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1.- Resumen.

Titulo: Asociacién de los niveles de paratohormona (PTH) con la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con enfermedad renal cronica terminal en protocolo de
trasplante renal.

Introduccion:

La ERC representa una condicion de salud de alto impacto a nivel mundial y nacional, con
incremento en la mortalidad en los ultimos afos. Asociandose esta progresion al incremento de
enfermedades cronicas como la hipertension arterial o diabetes mellitus. La comorbilidad que
tienen estos pacientes es muy alta, lo que implica un abordaje multidisciplinario ya que muchas
de estas comorbilidades impactan sobre la funcidén miocardica, condicionando aterogenesis
acelerada e incrementado la mortalidad por enfermedad arterial coronaria y disfuncion cardiaca
no isquémica. Los cambios a nivel cardiaco asociados incluyen incremento de la masa
ventricular izquierda y/o disminucion de la FEVI, siendo este Uultimo factor de riesgo
independiente de muerte subita, disritmia ventricular, isquemia miocardica, enfermedad arterial
coronaria e insuficiencia cardiaca.

Esta demostrado que el trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal terminal, ya que es mas rentable que otras terapias, y
sobretodo mejora el prondstico de los pacientes; esto ultimo en relacién a la evidencia respecto
a la correccién del estado urémico post trasplante renal y la normalizacion de la funcién
cardiaca de los pacientes receptores.

Objetivos:
Objetivo Principal: Establecer la asociacion de los niveles de PTH sérica con la FEVI en

pacientes con ERC bajo protocolo de trasplante renal.

Material y Método:
Nuestro universo de trabajo seran los pacientes con enfermedad renal crénica que se

encuentran en protocolo de trasplante renal en la UMAE Hospital de Especialidades, CMN
Siglo XXI, junto con los servicios de Medicina Interna, Cardiologia y Nefrologia. Se llevara a
cabo un estudio observacional, analitico, transversal y retrolectivo. Se acudira a la base de
datos de pacientes con ERC en protocolo de trasplante renal en el 2018. Se aplicaran los
criterios de inclusion y exclusion. Se revisaran los antecedentes relevantes del expediente,
examenes de laboratorios (niveles séricos de PTH, calcio, fosforo y vitamina D) y las
caracteristicas de ECOTT (exclusivamente FEVI). Se vaciaran datos en la hoja de recoleccién
de datos. Se realizara el analisis estadistico para establecer la asociacion de las variables. En
el analisis estadistico, para la descripcibn de las variables poblacionales utilizaremos
frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas. Utilizaremos pruebas de normalidad
para variables cuantitativas, aquellas con distribucion normal las referiremos mediante
medias y desviacion estandar, mientras que las de libre distribucion medianas vy rangos.
Utilizaremos tablas de dos por dos para categorizar los niveles de FEVI normal o disminuida
contra nivel normal o anormal de PTH para establecer diferencias. Finalmente
estableceremos una correlacion lineal para establecer la asociacion del valor de PTH con la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.



Recursos e infraestructura:

En cuanto a los recursos humanos se contaran con los investigadores y colaboradores. Los
cuales con médicos especialistas con maestrias en ciencias de la salud. Los recurso son
propios, los estudios de laboratorio se realizaran en el laboratorio central de la UMAE vy el
ecocardiograma en el servicio de cardiologia.

Experiencia del grupo: Los investigadores cuenta con especialidad médica y maestria en
investigacion clinica, por lo que se cuenta con todo el respaldo de experiencia en la
investigacion clinica y atencion médica.

Tiempo a desarrollarse. El presente estudios se realizara en un promedio de dos meses a
partir de la aprobacion mediante la revision de expedientes y ecocardiogramas.



2,- Introduccion

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT). Sin embargo, la escasez de 6rganos de donantes
sigue siendo un obstaculo importante para el trasplante temprano y exitoso. Por otro
lado, en los ultimos 10 afos, la supervivencia del aloinjerto y del receptor ha mejorado
significativamente. Este resultado alentador refleja muchos factores, particularmente un
cambio favorable en el equilibrio entre la eficacia y la toxicidad de los regimenes
inmunosupresores. Como el rechazo agudo y la pérdida temprana del injerto se han
vuelto menos comunes, el enfoque se dirige cada vez mas hacia la prevencion y el
tratamiento de las complicaciones a largo plazo del trasplante renal. Estos incluyen la
funcién subdptima del aloinjerto, muerte prematura, enfermedad cardiovascular vy
enfermedad 6sea. Por lo tanto, ahora se requiere un enfoque multidisciplinario, en lugar
del manejo de los problemas inmunolégicos por si solos, para optimizar los resultados a
largo plazo de los receptores de trasplante renal.’

Ademas, a largo plazo, el trasplante renal es mas rentable que la dialisis. Por lo tanto, el
trasplante sigue siendo la terapia 6ptima para los pacientes con enfermedad renal
terminal (EST).?

Wolfe et al. compararon los resultados de los pacientes en dialisis que esperaban un
trasplante con los pacientes que recibieron un trasplante de rindn y demostraron que
después de tres a cuatro anos de seguimiento, el trasplante de riidn redujo el riesgo de
muerte en general en un 68%.°

Dentro de las principales causas de la pérdida de aloinjerto renal mas alla del primer
ano posterior al trasplante, es la muerte del paciente, la principal causa de pérdida de
un injerto en funcionamiento.*

Y dentro de las principales causas de muerte, la enfermedad cardiovascular sigue
siendo la mas prevalente, seguida de infeccion y malignidad. Ahora el enfoque en el
trasplante renal se centra cada vez mas en estrategias para mejorar los resultados a
largo plazo mediante la prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
infecciones, enfermedades 6seas, neoplasias y nefropatias cronicas de aloinjertos.®



Se ha observado una alta prevalencia de miocardiopatia (que se presenta clinicamente
como insuficiencia cardiaca congestiva o como crecimiento del ventriculo izquierdo por
ecocardiografia) en los receptores de trasplante renal.®

La ERC tiene efectos adversos sobre la funcién cardiaca por medio de la hipertension y
dislipidemia, ambos condicionando aterogenesis acelerada e incrementado Ila
mortalidad por enfermedad arterial coronaria y disfuncion cardiaca no isquémica.

Los cambios a nivel cardiaco asociados con ERT incluyen incremento de la masa
ventricular izquierda y/o disminucién de la fraccion de eyeccién.’

El aumento de la masa del ventriculo izquierdo contribuye al aumento del riesgo
cardiovascular, ya que tan solo la hipertrofia del ventriculo izquierdo es un factor de
riesgo independiente de muerte subita, disritmia ventricular, isquemia miocardica,
enfermedad arterial coronaria e insuficiencia cardiaca.®

Aunque ya se menciono que la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de muerte en los receptores de trasplante renal (RTR). Varios estudios de cohortes han
examinado ECV en RTR, pero ninguno ha abordado el desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). La ICC es hipotéticamente un evento frecuente y de
importancia prondstica en los RTR.®

Las manifestaciones de la enfermedad cardiaca comprenden tanto trastornos de
perfusidon, que se presentan principalmente como cardiopatia isquémica (Cl) y
trastornos de la funcién ventricular izquierda, que se presentan principalmente como
ICC. Tanto la ICC como la Cl son importantes marcadores pronosticos adversos en la
poblacién general. En los pacientes en dialisis, la ICC ocurre con frecuencia y es un
predictor mas fuerte de mortalidad que la CI."°

El sistema de datos de estudio de morbilidad y mortalidad por dialisis (DMMS por sus
siglas en inglés) Wave 2 demostré que la insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo
importante para la hospitalizacién y se asocia con una mortalidad del 83% a los tres
afios después de una hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, similar a la siguiente

infarto de miocardio (80%)."
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MIOCARDIOPATIA UREMICA

Cuando se desarrolla una insuficiencia renal, se retienen solutos urémicos que
normalmente son excretados por los riniones sanos. Si estos solutos ejercen actividad
bioquimica / biolégica, se les llama toxinas urémicas. De acuerdo con sus
caracteristicas fisico-quimicas, pueden subdividirse en: () pequefios compuestos
solubles en agua (<500 Da, prototipo de urea); (ll) las llamadas moléculas medias mas
grandes (> 500 Da, prototipo B 2 -microglobulina); y (Ill) los solutos unidos a proteinas.
La retencion de estos solutos urémicos da como resultado la falla progresiva de
practicamente todos los 6rganos, en paralelo con la funcién defectuosa de los rifiones.
El cuadro clinico resultante es el sindrome urémico.'?

La causa de la insuficiencia cardiaca de fracciéon de eyeccion reducida en la ERT se
puede asociar a la retencidn de toxinas urémicas, que son depresores del miocardio, y
se han postulado la disfuncién inducida por la uremia a nivel de la bomba de sodio-
potasio-ATPasa.™

En la uremia cronica, la miocardiopatia se manifiesta como disfuncion sistdlica,
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo (VI) o dilatacion del VI. Para determinar
el impacto del trasplante renal en la cardiomiopatia urémica, se realizo una cohorte en
donde todos los pacientes en dialisis que recibieron un trasplante renal exitoso fueron
seguidos con ecocardiografia. Concluyendo que la correccion del estado urémico por
trasplante renal conduce a la normalizacién de la contractilidad del VI en la disfuncién
sistolica, regresion de la hipertrofia en la hipertrofia concéntrica del VI y mejora del
volumen de la cavidad en la dilatacion del VI. El grado de mejoria sugiere que los
pacientes de didlisis con cardiomiopatia urémica se beneficiarian del trasplante renal.™
Las manifestaciones de la enfermedad del ventriculo izquierdo son frecuentes y
persistentes en la uremia crénica y se asocian con un alto riesgo de insuficiencia
cardiaca y muerte. Hay que tener en cuenta otros factores de riesgo que perpetuan la
miocardiopatia en los pacientes con ERT que incluyen edad avanzada, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, anemia, cardiopatia isquémica e

hipoalbuminemia.'®
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ENFERMEDAD CLINICA'Y ECOCARDIOGRAFICA

La ecocardiografia proporciona una evaluacion no invasiva de la estructura y funcion
del ventriculo izquierdo. En poblaciones no nefropatas, la hipertrofia ventricular
izquierda ecocardiografica es un indicador de prondstico adverso, independiente de la
edad, diabetes, hipertension, hiperlipidemia y tabaquismo.'®

En estudios anteriores se ha demostrado que la prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda severa y la insuficiencia sistolica son altas en los pacientes que se encuentran
en dialisis, y cuando ambas alteraciones se encuentran presentes existe una
mortalidad significativamente mayor que los pacientes con ecocardiogramas
normales."’

Foley et al. realizaron un seguimiento de una cohorte prospectiva de 433 pacientes con
ERT desde el inicio de la terapia para la ERT durante una media de 41 meses. La
evaluacion clinica basal y la ecocardiografia se realizaron en todos los pacientes. La
medida de resultado principal fue la muerte durante el tratamiento de dialisis. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular fueron altamente prevalentes
al inicio de la terapia sustitutiva renal: el 14% tenia enfermedad coronaria, 19% angina
de pecho, 31% de insuficiencia cardiaca, 7% de disritmia y 8% de enfermedad vascular
periférica. En la ecocardiografia, el 15% tenia disfuncién sistdlica, el 32% dilatacién
ventricular izquierda y el 74% hipertrofia ventricular izquierda.®

Existen varios estudios que han demostrado regresion de la hipertrofia ventricular y
mejoria de la funcidén ventricular posterior a trasplante renal. Ferreira et al. estudiaron
de forma prospectiva a 24 pacientes con ERT en los que se realizé6 un control
ambulatorio de la presién arterial de 24 horas y una ecocardiografia antesy 3, 6 y 12
meses despueés del trasplante renal. Los autores demostraron que al ano, los pacientes
con trasplante renal exitoso tenian una disminucioén significativa en la presién arterial,
prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda y dilatacién ventricular izquierda, y una
mejora en la funcion ventricular izquierda.'®

Wali RK et al. examinaron el impacto del trasplante renal en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con enfermedad renal terminar (ERT) con ICC.
Habitualmente lo pacientes con FEVI reducida y pobre clase funcional (clasificacion de
acuerdo a la NYHA) no son incluidos para evaluaciones de trasplantes, ya que se

considera que tienen un mayor riesgo de complicaciones cardiacas y quirurgicas. Se
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concluy6 entonces que el trasplante produjo un aumento de la FEVI en 86% de los
pacientes, asociado a mejora en la clase funcional de la ICC en las de 2/3 de los
pacientes y aumenta la supervivencia.?

En otros estudios, se ha evaluado el efecto del trasplante renal en la funcién ventricular
izquierda en pacientes con ERT que requirieron hemodialisis de mantenimiento, estos
sin evidencia clinica aparente de enfermedad cardiaca. El 64% de los pacientes tenian
una funcion ventricular izquierda anormal a pesar de una hemodialisis adecuada. La
funcidén ventricular izquierda se reevalué en los primeros dos meses después del
trasplante renal exitoso. Todos los parametros mejoraron poco después del trasplante:
indice cardiaco, volumen sistdlico, FEVI. Respaldando la existencia de una
miocardiopatia urémica especifica, que es un defecto funcional probablemente
relacionado con toxinas urémicas mal dializadas.?’

La hipertrofia ventricular izquierda, la dilatacidén ventricular y la disfuncion sistdlica antes
del trasplante renal se asocian con un aumento de la mortalidad. Sin embargo, no se ha
investigado si la mejoria en estos indices ecocardiograficos después del trasplante
renal mejora la supervivencia del paciente. McGregor E, et al. realizaron un estudio en
el que se concluyo que diferentes parametros ecocardiograficos (hipertrofia ventricular
izquierda, dilatacion ventricular y disfuncion sistdlica) se asocian con un resultado
adverso antes y después del trasplante renal y la mejoria de las anomalias previas al
trasplante (por ejemplo, una funcién sistélica deficiente del VI) después del trasplante
no necesariamente confiere beneficios de supervivencia.?*%

En otros estudios se ha intentado estimar prospectivamente el impacto del traspante
renal en las caracteristicas morfoldgicas y funcionales cardiacas en pacientes con ERT
sin enfermedad cardiovascular manifiesta, encontrandose que el trasplante renal
exitoso mejora, pero no causa una regresidon completa de las alteraciones
cardiovasculares de la enfermedad renal en etapa terminal. Solo el grosor de la intima
media se normalizé con el trasplante, mientras que la distensibilidad ventricular y
carotidea se mantuvieron anormales. Los resultados sugieren que la duracion
prolongada de la dialisis, el aumento de peso, la presion arterial alta y el hematocrito
alto pueden afectar de manera adversa la tasa de cambio de la hipertrofia

cardiovascular post-trasplante.?*



OTROS INDICADORES PRONOSTICOS QUE IMPACTAN SOBRE LA FUNCION
CARDIACA

Varios factores tienen el potencial de aumentar el riesgo cardiovascular en los RTR. La
disminucién de la funcion renal desempefia un papel central en el aumento de los
eventos cardiacos posteriores al trasplante. Es un factor de riesgo independiente para
la ECV. Ademas, la disminucion de la funcién renal, junto con la diabetes y la
hipertension, afectan negativamente la supervivencia del injerto, lo que, a su vez,
contribuye a aumentar el riesgo cardiaco.?

Meier - Kriesche et al. estudiaron la mortalidad por ECV después de 1 afio de
trasplante. Los valores de creatinina sérica a 1 afio después del trasplante se asociaron
fuertemente con el riesgo de muerte cardiovascular. Por encima de un valor de
creatinina sérica de 1.5 mg / dL, hubo un aumento significativo y progresivo en el riesgo
de muerte.?®

Por lo tanto, la disminucién de la funcion renal puede causar y/o exacerbar la
hipertension, dislipidemia, anemia, hiperglucemia e hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), todos los cuales son factores de riesgo bien establecidos para la enfermedad

cardiovascular.?’

Hipertension

La hipertensién arterial como causa principal de eventos CV en la poblaciéon general; se
ha visto que después del trasplante, la hipertension persiste en un 55.5-93% de los
RTR, con tension arterial sistolica de 2140mmHg.

La presion arterial lograda después del trasplante esta relacionada inversamente con la
tasa de filtracién glomerular (TFG) postoperatoria, y muchos pacientes experimentan
una mejora significativa en el control de la presion arterial con menos medicamentos
dentro de los primeros meses de la cirugia. Sin embargo, los beneficios de la mejora de
la TFG y el estado del liquido pueden verse afectados por el régimen de

inmunosupresion.?® 2°



Dislipidemia

Con una prevalencia del 80% en RTR, la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia
incrementan el riesgo de desarrollar disfuncion crénica del aloingerto, y se consideran
importantes factores de riesgo independiente para la falla del injerto.

La dislipidemia se considera efecto colateral no deseado de la inmunosupresion
(corticoesteroides, ICN e inhibidores mTOR).

En el estudio de Ong CS et al. la hipercolesterolemia estuvo presente en el 71,3%
de los pacientes dentro de los 3 afios posteriores al trasplante.*

El efecto adverso de los niveles elevados de colesterol sérico en la tasa de fracaso del
injerto disminuy6 con el aumento de los niveles de creatinina sérica, por lo tanto se
concluye que los niveles séricos de colesterol tienen una influencia independiente en el

injerto, el paciente y el fracaso general del injerto.*'

Diabetes mellitus

En pacientes no diabéticos RTR, la incidencia de diabetes postransplante oscila entre
4% vy 25%. Habitualmente se desarrolla en un periodo temprano, ocurriendo el
diagnostico en los primeros 6 meses en la mitad de los casos.

Los factores de riesgo que puedan incrementar el desarrollo de esta entidad incluyen
edad, grupo étnico (afroamericano, hispano y sur asiatico), historia familiar, adiposidad
visceral, hipomagnesemia, infecciones virales (VHC y CMV) vy tratamiento
inmunosupresor.

Aunque el trasplante renal mejora los factores de riesgo cardiovascular al restaurar la
funcién renal, introduce nuevos riesgos cardiovasculares, entre ellos, tolerancia a la
glucosa alterada o diabetes mellitus, hipertension y dislipidemia que se derivan, en
parte, de medicamentos inmunosupresores como inhibidores de la calcineurina,
corticosteroides o objetivo de mamiferos. Inhibidores de la rapamicina.

La nueva aparicion de diabetes mellitus después del trasplante (NODAT) ocurre en 2 a
53% de todos los trasplantes de érganos soélidos, siendo los receptores de trasplante
renal quienes tienen un riesgo mayor de eventos cardiovasculares fatales y no fatales y
otros resultados adversos que incluyen infeccién, reduccién de la supervivencia del
paciente, rechazo del injerto y pérdida acelerada del injerto en comparacién con

aquellos que no desarrollan diabetes.>?
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El indice de masa corporal (IMC) es un predictor independiente para muerte y falla del
injerto, con incremento en la tasa de morbilidad y marcada reduccidén de supervivencia
en RTR obesos a los 5 afios postransplante. ElI IMC inicial fue un predictor
independiente para la muerte del paciente y la falla del injerto.*

La prevalencia de tabaquismo en RTR se estima en 24%, siendo similar a la poblacion
general. De estos, 90% continua fumando después del transplante. El habito de fumar
antes del trasplante se asocia significativamente con la reduccion de la supervivencia
global del injerto y perdida del mismo, por lo que dejar de fumar antes del trasplante
renal tiene efectos beneficiosos sobre la supervivencia del injerto

Por lo tanto el tabaquismo incrementa significativamente el riesgo de EVC en RTR,

fibrosis renal, rechazo al injerto y malignidad.®*

Anemia

La prevalencia de anemia puede varias de acuerdo a las definiciones de la OMS o
KDOAQI, y esta relacionada con el tiempo postransplante. La anemia, es un factor de
riesgo no tradicional para las complicaciones cardiovasculares en pacientes con
enfermedad renal crénica, aunque no se ha caracterizado bien en los receptores de
trasplante renal.>

Los valores mas altos de hematocrito se han asociado con una significativa reduccién
en el riesgo de eventos cardiovasculares en comparacion con un valor de hematocrito
de referencia de menos del 30%. Un mecanismo propuesto para esta respuesta
hemodinamica es que la anemia conduce a un aumento cronico en el gasto cardiaco,
como resultado de la reduccion del volumen de gldbulos rojos y la disminucién de la
viscosidad de la sangre, que, a su vez, disminuye la resistencia vascular sistémica;
posteriormente, aumenta el retorno venoso y el gasto cardiaco y, eventualmente,
conduce a HVI e insuficiencia cardiaca congestiva. También se plantea la hipétesis de
que el aumento de los niveles de 6xido nitrico en pacientes con anemia puede causar
vasodilatacién que resulta en un aumento del gasto cardiaco y, a su vez, conduce a los

cambios cardiacos descritos.>®



Alteraciones del metabolismo mineral

Alteraciones en los niveles de hormona paratioridea (PTH), fosforo, vitamina D
contribuyen a la patogénesis de cardiomiopatia urémica. El hiperparatiroidismo
secundarios se asocia a calcificacion vascular, hipertrofia miocardica y disfuncién
cardiaca particularmente en estadios avanzados de ERT; una de las hipdtesis es que al
incrementar los niveles de PTH causa disfuncion del endotelio vascular,
desencadenando la secrecion de colageno e integrina B1 de las células de musculo liso
conduciendo a la remodelacion y fibrosis.

En cuanto a la hiperfosfatemia, se cree induce calcificacién vascular, hay un aumento
en el consumo de fosforo por las células musculares lisas via cotransportados de
fosfato 2 (PiT1) resultando en un incremento celular de fosfato inducienco cambios
osteocondrogenicos; finalmente induce apoptosis en las células musculares y
endoteliales.

Existen reportes de asociacion entre deficiencia de vitamina D y enfermedad
cardiovascular, por un lado incrementando la absorcion intestinal de calcio y fosforo, y
por otra parte como factor antiproliferativo en el corazoén, esto visto en cultivos celulares
en donde la vitamina D activada regula a la baja la proliferacion e hipertrofia de

cardiomiocitos.*’

4 .- Justificacion.

La ERC es un problema de salud a nivel mundial, la tasa de pacientes afectados es
muy alta; sus numeros son verdaderamente alarmantes. La principal causa de
enfermedad renal cronica es nefropatia diabética y sabemos que en el mundo hay 650
millones de pacientes, hecho que incrementa notablementa la inciencia de nefropatia
cronica. La comorbilidad que tienen estos pacientes es diversa, por lo que el abordaje
implica un enfoque multidisciplianrio y muchas de estas comorbilidades impactan en la
funcién miocardica. Unos de los tres gastos catastroficos a nivel nacional son los
pacientes con ERC por las terapias sutitutivas de funcion renal, esta demostrado que
el trasplante mejora el gasto por ERC y el pronostico del paciente. Los pacientes con
ERC constituyen el 25% de la poblacién atendida en nuestra UMAE. Los protocolos de

trasplante renal en el hospital son rapidos y eficaces por lo cual son excelentes



candidatos para establecer el impacto de alteraciones en el metabolismo calcio
fosforo en la funcibn miocardica. ElI hecho de identificar pacientes con
hiperparatiroidismo favorece una mejor atencién en el paciente y al ser manejados
adecuadamente a lo largo del tiempo impacta favorablemente en el pronostico del

paciente receptor de trasplate renal. De ahi la importancia de nuestro estudio.

5.- Planteamiento del problema o pregunta de investigacion.

¢, Cual es la asociacion de los niveles de paratohormona (PTH) en suero, con la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en pacientes con enfermedad renal

cronica terminal bajo protocolo de trasplante renal?

6.- Objetivos.
Objetivo Principal

e Establecer la asociacion de los niveles de PTH sérica con la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con ERC bajo protocolo de

trasplante renal.

Objetivos Secundarios
e Determinar las principales etiologias de ERC en pacientes bajo protocolo de

trasplante renal.

e Describir las modalidades de sustitucion de la funcién renal en pacientes con
ERC bajo protocolo de trasplante renal.

e Establecer la frecuencia de anormalidades de niveles de vitamina D en
pacientes con ERC bajo protocolo de trasplante renal.

e Establecer la relacién calcio/ fosforo de la poblacion con ERC bajo

protocolo de trasplante renal.



7.-Hipotesis.
Hipotesis alternativa o alterna:

Hay una asociaciéon entre la elevacion de los niveles de paratohormona con la
disminucién de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con ERC

en protocolo de trasplante renal.
Hipotesis nula:

No hay asociacion entre la elevacion de los niveles de paratohormona sérica y la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con ERC en protocolo de

trasplante renal
8.- Material y método
8.1 Universo de trabajo:

Pacientes con enfermedad renal crénica que se encuentran en protocolo de

trasplante renal en la UMAE Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI.
a) Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes derechohabientes IMSS, adscritos a la consulta externa de la Unidad
de Trasplante Renal.

e Pacientes con Enfermedad renal créonica en estadio terminal ( Filtrado
glomeruylar <15 ml/min) en protocolo de trasplante renal, de cualquie etiologia.

e Paciente con Enfermedad renal crénica con cualquier tipo de sustitucién de la

funcioén renal.
b) Criterios de exclusion.

e Pacientes embarazadas.
e Pacientes sometidos a paratiroidectomia previa.

e Pacientes con foco infeccioso activo o manifestaciones de sepsis.



Antecedente de insuficiencia cardiaca asociada a cardiopatia isquémica,
trastorno infiltrativo o valvulopatia de cualquier tipo.
Antecedente reciente de de hospitalizacion por sepsis, falla cardiaca aguda,

sindrome coronario agudo o enfermedad tromboembolica venosoa.

c) Criterios de eliminacion.

Ausencia de derechohabiencia.

Ausencia de expediente clinico.

8.2 Lugar donde se desarrollara el estudio:

UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. Servicio de Medicina Interna,

cardiologia y nefrologia.

8.3 Tipo de estudio:

Observacional, retrolectivo, analitico y transversal.

8.4. Descripcion general del estudio:

1.

Acudiremos a la base de datos de pacientes con ERC en protocolo de
trasplante renal a lo largo del 2018, ubicada en el servicio de cardiologia y

unidad de trasplante renal.

2. Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion.

3. Se revisaran los antecedentes relevantes del expediente, examenes de

laboratorios de relevancia (niveles séricos de PTH, calcio, fosforo y vitamina D)
y las caracteristicas de ECOTT (exclusivamente FEVI).

Se vaciaran datos en la hoja de recoleccion de datos.

5. Se realizara el analisis estadistico para establecer la asociacion de las variables.

8.5 Andlisis estadisticos:

Para la descripcion de las variables poblacionales utilizaremos frecuencia vy

porcentajes para las variables cualitativas. Utilizaremos prurbas de normalidad para



variables cuantitativas (Kolmogorov Smirnoff), aquellas con distribucion normal las

referiremos mediante medias y desviacion estandar, miesntras que las de libre

distribucion en medianas Yy rangos. Utilizaremos tablas de dos por dos para
categorizar los niveles de FEVI normal o disminuida contra nivel normal o anormal
de PTH para establecer mediante X2 diferencias entre ambos grupos. Finalmente

estableceremos una correlacion lineal para establecer la asociacion del valor de PTH

con la fraccion de eyeccion del

relacion.

8.6. Tamano de la muestra:

ventriculo

izquierdo con objeto de determinar su

Dado que se analizara el numero de pacientes en protocolo de trasplante del 2018, la
muestra sera por conveniencia.

8.7. Variables:

Dependiente: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, medido por
ecocardiograma transtoracico.
Independientes: Nivel de paratohormona, enfermedad renal crénica, filtrado

glomerular. Duracién de enfermedad renal cronica.

8.8 Descripcion de Variables:

DEFINICION DEFINICION A
VARIABLE TIPO CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION
FEVI Cuantitativa Cantidad de sangre que el Expresién en porcentaje de la Porcentaje del 0 al 100
ventriculo expulsa en cada latido fraccion de eyeccion
Fésfoso sérico Cuantitativa continua Cantidad en mg/dL Expresion en mg/dL. Mg/dL.
Nivel de 25 OH Cuantitativa discontinua Cantidad en UI/L Expresién en UI/L ul/iL
Vitamina D
Calcio sérico Cuantitativa continua Cantidad en mg/dl de calcio en Numero de mg de calcio en Cantidad en mg/dL.
SUEero. suero por cada dL.
Nivel de PTH Cuantitativa continua Cantidad de paratohormona en Concentracion de PTH en Pg/mL.
(Paratohotmona) suero expresada en pg/dL. pg/mL
Edad Cuantitativa discreta Tiempo transcurrido a partir del Afos de vida del paciente al Afos
nacimiento de un individuo momento del estudio
Género Cualitativa dicotémica Condicion de un organismo que  Femenino: propio de la mujer. Masculino
distingue entre masculino y  Masculino: propio del hombre. Femenino
femenino
DM2 Cualitativa dicotémica Enfermedad crénica e Confirmacién del diagnéstico Presente o ausente

irreversible del metabolismo en
la que se produce un exceso de
glucosa en sangre y en la orina;
es debida a una disminucion de
la secrecién de la hormona
insulina o a una deficiencia de su
accion.

al momento del estudio

Duracién de DM2

Cuantitativa discontinua

Tiempo en afos desde la
deteccion de la enfermedad
hasta el momento actual.

Expresioén en afios

Afios.

HAS

Cualitativa dicotémica

Presién que ejerce la sangre
sobre las arterias de forma
sostenida.

Confirmacion del diagnéstico
al momento del estudio

Presente o ausente

Duracién de HAS

Cuantitativa discontinua

Tiempo en afos desde la
deteccion de la enfermedad
hasta el momento actual.

Expresioén en afios

Afios.




Insuficiencia cardiaca Cualitativa dicotémica Sindrome clinico con sintomas  Confirmaciéon del diagnéstico  Presente o ausente
tipicos que pueden ocurrir en al momento del estudio
reposo o esfuerzo y que se
caracteriza por una perfusion
sistémica  inadecuada  para
alcanzar las demandas
metabodlicas  del  organismo
consecuencia de  cualquier
anormalidad estructural o
funcional que afecte la
capacidad del corazén para
expulsar sangre.

Duracién de ERC Cuantitativa Periodo de tiempo que se  Tiempo de evolucion desde el  Afios
extiende a partir del descenso de  diagnostico hasta el momento
la filtrado glomerular (FG) <60  del estudio
ml/min/1.73 m2 durante mas de

3 meses.

Modalidad de TSFR Cualitativa dicotémica Reemplazo de la funcion del Recurso terapéutico de Hemodialisis
rifén en pacientes con soporte renal: dialisis Dialisis peritoneal
insuficiencia renal. peritoneal o hemodialisis al

Hemodidlisis: Método sustitutivo momento del estudio
de la funcién renal que emplea
una membrana dialitica

externa sintética y un circuito
sanguineo extracorpéreo para
llevar a cabo el procedimiento
dialitico.

Didlisis ~ peritoneal:  método
sustitutivo de la funcién renal
que emplea la membrana
peritoneal para realizar el
intercambio de solutos y agua
entre la sangre y la solucién

dializante.
Etiologia de la ERC Cualitativa Causa de la enfermedad renal Establecer la causa de Clasesde etiologias.
crénica acuerdo a lo anotado en el

expediente clinico

9. Aspectos éticos

El presente estudio se considera una investigaciéon sin riesgo, de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
su titulo segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
capitulo I, articulo 17.

Todos los procedimientos se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y a la Declaracién de
Helsinky y sus enmiendas.

El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender la
relacion entre los niveles altos de PTH y su impacto sobre la FEVI en los pacientes en
protocolo de trasplante y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos), de tal manera que al establecer
dicho impacto podamos corregir estas alteraciones en el metabolismo mineral 6seo y
disminuir su repercusion sobre la funcidon cardiaca, sobre todo ante la elevada
prevalencia de ERC en nuestro medio.

Se considera mayor beneficio con este estudio ya que al tratarse de un estudio
retrospectivo transversal no hay impacto negativo sobre los sujetos a tratar.



Para garantizar la confidencialidad de la informacion se tomaran toda clase de
precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la
investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Para la obtencion del consentimiento informado, sera solicitado por el investigador, en
este caso la dra Monica Yazmin Duran Perez. La participacion de las personas en esta
investigacion médica es voluntaria. Todos los participantes han recibido la informacién
adecuada acerca de los objetivos, métodos, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del estudio. El participante potencial debe ser informado del
derecho de participar 0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurar que el individuo
ha comprendido la informacidn, el investigador debe pedir entonces, preferiblemente
por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.

Todas las personas que participan en la investigacidn médica deben tener la opcion de
ser informadas sobre los resultados generales al finalizar el estudio.

10. Recurso, financiamiento y factibilidad

10.1.1 Recursos humanos
a) Investigador principal: Monica Yazmin Duran Pérez

b) Colaboradores: Oscar Orihuela Rodriguez
c) Asesores: Maura Estela Noyola Garcia, Juan Carlos Anda Garay

10.1.2 Recursos fisicos

Archivo Clinico del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Instituto Mexicano del Seguro Social

10.1.3 Recursos materiales

Computadora, impresora, hojas bond, lapices y plumas, borradores, sacapuntas,
marcatextos, escritorio, silla, expedientes.

10.2 Financiamiento
El presente estudio no se requerira de recursos financieros.

10.3 Factibilidad

Este proyecto de investigacion es factible desde el punto de vista clinico, metodolégico
y ético. Se cuenta con autorizacion de las autoridades del hospital, no se modificaran
las politicas de salud o de atencién institucional, por lo que se considera factible su
realizacion.



11. Cronograma de actividades

ACTIVIDADES ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO
Revision de
. X X
literatura
Disefio de
protocolo de X X
investigacion

Recoleccion de

datos

Analisis de
resultados
Redaccion de

escrito final
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