrian aportar datos de interés en
la evaluacion de la funcion miocardica durante hemodialisis 0 en otros casos la evaluacion
de trastornos de movilidad segmentaria se hacen posibles mediante el calculo del Indice de
Disincronia, donde para el diagnostico cuantitativo de anormalidades en la movilidad
regional durante se mide la desviacion estandar de los tiempos de eyeccion regional, es
decir, intervalo entre la onda R y el movimiento endocardico sistélico pico, considerandose

como normal un indice de 0.29% a 4.88%, al evaluarse 16 segmentos.

En resumen, las diferentes técnicas no invasivas, de facil acceso y bajo costo como la
ecocardiografia bidimensional o tridimensional, nos aportan una herramienta util en la
evaluacion de uno de los aspectos que confiere mayor problema de manejo en pacientes con

enfermedad renal cronica como lo es la enfermedad cardiovascular.
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JUSTIFICACION

A pesar de iniciar tratamiento dialitico, la mortalidad en este grupo de pacientes continua
siendo alta. La primera causa de muerte en enfermedad renal cronica se asocia a trastornos
cardiovasculares por lo que el entendimiento de los mecanismos fisiopatogénicos resulta de

gran interés.

El impacto del conocimiento en esta area, tiene implicaciones en prevencion y tratamiento,
lo que podria disminuir la mortalidad y en consecuencia los costos asociados a
comorbilidades. EI uso de hemodiafiltracion se ha propuesto como una alternativa con
mayor estabilidad hemodindmica comparada contra hemodialisis convencional vy
hemodialisis de alta eficiencia, por lo que resulta de gran interés conocer los cambios en

funcion sistélica y diastolica durante este tipo de tratamiento.

19



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es posible detectar cambios estructurales a nivel cardiaco en hemodiafiltracion mediante

ecocardiografia tridimensional y doppler tisular?

¢En hemodiafiltracion se presentan las mismas alteraciones estructurales a nivel cardiaco

que en hemodialisis convencional detectadas mediante ecocardiografia?

HIPOTESIS

Es posible detectar anomalias estructurales a nivel cardiaco mediante ecocardiografia
tridimensional y doppler tisular; los cambios estructurales detectados son diferentes en
hemodiafiltracion debido a mayor estabilidad hemodinamica cuando son comparados con

reportes de la literatura sobre alteraciones encontradas en hemodialisis convencional.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL

Describir los cambios relacionados con funcién sistolica y diastdlica ventricular antes,
durante y después de hemodiafiltracion mediante ecocardiografia tridimensional y doppler

tisular pulsado.

SECUNDARIOS

Evaluar el impacto que tiene hemodiafiltracion sobre funcion sistdlica y diastolica mediante
la comparacion de diferentes parametros ecocardiograficos antes, durante y después del

tratamiento dialitico.

Analizar la posible correlacion de los cambios en funcidn sistolica y diast6lica ventricular

con variables clinicas y bioguimicas asociadas a hemodiafiltracion.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio y poblacién

Se estudiaron para su inclusién a pacientes en hemodiafiltracion cronica en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” de la ciudad de México durante el periodo
Mayo—Agosto 2011. Fueron aceptados aquellos pacientes mayores de 18 afios, en programa
de hemodiafiltracion cronica por al menos 3 meses, con esquema de temporalidad de tres
sesiones por semana y con duracion entre 210 y 240 minutos de tratamiento por sesion. Se
eliminaron aquellos pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica conocida, con clase
funcional cardiaca NYHA mayor a Il o con mala ventana acustica para ecocardiografia

transtoracica.

Una vez incluidos y previa firma de consentimiento informado se realizaron tanto estudio
de ecocardiografia bidimensional como doppler tisular el dia de intervalo mayor entre
sesiones en tres momentos distintos (pre dialisis, 60 minutos después de iniciar el
tratamiento dialitico y post dialisis). Se realiz6 monitorizacion de frecuencia cardiaca,
tension arterial y presion de pulso desde el inicio de hemodiafiltracion y cada 15 minutos
hasta finalizar. Se registraron en una base de datos las variables sociodemograficas,
clinicas y bioguimicas documentadas en el expediente clinico individual al momento de la
inclusion al estudio.

22



Caracteristicas de Hemodiafiltracion

Cada paciente recibié tratamiento de reemplazo renal mediante hemodiafiltracién con
maquinas Fresenius 4008 H, se utilizd filtro dializador de polisulfona F60 (Fresenius
Medical Care). El tiempo de terapia dialitica oscil6 entre 210 y 240 minutos por sesion. El
acceso vascular fue mediante catéter para hemodiélisis temporal o permanente. El flujo
sanguineo utilizado fue de 350-450 mL/min y el flujo de liquido de dialisis programado fue
de 500 mL/. EI volumen de sustitucién de hemofiltracion fue de 16-18 L. La temperatura
del liquido de dialisis fue de 35.5°C. EIl tratamiento de agua se realizd de acuerdo al
Estandar Internacional 1SO-DIS-1 13959 recomendado por la NOM-171-SSA1-1998, Para
la préctica de hemodialisis. La tasa de ultrafiltracion utilizada fue constante durante el total
de tiempo de tratamiento y se basé en la meta de peso seco para cada paciente. Se eligio el
dia en que el periodo entre sesiones fuese mas prolongado para la realizacion de las

mediciones ecocardiograficas.

Mediciones ecocardiograficas

El estudio ecocardiografico fue realizado por un solo evaluador en los tres momentos. Se
utilizé un sistema de ultrasonido iE33 (Philips, Andoven, Massachusetts, Estados Unidos),

equipado con un transductor S5-1 (1-5 mHz) para ecocardiografia bidimensional/Doppler

23



tisular. Doppler convencional: En la vista apical de 4 camaras, se obtuvieron mediante

doppler pulsado las velocidades de flujo mitral a una velocidad de adquisicién de 100 cm/s.

Las mediciones de flujo mitral incluyeron la velocidad pico temprana (onda E), velocidad
pico tardia (onda A), relacion E/A, tiempo de desaceleracion de la velocidad de flujo
temprano mitral (TDA) y el tiempo de relajacion isovolumétrico (TRIVI). Las mediciones
de flujo pulmonar incluyeron el componente positivo de la velocidad pico sistdlica de venas
pulmonares (S), el componente positivo de velocidad pico diastdlica de venas pulmonares
(D) y la onda A reversa. Mediante doppler continuo, en la vista apical de 4 camaras, se
obtuvo también el gradiente pico de insuficiencia tricuspidea para el calculo posterior de la
presion sistolica de la arteria pulmonar. Doppler tisular: Se realizé ecocardiografia con
Doppler tisular codificado en color. Se obtuvo imagen en proyeccion apical de cuatro, dos y
tres camaras, la adquisicion se realizd durante apnea postinspiratoria capturando por lo
menos 3 latidos a una frecuencia cardiaca similar y mostrando la misma derivada
electrocardiogréafica. Para su analisis cada pared se dividié en 3 segmentos (basal, medio y
apical), determinando en cada uno de ellos la velocidad en cm/s, el desplazamiento en mm,
la deformacion en % y la velocidad de deformacién en s-1. En la aproximacion apical de 4
camaras mediante doppler tisular pulsado se obtuvieron las velocidades del anillo mitral a
una velocidad de adquisicion de 100 mm/s, permitiendo la medicion de la velocidad pico
de laonda E’ y A’ al final de la espiracion. Las imagenes se almacenaron en sistema de
ultrasonido y se analizaron off-line en el mismo equipo mediante el software Q-Lab®

(Philips, Andoven, Massachusetts).

24



Analisis estadistico

Se utilizé paquete estadistico SPSS Version 18.0 para Windows. Las variables cualitativas
se reportaron de forma porcentual. Para variables cuantitativas con distribucién normal se
reportaron mediana y desviacion estandar y para aquellas con distribucién no normal se
reporta como media y percentilas. Se compard el cambio en mediciones ecocardiograficas
en diferentes momentos mediante T de Student o U de Mann Whitney de acuerdo a la
distribucion de las variables. Se utilizé correlacion de Spearman o Pearson para evaluar el
cambio en volumen latido con presion transmembrana, tasa de ultrafiltracion y flujo

sanguineo.
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RESULTADOS

Del total de 24 sujetos elegibles para el estudio, cumplieron criterios para ser incluidos y
firmaron consentimiento informado 11 pacientes, de los no incluidos, 6 se excluyeron por
mala ventana para ecocardiografia, 4 pacientes por presentar cardiopatia isquémica

conocida y 3 més por diagndstico de miocardiopatia dilatada previa. (Figura 3).

24 Pacientes elegibles

6 pacientes con mala
ventana acustica

4 pacientes con
cardiopatia isquémica

3 pacientes con
miocardiopatia dilatada

11 Pacientes incluidos
Para DTy Eco 3D

Figura 3, Diagrama de elegibilidad de pacientes. DT = Doppler tisular
Eco 3D = Ecocardiografia tridiemensional

Se realizaron un total de 66 mediciones (antes, durante y después de hemodiafiltracion; 33
para doppler tisular y 33 para ecocardiografia tridimensional) en 11 pacientes que fueron
incluidos para su analisis. De estos pacientes, 3 fueron del sexo masculino (28%) y 8 (72%)

del sexo femenino (Figura 4). La mediana de edad fue de 34 + 12 afios.
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Figura 4. Distribucidon porcentual de género

La duracion de las sesiones de dialisis fue de 232 + 18 minutos, el flujo sanguineo (QS)
fue de 442 + 37 mL/min, el volumen de sustitucion (VS) fue de 17.4 + 1.2 L, Ganancia de
peso interdialitica fue 2.63 + 0.58 Kg, la tasa de ultrafiltracion (TUF) 685 + 152 mL/H

(Tabla 1).

CARACTE:I!)S:ICAS DE Valor + DE
Tiempo de sesién 232 + 18 min
Flujo sanguineo 442 + 37 mL/min
Flujo dialisante 500 mL/min
Temperatura dialisante 35eC
Volumen de sustitucidn 174+1.2L
Gananciade peso 2.63 £0.58 Kg
Ultrafiltracién 685 + 152 mL/H
Filtro F60

Tabla 1. Caracteristicas de prescripcion de Hemodiafiltracion (HDF)
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Los parametros bioquimicos predidlisis fueron reportados como mediana y desviacion
estandar; la hemoglobina fue de 7.9 + 1.4 g/dL, el nitrégeno de urea fue de 59 + 11 mg/dL,
creatinina 9.4 + 3.8 mg/dL, fosforo 5.9 £ 1.5 mg/dL, calcio 9.3 £ 0.5 mg/dL, albumina 4.3

+ 0.4 g/dL (Tabla 2).

PARAMETROS
BIOQUIMICOS MEDICION BASAL
Hemoglobina g/dL (= DE) 7.9+14
Nitrogeno ureico mg/dL(+ DE) 59 +11
Potasio mEq/dL (+ DE) 53+0.5
Creatinina mg/dL (= DE) 9.4+3.8
Fosforo mg/dL(= DE) 59+1.5
Calcio mg/dL (= DE) 9.3+£0.5
Producto Ca x P (+ DE) 55.4+16.7
Albimina mg/dL (+ DE) 4.3+0.4

Tabla 2. Registro de parametros bioquimicos basales. Mediciones séricas.

La tension arterial sistdlica predialisis fue de 124 £ 8 mmHg , la tension arterial diast6lica
predidlisis fue de 71 £ 13 mmHg, con respecto a presion arterial sistolica postdialisis fue de
119 £ 8 mmHg vy la diastolica postdialisis fue de 65 + 12 mmHg, la presién de pulso

predidlisis y postdialisis fue de 53 £ 9 y 49 + 7 mmHg respectivamente. (Tabla 3).
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MEDICION PRE HDF POST HDF
TAS (mmHg) | 124 +8 119+ 8
TAD (mmHg) | 71 +13 65 + 12
TAM (mmHg)| 91+12 83+11
FC(latx min)| 947 96+ 9
PP (mmHg) 53+9 49 +7

Tabla 3. Variables hemodinamicas. TAS = Tension arterial sistélica,
TAD = Tension arterial diastdlica, TAM = Tension arterial media,

FC = Frecuencia cardiaca, PP = Presion de pulso.

Parametros de funcién sistolica.

Respecto a ecocardiografia tridimensional antes, durante y después de hemodiafiltracion no

encontramos diferencias significativas, documentando para fraccion de eyeccién de

ventriculo izquierdo (FEVI); 51.8 + 0.3%, 51.3 + 0.2%, 50.6 + 0.5% respectivamente, con

un valor de p=0.45 (Figura 5).

Figura 5. Ejemplo de medicion de volumen ventricular para calculo de
Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) mediante
ecocardiografia 3D durante Hemodiafiltracion.
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Por otra parte, evaluamos el indice de Disincronia como medida de funcidon sistdlica que

evalua trastornos de movilidad segmentaria, logrando obtener los siguientes valores para

los tres momentos, 3.6 = 0.2, 45 + 0.1 y 4.7 £ 0.3 para el periodo pre, trans y post

hemodiafiltracion respectivamente, con un valor de p = 0.61 (Figura 6) (Tabla 4).

PRE HDF ; TRANS HDF

Excursién Excursién

4.8
22
8.9

Figura 6. Imagen de evaluacion de indice de disincronia mediante Ecocardiografia 3D.
Areas en color verde = Sincronia, Areas en color rojo = Disincronia.

PARAMETROS DE ANTESDE | DURANTE | DESPUES DE

Valor de P
FUNCION SISTOLICA HDF HDF HDF
FEVI % 51.8+ 0.3 |51.3+ 0.2 50.6+ 0.5 0.45
INDICE DE DISINCRONIA 36+ 0.2 | 45+0.1 4.7+ 0.3 0.61

Tabla 4. Parametros de funcion sistélica. FEVI = Fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo
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Parametros de evaluacion de funcion diastélica:

Al realizar las mediciones de velocidad pico temprana (E) y velocidad pico tardia (A) si

encontramos diferencias significativa, al medir el valor de la relacién E/A fue de 1.4 + 0.4,

1.19 + 0.38 y 1.09 + 0.29 para predidalisis(preD), transdialisis(transD) y postdialisis(postD)

respectivamente; con un valor de p = 0.02 y p= 0.01 cuando comparamos el periodo preD

vs transD y preD vs postD respectivamente. Al evaluar el valor de la velocidad pico de la

onda E"'mediante doppler tisular también encontramos diferencia significativa obteniendo

un valor de 11.9 + 2.3, 10.3 + 2.4 y 10.3 + 0.35 cm/s para los periodos predialisis,

transdialisis y postdialisis, al compararlos obtuvimos un valor de p = 0.01 de los periodos

preD vs transD y preD vs postD. La misma tendencia encontramos al evaluar la relacion

E/E” con un valor de p = 0.01 y 0.02 para los mismos periodos. (Tabla 5).

ANTESHD DURANTE HD POST HD % CAMBIO P
Relacién E/A 1.4 + 04 1.19+ 0.38 1.09+£0.29 -15 %5 0.02
TDA (ms) 206 + 35 244 + 74 2243+ 49 184 £ 11.1 0.12
TRIVI (ms) 93+ 14 97+ 13 95.6+12 43 + 7.1 0.50
Relacién S/D 1.04+ 0.32 1.08 £ 0.39 1.18£0.43 3.8 £+ 218 0.69
Ar VP (cm/s) 35+ 11 42+ 15 50.84+ 27 20 * 36.3 0.07
E’ lateral (cm/s) 11.9 £ 2.3 103 £ 2.4 10.3+0.35 -13.4+ 43 0.01
E/E’lateral 83 +2 6.6 + 2.1 6.7+2.1 204 £ 5 0.01

Tabla 5. Parametros ecocardiograficos de funcion diastdlica. E = Velocidad pico temprana, A =

Velocidad pico tardia, TDA = Tiempo de desaceleracién, TRIVI = Tiempo de relacién
Isovolumétrica del ventriculo izquierdo, S = Componente sistolico positivo de venas pulmonares

D= Componentes diastdlico positivo de venas pulmonares, Ar VP = Onda A reversade venas

Pulmonares, E’lateral = Velocidad diastdlica temprana del anillo mitral lateral.
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Al utilizar los criterios de la Sociedad Europea de Ecocardiografia para disfuncion
diastolica (38); 44% de nuestros pacientes presentaron clasificacion para disfuncion
diastolica en el periodo predialisis, incrementando a 82% para el periodo transdiélisis y

postdialisis (Figura 7).

100

90
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70

60

50

40

30

20

% Pacientes c/Disfuncion Diastélica

Pre-HDF Trans-HDF Pos-HDF

Figura 7. Porcentaje de pacientes con criterios para disfuncion diastélica
al inicio (Pre-HDF), durante (Trans -HDF) y después (Post-HDF) hemodiafiltracion
p < 0.05 PreHDF Vs Trans HDF y Pre HDF Vs Post HDF

Al evaluar cambios el didmetro y volumen del ventriculo izquierdo, encontramos que el
didmetro diastélico (DD), diametro sistolico(DS), volumen telesistélico (VTS), volumen
telediastélico (VTD) y volumen latido (VL), encontramos que las diferencias fueron
estadisticamente significativas en los periodos pre dialisis, transdialisis y post dialisis con

un valor de p < 0.001 (Figura 8).
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Cambio porcentual con respecto a Pre-HDF

40 . s
- DD Didmetro diastdlico
30 | & Trans-HDF T DS Didametro sistélico
B Pos-HDF i
VTD Volumen telediastolico
20 _ VTS Volumen telesistélico
10 VL Volumen latido
0
I p< 0.001*
-10 Pre —Trans
20 Pre — Post
-30
.40 E - 1
-50
DD DS VTD VTS VL

Figura 8. Cambio porcentual en didmetroy volimenes del ventriculo izquierdo durante
Hemodiafiltracion con respecto al periodo pre Hemodiafiltracion.

Finalmente, evaluamos el porcentaje de cambio en volumen latido antes y después de
hemodiafiltracion y encontramos que hubo correlacion entre el delta del cambio pre y post
dialisis con la tasa de ultrafiltracion, con presion transmembrana y con flujo sanguineo

alcanzando un valor de p = 0.07, p = 0.001 y p = 0.03 respectivamente. (Figura 9).
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% Cambio en VL Pre-Pos HDF

-40 s
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Flujo Sanguineo

Figura 9. Correlacion entre porcentaje de cambio de volumen latido pre hemodiafiltracion
y post hemodiafiltracién contra: A) Tasa de Ultrafiltracién, B) Presion transmembranay
C) Flujo sanguineo.
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DISCUSION

La evaluacion de los cambios ecocardiogréaficos en pacientes con enfermedad renal cronica
han tenido como objetivo principal en muchos estudios el analisis de la repercusion en
funcién sistélica del ventriculo izquierdo, recientemente los cambios en la funcion
diastolica han cobrado mayor interés al demostrarse el impacto que tiene ésta sobre un
desenlace duro como es mortalidad en poblacion general. Este interés no se ha limitado a
poblacion general, sino también en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (18-

20, 26).

La informacion en la literatura mundial sobre evaluacion de funcion ventricular durante
hemodialisis es limitada, sobre todo cuando se relaciona disfuncidn sistélica y diastolica en
hemodiafiltracion. Este trabajo nos permitié conocer cambios tanto en patrones de funcién

sistélica como diastolica antes, durante y despues de hemodiafiltracion.

La evaluacion inicial de la funcion sistdlica en este grupo de pacientes ha incorporado
métodos diagnosticos de ecocardiografia bidimensional, es asi como los trabajos
mencionados del Parfrey y Foley (2,3) hacen énfasis en hallazgos de anormalidades
estructurales en un porcentaje alto de pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, en
nuestro trabajo, no diferimos de estos hallazgos, ya que en la gran mayoria de nuestros

pacientes se encontraron anormalidades estructurales mediante ecocardiografia
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bidimensional semejante a lo encontrado por Parfrey y Foley como en ecocardiografia

tridimensional.

La evaluacion de la funcion sist6lica ha tomado en cuenta diferentes parametros en estudios
realizados en pacientes con enfermedad renal cronica. El indice de masa ventricular
izquierda y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) han sido parametros
analizados en este contexto; con gran frecuencia los pacientes con enfermedad renal crénica
parecen presentar modificaciones asociadas a tratamientos de reemplazo renal como
hemodialisis; en un subanalisis del estudio IDEAL, encontraron que a doce meses de
seguimiento, la masa ventricular izquierda que aunque se encontraba incrementada, no
presentd diferencias entre la medicion basal y el segumiento anual en pacientes que
iniciaron hemodialisis, un hallazgo semejante se encontr6 al medir la fraccién de eyeccion

del ventriculo izquierdo quedando incrementada (39).

En cambio en pacientes tratados con hemodiafiltracion, al evaluar la medicion de FEVI
mediante ecocardiografia tridimensional, con la ventaja que puede conferir este método
para precision en medidas de volumen; encontramos preservada la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en la mayoria de los pacientes y ademas confirmamos que no existen
cambios significativos en ésta con los valores obtenidos antes, durante y después del
tratamiento dialitico. Lo cual nos lleva a pensar durante hemodiafiltracion se evitan los
cambios en funcidn sistélica y el desarrollo de disfuncién en la contraccion general del

ventriculo izquierdo.
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Sin embargo, al evaluar la funcion sistolica mediante técnicas méas sofisticadas, varios
trabajos han descrito trastornos de movilidad segmentaria en pared ventricular izquierda,
siendo uno de los pioneros en esta area el grupo de Mclintyre (12), que con técnicas basadas
en tomografia por emision de positrones, demostrd areas de hipoperfusién miocérdica, que
mas tarde corroboraran otros autores y fueran asociados a alteraciones en la movilidad
regional de la pared ventricular izquierda. Estas alteraciones fueron descritas inicialmente a
mediados de los afios 70s en pacientes cardidpatas con angina que se presentaba sin
cambios electrocardiograficos o disminucion en FEVI (40). Actualmente se ha
documentado de forma clara la presencia de estas anormalidades en pacientes sometidos a
hemodialisis, e incluso se ha propuesto como un fendmeno que condiciona aturdimiento
miocardico, fibrosis miocardica y mas tarde disfuncion sistolica y diastolica clinicamente

detectable (12).

Mediante técnicas no invasivas como lo es la ecocadiografia tridimensional, se ha logrado
obtener la medicion de un indice que permite conocer la sincronia en la movilidad de cada
segmento de la pared ventricular, es asi como con el uso de este instrumento podemos
dividir la pared ventricular en 16 segmentos y evaluar el porcentaje de movilidad
sincronica; cuando éste es superior a 4.8%, se considera disincronia segmentaria o trastorno
de movilidad segmentaria de la pared. Esta evaluacion se ha documentado en sujetos con
enfermedad renal cronica en diferentes estadios, como lo publicado en el trabajo de
Hayashi y cols (41), donde evaluaron este indice en sujetos en estadio K/DOQUI Il o IV'y

en sujetos que se encontraban en terapia de reemplazo renal mediante Hemodialisis
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convencional o dialisis peritoneal; la presencia de disincronia fue de 58%, 48% y 51%

respectivamente, mostrando cierta ventaja el grupo en hemodialisis convencional.

En nuestro andlisis, al evaluar el indice de disincronia, aunque incrementa porcentualmente
antes, durante y después de hemodiafiltracion, los valores puntuales caen dentro de la
normalidad y no existe diferencia estadisticamente significativa entre las tres mediciones.
Lo anterior va en contra de lo reportado en otros trabajos, donde hemodiélisis convencional
se ha relacionado con la presencia de este fenomeno. Una explicacion a nuestros resultados
podria ir encaminada a la tasa de ultrafiltracion utilizada, que en promedio fue menor de 12
ml/Kg/hora; lo cual hasta cierto punto confiere estabilidad hemodindmica y menos riesgo
de hipotension y en consecuencia de zonas de hipoperfusion miocardica; otra de las teorias
que planteamos radica en el efecto de estabilidad hemodinamica atribuible per se a
hemodiafiltracion basados en constante reposicion de volumen de sustitucion. Hasta el
momento no existen trabajos que expliquen de forma precisa este fendmeno por lo que se
requiere de ensayos clinicos mas grandes para reproducirlo y corroborar alguna de estas

teorias.

Por otra parte, encontramos un cambio significativo entre los pardmetros ecocardiograficos
de funcion diastdlica al comparar los periodos antes, durante y después de
hemodiafiltracion. Estos hallazgos han sido demostrados en pacientes en hemodialisis
convencional y en anélisis de pacientes en hemodialisis de alta eficiencia (20); sin embargo,

no hay evidencia sobre funcion diastdlica del ventriculo izquierdo en pacientes en
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hemodiafiltracion. Los parametros medidos mediante ecocardiografia convencional y
doppler tisular que se han catalogado como menos dependientes de cambios en volumen
son la relacion E/A y la pico de la velocidad diastélica temprana del anillo mitral (onda
E’). En este trabajo encontramos diferencias estadisticamente significativas en estos
parametros y no hubo cambios en aquellos valores que se han propuesto como dependientes
de volumen tales como el tiempo de desaceleracion (TDA) o el tiempo de relajacion
isovolumétrica (TRIVI). Estos hallazgos son equiparables a los encontrados por el grupo de
Franssen en Holanda (20), quienes documentaron un deterioro en los parametros de funcion
diastolica durante hemodialisis al ser comparados con un periodo basal previo al inicio de
tratamiento, llama la atencion que en este trabajo, de igual forma consideran las mismas
mediciones como independientes de volumen, dandole un peso importante en la certeza del
diagnostico y quitando hasta cierto punto el sesgo que pudiera llevar a catalogar falsos
positivos. Otro estudio mas reciente es el desarrollado por el grupo de Zsabo (42) en
Hungria, en el cual incluyeron a 30 pacientes que fueron evaluados mediante doppler tisular
para criterios de disfuncion diastolica; inicialmente se realizaron mediciones siendo
tratados con hemodiafiltracion; despues de 3 meses fueron cambiados a hemodialisis
convencional y nuevamente se realizaron mediciones ecocardiogréaficas antes y después del
tratamiento, interesantemente encontraron que aungue no hay diferencia entre la evaluacion
pre tratamiento y post tratamiento en la misma modalidad, al comparar hemodialisis
convencional contra hemodiafiltracion, existe mejoria en los parametros ecocardiograficos
durante el periodo de tiempo que se mantuvieron en hemodiafiltracion, discutiendo en su
publicacion que una de las explicaciones es la mayor remocién de toxinas de mediano peso
molecular que pudieran interferir con una adecuada distensibilidad por un lado y por otro,

el uso de volumen de sustituciéon como un factor que permite una mejor distribucién del
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volumen intravascular en los diferentes compartimentos permitiendo mayor tolerancia a
durante la ultrafiltracion, una de las limitantes en este trabajo, radica en la variabilidad de
resultados en aquellos parametros de funcion diastolica dependientes de volumen, lo que

limita la interpretacion de los mismos.

Cuando evaluamos la sensibilidad y especificidad de estudios sofisticados como la
tomografia por emision de positrones para detectar trastornos de movilidad segmentaria; se
reporta sensibilidad de 67% Yy especificidad de 100%; aunque no parece ser un estudio de
escrutinio util en la practica convencional, su utilidad se basa en la alta especificidad (43);
cuando comparamos las caracteristicas operativas del instrumento utilizado en nuestro
trabajo; sin embargo, el indice de disincronia ha mostrado ser una herramienta no inferior

en la evaluacion de movilidad miocardica comparado con tomografia convencional (44).

El hecho de encontrar en nuestro estudio cambios en parametros menos dependientes de
volumen y no en aquellos en los que claramente la deplecion de volumen repercute, nos
hace pensar que la presencia de criterios de disfuncién diastélica resulta mas objetiva en
nuestros pacientes, aunque una de las limitante en nuestro trabajo radica en no tener
parametros objetivos de medicion del estado de volemia o determinacion de peso seco lo
que daria mayor certeza a estos hallazgos. La presencia de disfuncién diastélica en
pacientes en hemodiafiltracién puede explicarse por diversos mecanismos involucrados en
la distensibilidad y llenado de cavidades, por lo que de cierta forma, la ventaja de

hemodiafiltracion al no desencadenar eventos significativos de disincronia miocardica,
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reduce la cascada de eventos proinflamatorios desencadenados por hipoperfusion

localizada, estos hallazgos nos permiten crear nuevas lineas de investigacion en esta area.

Corroboramos los cambios encontrados en relacion a diametros y volimenes de ventriculo
izquierdo en pacientes en hemodiafiltracion; asociados a disminucion de volumen
intravascular por ultrafiltracion. Es bien sabido y se ha documentado que el volumen
telediastdlico, telesistolica y los didmetros tanto diastolico como sistolico del ventriculo
izquierdo son mediciones dependientes del estado de volemia que incluso se han
corroborado por diferentes métodos incluidos algunos novedosos sistemas basados en
deteccion de radiacion gama (45). Por lo anterior, resulta l6gico pensar que dada la
ultrafiltracion total neta en promedio de 2.63 + 0.58, era esperable en nuestros pacientes un
cambio significativo tanto en diametro sistolico, diastolico y voliumenes telesistélico y

telediastdlico, de igual forma en el volumen latido.

Finalmente y de forma no esperada, encontramos correlacion con significancia estadistica
entre el volumen latido y el flujo sanguineo, asi como la presion transmembrana. Partiendo
de que el volumen latido correspondo a una medida indirecta del gasto cardiaco, podriamos
interpretar estos resultados como a mayor flujo sanguineo menor gasto cardiaco y a mayor
presién transmembrana, menos gasto cardiaco; no encontramos una explicacion clara para
estos hallazgos, una teoria propuesta esta basada en los cambios en la viscosidad sanguinea
conformo incrementa la ultrafiltracion; lo que llevaria a incremento en presion

transmembrana y en consecuencia, la deplecion de volumen efectivo intravascular, la caida
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del volumen latido; sin embargo, es necesario desarrollar estudios clinicos méas grandes

para corroborar estos hallazgos.

Un punto importante a considerar en estos resultados es el nimero de mujeres incluidas;
aunque tradicionalmente la enfermedad isquémica miocardica se asocia mas al género
femenino (46) y por lo tanto pudiéramos pensar que es la razén de haber encontrado pocos
cambios en funcidn sistdlica e indice de disincronia; recientemente existen publicaciones
como la de Han L (47) donde demuestra en un grupo de 852 sujetos que el género femenino
tiene mayor predisposicion a disfuncion diastolica y alteraciones en grosor intima-media de
la carotida; por lo tanto el porcentaje alto de mujeres en este trabajo puede explicar también

los cambios asociados a disfuncion distélica.

Una de las limitantes de este estudio radica en el bajo namero de pacientes incluidos; sin
embargo, la mayoria de trabajos tiene una poblacién pequefia por la laboriosidad de realizar
estudios ecocardiograficos durante terapias extracorpéreas de reemplazo renal
fundamentalmente asociadas a dificultades técnicas para determinacion de ventana acustica.
Ademas de lo antes mencionado, hubiera sido de gran utilidad la correlacion con
marcadores bioquimicos de lesion muscular cardiaca, como creatinfosfocinasa, troponina I,

troponina M.
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Las fortalezas de este trabajo se sustentan en un método diagndstico novedoso en pacientes
en hemodiafiltracion, siendo esta terapia de reemplazo renal poco utilizada no solo en
nuestro pais, sino a nivel mundial; por lo que la informacion obtenida resulta de gran
utilidad. La medicién de parametros ecocardiograficos no dependientes de volumen, hace
mas factible la certeza de los resultados y limita la posibilidad de falsos positivos o falsos
negativos al clasificar como disfuncion diast6lica los valores obtenidos. Aunado a lo
anterior, siendo la ecocardiografia un método altamente dependiente de operador; el
desarrollo de este estudio por un solo evaluador disminuye la posibilidad de errores

interobservador al realizar estas mediciones.

El Instituto Nacional de Cardiologia de México, ha sido de los pioneros en la evaluacion de
funcion miocardica mediante ecocardiografia en pacientes con enfermedad renal cronica,
trabajos previos como el de Luis Cueto y Jaime Herrera (48), demostraron el impacto que
tiene una terapia de reemplazo renal como lo es el trasplante sobre la funcion miocardica.
Actualmente el interés en esta area se relaciona con nuevas modalidades de terapia de
reemplazo renal entre las que se encuentra hemodiafiltracion, siendo nuestro Instituto

también, uno de los pocos lugares donde se realiza este tipo de tratamiento a nivel nacional.

El presente trabajo abre un campo amplio para el inicio de diferentes lineas de
investigacion relacionadas a funcion cardiovascular y vascular sistémica en pacientes que

tienen la necesidad de terapias extracorpdreas de reemplazo renal.
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CONCLUSIONES

1. No existen cambios en fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo medida por
ecocardiografia tridimensional antes, durante y después de hemodiafiltracion.

2. En hemodiafiltracion no encontramos valores anormales en indice de disincronia
como medida indirecta de trastornos de movilidad segmentaria.

3. Al evaluar parametros de funcién diastolica mediante doppler tisular, encontramos
deterioro de los mismos durante y después de hemodiafiltracion comparados con los
valores basales antes del tratamiento dialitico.

4. Existe disminucion en los valores medidos de diametro sistolico, diametro
diastdlico, volumen telesistdlico y volumen telediastolico de ventriculo izquierdo
asi como en volumen latido al ser comparados antes, durante y después de
hemodiafiltracion.

5. Se encontro correlacion entre el porcentaje de disminucion de volumen latido en el
periodo transdialitico y la presion transmembrana y el flujo sanguineo en
hemodiafiltracion.

6. Por lo tanto; hemodiafiltracion parece ser un procedimiento que impacta menos la

funcion sistélica aunque persiste el impacto sobre la funcion diastdlica.
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