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Prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda a través del indice de
Masa Ventricular Izquierda en nifios con terapia sustitutiva de la funcién
renal

Introduccion. La enfermedad renal crénica en estadio terminal (Estadio 5), es
un problema de salud en los nifios se produce en aproximadamente 5 a 10 nifios
por millén cada afio.” Aunque la supervivencia general de los pacientes ha
mejorado en los ultimos 40 afos, las enfermedades cardiovasculares representa
la mayor parte de las muertes.? La insuficiencia renal cronica se asocia con el
desarrollo de remodelacion cardiaca, cardiomiopatia prematura y el aumento de la
morbi-mortalidad cardiovascular.® Los dos factores de riesgo mas importantes en
la mortalidad de enfermedad cardiovascular incluyen enfermedad arterial coronaria
e hipertrofia ventricular izquierda.®'°Por lo anterior surge la necesidad de conocer
la prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda como factor de riesgo de
comorbilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos en tratamiento sustitutivo de
la funcion renal.

Objetivo. Determinar la prevalencia y la severidad de la hipertrofia ventricular
izquierda a través del indice de masa ventricular izquierda en nifos y
adolescentes con hemodialisis cronica y dialisis peritoneal evaluando la geometria
ventricular izquierda.

Material y método. Disefio de estudio: Estudio prospectivo, transversal,
observacional. Se incluyeron a pacientes con diagnostico de insuficiencia renal
cronica, menores de 16 afnos, en terapia sustitutiva con dialisis peritoneal o en
hemodialisis de mas de un mes de evolucién. Se excluyeron a los pacientes con
cardiopatia congénita, insuficiencia cardiaca aguda, mayores de 16 anos, sin
terapia de sustitucion renal. Se eliminaron a los pacientes finados, postrasplante
renal y lo q pierdan vigencia del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se realizé la
seleccion de pacientes tomando como referencia los criterios antes mencionados.
Se lleno la hoja de recoleccion de datos con parametros clinicos y de laboratorios
solicitados y los pacientes se enviaron al servicio de cardiologia pediatrica para
realizar valoracidn ecocardiografica y medicidon de parametros necesarios. Se
revisaron los estudios de laboratorio como son hemoglobina, calcio, fosforo,
tensién arterial,

Andlisis estadistico: Los resultados se analizaran con estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central y dispersion. Los estudios comparativos se
analizaran con R de Pearson

Conclusiones: La deteccion y estratificacion de la hipertrofia ventricular izquierda
una medida que tiene utilidad en la practica clinica. Su hallazgo implica la
deteccion de un grupo de pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, asi
como también, de otras comorbilidades frecuentemente asociadas. La mejoria en
el tratamiento de las condiciones que producen su desarrollo tendra un resultado
positivo en la disminucion de la mortalidad, la prevencion de complicaciones
cardiovasculares asociadas, mejoria en la calidad de vida de los pacientes y la
optimizacion de costos intrahospitalarios.

MARCO TEORICO



La enfermedad renal cronica en estadio terminal (Estadio 5), es un problema de

salud en los niflos se produce en aproximadamente 5 a 10 nifios por millon cada
~ 1

afo.

La incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 5, se ha reportado como 24.3%, 24.5%, 23.9% y 36.9% en nifios
de 0-4 anos, 5-9 anos, 10-14 afos y 15-19 anos, respectivamente. Los eventos
cardiacos mas frecuentes fueron las arritmias (19,6%), enfermedad cardiaca
valvular (11,7%), miocardiopatia (9,6%) y la muerte cardiaca subita (2,8%).2 Al
iniciar dialisis continua se tiene evidencia que los paciente pediatricos en un 69-
82% presentan hipertrofia ventricular izquierda, la cual persiste de un 40-85% con
dialisis cronica , con predominio conceéntrico. Los datos publicados en el
International Pediatric Peritoneal Dialysis, muestran que la prevalencia de la
hipertrofia ventricular izquierda se presenta en un 48%.>

En comparacion con la poblacién general, la supervivencia a largo plazo de los
nifios con enfermedad renal cronica avanzada sigue siendo baja. En concreto, la
esperanza de vida de un paciente pediatrico en dialisis, se reduce 50 afos en
comparacion con los individuos sanos de la misma edad y etnicidad. Aunque la
supervivencia general de los pacientes ha mejorado en los ultimos 40 anos, las
enfermedades cardiovasculares representa la mayor parte de las muertes.?

Los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio V, presentan diferentes
mecanismos compensatorios en respuesta a cambios hemodinamicos, como es la
capacidad del miocardio y el arbol arterial para adaptarse a estrés fisiolégico con
el fin de mantener la estabilidad hemodinamica cardiaca y es bien reconocido. En
los pacientes pediatricos con esta entidad, presentan factores hemodinamicos vy
no hemodinamicos, los cuales trabajan sinérgicamente para alterar los principales
determinantes de gasto cardiaco, asi como la funcién y la estructura vascular.
Tipicamente, estos factores se dividen en dos grupos principales: los factores de
riesgo tradicionales y los factores relacionados con uremia. Ambos parecen
mediar sus efectos aumentando el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, tales como la hipertension, la dislipidemia y la alteracion en el
metabolismo de la glucosa. Un factor de riesgo para la enfermedad vascular,
sobre todo en los nifios, es el metabolismo mineral disregulado que comienza
desde las primeras etapas de la enfermedad renal crénica y se asocia con
altezraciones en los niveles de vitamina D y el factor de crecimiento de fibroblastos
23.

La insuficiencia renal cronica se asocia con el desarrollo de remodelacion
cardiaca, cardiomiopatia prematura y el aumento de la morbi-mortalidad
cardiovascular.* La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) esta presente en mas de
30% de los pacientes en las primeras fases de la enfermedad renal cronica y es
considerada como una adaptacion cardiaca por el aumento del volumen
circulante.> ©

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se desarrolla tempranamente en el curso
de la enfermedad renal cronica y para mantener la funcion cardiaca y reducir la



tensién de la pared ventricular izquierda durante las condiciones de aumento de la
poscarga y la precarga, existe una adaptacion del ventriculo izquierdo, a través de
dos patrones geométricos distintos: 1) concéntricos se presenta una remodelacién
del ventriculo izquierdo y 2) excéntrica, que se caracteriza por la adicién en
paralelo de sarcomeros , se cree que esta mediada principalmente por sobrecarga
de presion. Esto es ejemplo de mecanismos mediados por la presion que dan
lugar a la remodelacion que incluyen la hipertension, el tono vascular alterado y la
hiperactividad simpatica.®

En el caso de los mecanismos mediados por la presion, el aumento de grosor de
la pared ventricular izquierda esta fuera de proporcién con el tamafio de la cavidad
ventricular izquierda. La hipertrofia excéntrica, o la adicién de sarcémeros en serie,
esta relacionada con la sobrecarga de volumen y resulta en un aumento en el
espesor de la pared simétrica, asi como un aumento de tamafo de la cavidad
ventricular izquierda. Ambos patrones geomeétricos se observan en los pacientes
con ERC estadio 2-4, lo que sugiere que alteraciones de volumen y desarreglos
dependientes de la presidn estan presentes en los nifios que en predialisis.? Por lo
tanto la geometria ventricular izquierda alterada podria apoyar el rendimiento
cardiaco supranormal en el contexto de la precarga y la poscarga alterada, pero
en ultima instancia, estas modificaciones estructurales no podria ser capaz de
mantener la funcion cardiaca en el tiempo.®

Los nifios con insuficiencia renal crénica frecuentemente desarrollan
anormalidades cardiacas en la estructura del ventriculo izquierdo, y en la funcion.
Recientemente se ha demostrado que los nifios con insuficiencia renal crénica
leve a moderada en didlisis cronica ha aumentado la masa ventricular izquierda.
Sin embargo, en contraste con los adultos, su funcion sistdlica se mantiene en
reposo.’

La disfuncion diastdlica en los pacientes con dialisis, puede en parte atribuirse a
un mayor indice de masa ventricular izquierda. Los nifios con enfermedad renal
cronica en estadios iniciales, son mas propensos a tener hipertrofia concéntrica,
mientras que los pacientes en didlisis son mas propensos a tener hipertrofia
ventricular excéntrica. Esto sugiere la posibilidad que la disfuncidén diastdlica
puede estar desarrollandose, a través de diferentes mecanismos en los dos
grupos con enfermedad renal.®

La hipertrofia concéntrica se cree que resulta en un ventriculo izquierdo mas
rigido, que es mas dificil de llenar durante la diastole. Por otra parte, la hipertrofia
excéntrica es mas probablemente como resultado de un aumento de volumen
circulante. Esta sobrecarga de volumen puede dar lugar a un aumento de la
fibrilacion y dimensiones del ventriculo izquierdo, y un llenado menos eficaz. La
hipertension es importante en los pacientes con enfermedad renal cronica,
mientras que la sobrecarga de volumen es mas importante en el desarrollo de una
disfuncion diastdlica en pacientes en dialisis.®

Alteraciones en el metabolismo calcio fosforo secundaria a insuficiencia renal
cronica




Existen ademas de la hipertension arterial sistémica otras comorbilidades para la
patologia cardiovascular como es la hiperfosfatemia, la cual juega un papel clave
en la promocién de las calcificaciones vasculares. Se ha identificado que los
mayores niveles de fosforo, se asocian a una mayor progresion de la enfermedad
renal terminal, asi como cardiovascular, secundaria a la activacién del factor de
crecimiento de fibroblastos- 23 (FGF-23).°

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 es una hormona fosfaturica que también
reduce la actividad de la funcién renal de alfa1-hidroxilasa, y la sintesis renal de
1,25 hidroxi-vitamina D, principalmente mantiene una homeostasis en las primeras
etapas de la enfermedad renal crénica, sin embargo al disminuir la tasa de filtrado
glomerular incrementa su concentracion. Por lo tanto las concentraciones séricas
de FGF23, se han identificado como predictores de mortalidad en pacientes con
hemodialisis y dialisis peritoneal.™

Esta familia de proteinas se expresa por muchos tipos celulares incluyendo los
cardiomiocitos y fibroblastos que también expresan receptores de FGF, motivo por
el cual provoca una hipertrofia cardiaca mediante la induccion de cambios en la
expresié1r3 genética que son similares a los provocados por la sobrecarga de forma
cronica.

Este resultado de la hipertrofia ventricular izquierda patoldgica, se caracteriza por

el aumento de deposicion de la matriz extracelular, la hipertrofia y la apoptosis de

miocitos individuales, un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y
11

muerte.

Bioquimicamente, el factor activador de la calcineurina de las células T y la
MAPK, son cascadas de sefalizacion y regulacién central, de la hipertrofia
patolégica que es distinta a la fisiologica la cual se considera como respuesta
adaptativa para el acondicionamiento aerdbico o el embarazo. Es este contexto,
la activacion de 3 fosfatidina kinasa Akt, estimula el crecimiento de los
cardiomiocitos en ausencia de deposicion de la matriz extracelular excesiva o la
apoptosis de miocitos.'?

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 es el factor descubierto que funciona
como una hormona endocrina que regula la homeostasis del fosforo a través de la
unién con el receptor de FGF y Klotho, su correceptor, el cual se observa en la
glandula paratiroides y los rifiones. Las acciones fisiologicas primarias del FGF23
son aumentar la fosfaturia por la regulacion negativa de la expresion de los
cotrasportadores de sodio-fosforo (Na-Pi) en el tubulo proximal y para disminuir la
concentracion de 1,25 hidroxi-vitamina D mediante la inhibicion de la expresion
alfa 1 hidroxilasa y estimular la 24 hidroxilasa la cual degrada la 1,25 hidroxi
vitamina D."

Se ha demostrado que los efectos hipertréficos del FGF23 son dependientes de la
expresion de el Receptor de FGF asi como en la activacion de la cascada de la



calcineurina, ademas se demostré que el bloqueo del receptor de FGF puede
prevenir la hipertrofia ventricular izquierda independientemente de la presion
arterial.’ Con lo anteriormente descrito se observa que existe una asociacion
significativa con el incremento de la concentracion del FGF 23, con el incremento
del indice de masa ventricular izquierda y la hipertrofia ventricular en nifios vy
adolescentes con enfermedad renal crénica con terapia sustitutiva.®

Terapias sustitutivas




Los nifios sometidos a dialisis crénica tienen una funcion diastdlica mas
deteriorada que los pacientes pediatricos con enfermedad renal cronica en
estadios mas tempranos esto se asocid con una disminucién de nivel de
hemoglobina, aumento de fésforo sérico y producto de iones de calcio-fésforo. En
los pacientes con enfermedad renal terminal, la anemia conduce a un aumento
cronico en el gasto cardiaco y contribuye al aumento en el ventriculo izquierdo, el
volumen diastdlico final y el desarrollo de una hipertrofia ventricular izquierda. Del
mismo modo, el efecto negativo de hiperfosfatemia y el aumento del producto
calcio-fosforo que se asocia con aumento de la masa ventricular izquierda en
pacientes con dialisis cronica.™

Los pacientes que reciben dialisis son particularmente susceptibles a la isquemia
miocardica a través de una variedad de mecanismos que implican pequefios
infartos en los vasos, ateroma coronarios, y la reduccidon de la distensibilidad
arterial periférica. La hemodialisis es capaz de inducir isquemia miocardica
subclinica y este fendmeno es principalmente relacionados con ultrafiltracién y la
inestabilidad especifica. Hemos demostrado que tales perturbaciones resultan en
cambios altamente significativos en el flujo sanguineo miocardico global vy
segmentario, consistente con el desarrollo de la isquemia miocardica.'

El fendbmeno de lesién cardiaca inducida por dialisis es comun, y alrededor de dos
terceras partes de los pacientes prevalentes en hemodialisis, muestran isquemia
miocardica secundaria a dialisis. Esto se asocia con una mayor tasa de arritmias
cardiacas, la disminucién de la funcion cardiaca sistélica, y aumentd notablemente
de la mortalidad.™

La dialisis induce aturdimiento miocardico, este se suprime mediante la
modificacion apropiada del tratamiento de dialisis para evitar la hipotension relativa
y reducir la carga de ultrafiltracion. La exposicidon a niveles altos de glucosa en
ayunas en pacientes no diabéticos y con didlisis peritoneal continua ambulatoria,
dio como resultado hiperglucemia transitoria y una mayor hiperinsulinemia
sostenida, esto da como resultado una hiperinsulinemia sostenida, por lo que da
un aumento del gasto cardiaco ademas de hipertension secundaria. En
hemodialisis, los insultos cardiovasculares son predominantemente
hemodinamicos.™

indice de Masa ventricular lzquierda




indice de masa ventricular izquierda (IMVI), es una medida ecocardiografia
corregida alométricamente, que se ha utilizado para cuantificar la hipertrofia
ventricular izquierda y predecir la mortalidad cardiovascular en adultos. Mientras
que un IMVI de >51 g/mz'7 se ha asociado con un aumento significativo en el
riesgo de mortalidad cardiaca en el poblacion adulta hipertensa, sin embargo, no
existe tal punto de corte predictivo para los nifios. La capacidad para medir la
masa del ventriculo izquierdo (LVM) por ecocardiografia ha conducido a una
comprension importante de la contribucion de la masa ventricular izquierda a la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. En el estudio de Framingham, se
realiza una asociacion entre la masa ventricular izquierda como un factor de riesgo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular, independientemente de los factores de
riesgo convencionales, incluyendo la obesidad y la hipertensién. Se han iniciado
numerosos estudios por investigadores independientes para entender mejor la
importancia clinica de este hallazgo.®

En 2012 Shamszad et al, realizdé un estudio donde se identifica el indice de masa
ventricular izquierda y la funcion cardiaca en pacientes pediatricos en dialisis,
observando que los pacientes con hipertension, a pesar de una diadlisis cronica se
encuentra asociada, con el desarrollo de un elevado indice ventricular izquierdo el
cual se encuentra en relacion con una funcién diastélica y sistdlica anormal. La
funcion sistdlica cardiaca también se puede evaluar mediante el calculo de la
fraccion de acortamiento y la fraccion de eyeccion. La fraccion de acortamiento se
considera ser anormal, si se tratara de dos desviaciones estandar (DE) por debajo
de la edad y el género basadas valores normativos y la fraccién de eyeccion se
considera como anormal si es menor del 55%."

Datos recientes de nifios con enfermedad renal crénica, que se someten a dialisis
indican que, a pesar de que la funcién del ventriculo izquierdo es normal en
reposo, la reserva funcional del ventriculo izquierdo durante ejercicio se reduce a
menudo. Recientemente se ha identificado una disminucion en la funcion de la
pared media del ventriculo izquierdo a pesar de la fraccién de eyeccion normal, en
nifios con insuficiencia renal cronica leve y una hipertrofia de ventriculo izquierda
concéntrica. Se ha sugerido que la disfuncién de la pared media podria
representar un fenotipo cardiaco el cual puede desarrollar en mayor riesgo
enfermedad cardiovascular manifiesta, de acuerdo con lo previamente observado
en los adultos. Un aumento en la masa ventricular izquierda puede exceder los
niveles necesarios para compensar la carga hemodinamica. La combinacion de la
geometria concéntrica con la disfunciéon sistdlica y diastdlica cuenta con un
fenotipo caracterizado por niveles de masa ventricular izquierda que son mayores
que lo predicho por el tamafio corporal individual, todo lo anterior se asocia a un
alto riesgo cardiovascular.

También en nifilos con insuficiencia renal cronica, encontramos una combinacion
de geometria concéntrica del ventriculo izquierdo y disfuncion sistdlica a nivel de
la pared media, pero no hay ninguna informacién sobre si este fenotipo
corresponde también a niveles excesivos de masa ventricular izquierda similar a lo
que se ha encontrado en los adultos.®



La medicion ecocardiografica de la masa ventricular izquierda (MVI)
y la definicion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es importante en la
estratificacion del riesgo cardiovascular, es predictivo de los resultados, y pueden
afectar las decisiones de tratamiento."’

La masa ventricular izquierda se calcula de acuerdo a la formula de Devereux: la
cual se describe como:

0.8 {1.04 [(dimensidon del ventriculo izquierdo al final de la diastole +
grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo+ grosor del septo
interventricular)3 — dimension del ventriculo izquierdo al final de la
diastole *]} + 0.6

Se considera hipertrofia ventricular izquierda cuando se encuentra en el percentil
95 para la IMVI el cual se considera hasta del 38.6 g/m®’ , el cual ha sido
aceptado por algunos investigadores para nifios 6-17 afos, otros aplican el punto
de corte similar para nifios y adultos de 51 g/m%7."®

Mas recientemente, Khoury et al. han descrito una edad y modelo normativo de
sexo para determinar el limite del percentil 95 de indice de masa ventricular
izquierda, basados en el indice de masa ventricular izquierda sobre la estatura a
un exponencial del 2.7, el objetivo de este método es contabilizar la diferencia de
la talla sin discontinuar los efectos del sobrepeso y obesidad. En adultos se ha
demostrado que la talla a exponencial 2.7 puede ser el mejor método para indexar
un indice de masa corporal mas proximo a lo real. Por lo anterior, se realizé un
estudio estadistico en el Centro Ecocardiografico del Hospital Pediatrico de
Cincinnati, el cual indexa la masa ventricular izquierda, en nifios segun edad y
talla. (Ver anexo). Los hallazgos significativos de este estudio fueron al encontrar
que el indice de masa ventricular izquierda a un peso ', especifico para la edad."’

Como se ha descrito anteriormente la prevalencia del incremento de la masa
ventricular izquierda se asocia con la severidad y la duracion de la hipertensidén en
un 20%, Se ha observado en nifios con hipertension sostenida, pueden elevar el
indice de masa ventricular por arriba del percentil 95 para su talla, en un 10 —
15.5%, incrementando de esta forma la mortalidad del paciente. Un estudio
transversal multicentrico reciente mostré que el IMVI anormal era comun en nifios
con hipertension recién diagnosticados y ni la gravedad de la presion arterial ni un
resultado anormal obtenida con un monitoreo de la presion arterial, fueron
predictivos para la hipertrofica ventricular izquierda. Ademas del aumento absoluto
de la masa ventricular izquierda se ha demostrado que los patrones geomeétricos
de hipertrofia se asocia con aumento de la mortalidad, especificamente la
hipertrofia concéntrica y excéntrica asi como la remodelacion concéntrica ha
demostrado que incrementa significativamente el riesgo de otros eventos
cardiovasculares.'®

Los pacientes con enfermedad renal crénica con terapia sustitutiva de la funcién
renal se encuentran en riesgo cardiovascular extremo.'® Los factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular incrementan de 10-20 veces mas que en la
poblacién normal. '°* En 1998 se reporto en Estados Unidos que el 33% de las



muertes de niflos con enfermedad renal cronica en estadio 5 segun el US Renal
Data System Report.20 La Sociedad de Dialisis y trasplante de Australia y Nueva
Zelanda, el estudio de cohortes Holandés, y el estudio Aleman informaron que el
40-50% de todas las muertes de pacientes pediatricos con enfermedad renal
crénica en estadio 5 fueron de origen cardiovascular o cerebrovascular.® Los dos
factores de riesgo mas importantes en la mortalidad de enfermedad cardiovascular
incluyen enfermedad arterial coronaria e hipertrofia ventricular izquierda.3’21 El 79%
de los pacientes que inician dialisis peritoneal son hipertensos y solo el 26%,
cuentan con un tratamiento adecuado con ultrafiltracion y medicamentos
antihipertensivos o ambos, aplazando el riesgo de la hipertension ventricular
izquierda y los cambios en la funcion cardiaca. El indice de masa ventricular
izquierda es una medida ecocardiografica la cual ha sido utilizada como factor
predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con terapia sustitutiva de la
funcién renal. ' En estudios recientes en pacientes pediatricos con didlisis
peritoneal la reserva funcional del ventriculo izquierdo reduce su funcion.
Principalmente en la pared media del ventriculo izquierdo se observa un cambio
en la geometria de la misma, aun con una fraccion de eyeccion normal, sin
embargo se identifica un incremento en la masa ventricular izquierda siendo este
un predictor de morbimortalidad para los pacientes con enfermedad renal cronica
que presentan manifestaciones secundarias como hipertension arterial sistémica.??

Por lo anterior surge la necesidad de conocer la prevalencia de la hipertrofia
ventricular izquierda como factor de riesgo de comorbilidad y mortalidad en los
pacientes pediatricos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia y la severidad de
la hipertrofia ventricular izquierda a través del indice de masa ventricular izquierda



en nifos y adolescentes con hemodialisis cronica y dialisis peritoneal evaluando
la geometria ventricular izquierda. Ademas de la correlacion con otros factores de
riesgo de comorbilidad como anemia, alteraciones en el metabolismo calcio
fosforo e hipertensidon arterial. Se trata de un estudio prospectivo, transversal,
observacional.

El universo de trabajo fueron los pacientes del servicio de nefrologia pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza que cumplian
con el diagnostico de insuficiencia renal crénica, todos los pacientes eran menores
de 16 anos, independientemente del genero (femenino y/o masculino) de los
cuales se encontraron activos en el periodo comprendido de Enero del 2013 a
Enero del 2014, que cuenten con terapia de sustitucion renal con dialisis peritoneal
o hemodialisis en un periodo mayor de un mes. Se excluyeron a los pacientes con
cardiopatia congénita, con insuficiencia renal aguda y sin contar con terapia de
sustitucion renal. Se eliminaron a los pacientes finados, que sean postrasplante
renal y los que pierdan vigencia del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los pacientes con los criterios antes mencionados, se registraron por medio del
instrumento de medicién, con datos de identificaciéon personal de los cuales se
incluyeron nombre, afiliacion, edad, sexo, tiempo de terapia sustitutiva renal y
modalidad. Se considero la etiologia de la insuficiencia renal crénica. Se
registraron las comorbilidades como son la hipertension arterial y el uso de
cardiotonicos. Los estudios de laboratorio incluidos fueron principalmente la
hemoglobina, el nivel sérico de calcio, fosforo, Paratohormona y producto calcio
fosforo, los cuales fueron comparados con los recomendados por la KDOQI segun
la edad de los pacientes registrados. 2> 2* 2° (Ver anexos).

Se realiz6 ecocardiograma en donde se registraron los parametros solicitados
segun la siguiente formula:

0.8 {1.04 [(dimension del ventriculo izquierdo al final de la diastole +
grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo+ grosor del septo
interventricular)> — dimensién del ventriculo izquierdo al final de la
diastole *]} + 0.6

Con los datos ecocardiograficos obtenidos, se realiz6 el calculo del indice de masa
ventricular izquierda, y se comparo con los parametros ajustados para la edad.
Los resultados se analizaron con estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central y dispersion, y los datos se correlacionaron con la R de Pearson.



RESULTADOS



Se estudiaron 30 pacientes con diagnostico de enfermedad renal créonica vy
terapia sustitutiva de la funcion renal, de los cuales el 37 % (n=11) fueron del
género femenino y 63% (n=19) del género masculino (Grafica 1). Los grupos
etareos identificados abarcan de 0-4 anos con 0 pacientes, de 5-9 afos se
estudiaron 4 pacientes(13%), de los cuales dos fueron masculinos y dos
femeninos; de 10-14 afos con 20 pacientes (67%) 13 femeninos y 7 masculinos; y
de 15-19 afos con 6 pacientes (20%) 4 femeninos y dos masculinos. (Grafica 2).
Con una media de edad de 12.18 afos. Dentro de la etiologia de la enfermedad
renal croénica se encontraron glomerulonefritis membranoproliferativa (n=1),
hipotrofia renal (n=1), no determinada (n=20), nefritis lupica (n=2), uropatia (n=5),
vasculitis (n=1). (Grafica 3)

Grafica 1. Distribucion de los pacientes por genero (n=30)
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Grafica 2. Distribucion de los pacientes por edad y sexo (n=30)
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Grafica 3. Etiologia de la Enfermedad Renal Crénica de los pacientes estudiados
(n=30)
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De los 30 pacientes incluidos en el estudio 13 (43%) se encuentran en terapia de
sustitucion renal con hemodidlisis; 9 pacientes del sexo femenino y 4 del sexo
masculino; y 17 pacientes (57%) se encuentran con dialisis peritoneal; 10
pacientes femeninos y 7 pacientes masculinos. (Graficas 4 y 5). El tiempo
promedio de terapia sustitutiva renal fue de 2.6 anos. El tiempo promedio de inicio
de terapia de sustitucién renal con hemodialisis fue de 2.2 afios, mientras que en
los pacientes con dialisis peritoneal se reportd de 2.9 afios.

Grafica 4. Tipo de terapia de sustitucidén renal en los pacientes estudiados (n=30).
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Grafica 5. Numero de pacientes por modalidad de terapia sustitutiva renal
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Los pacientes reportados se encontré que el 63% (n=19) presentaban hipertension
arterial sistémica, y el 37% (n=11) no presentan hipertensién arterial. (Grafica 6).
Las cifras de tension arterial sistdlica promedio en pacientes femeninos fue de
116.31 mm/Hg, en pacientes masculinos de 116.36 mm/Hg. En caso de la presion
arterial diastélica se mantuvo en 74.21 mm/Hg para femeninos y 75.45 mm/Hg
para masculinos; la tension arterial media promedio encontrada en los pacientes
femeninos fue de 88.1mm/Hg y en pacientes masculinos de 89.65mm/Hg (Tabla
1). El promedio por grupo de edad de la tension arterial sistélica para el grupo de
5-9 afios se observé en 105mm/Hg, en el grupo de 10-14 afnos de edad con
117mmg/Hg, y en el grupo de 15-19 afos de 121mm/Hg. La tension arterial



diastdlica el promedio se observa en 65mm/Hg, 77mm/Hg, y 73.3mm/Hg para los
grupos de 5-9 afos, 10-14 afios y de 15-19 afios respectivamente (Tabla 2).

Grafica 6. Porcentaje de pacientes con hipertension arterial (n=30)
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Tabla 1. Tension arterial diastdlica, sistolica y media promedio, segun género de
los pacientes estudiados.

Femenino Masculino

(n=19) (n=11)

TA diastdlica 116.31 116.36
(mm/HQ)

TA Sistolica 74.21 75.45
(mm/HQ)

TA Media 88.1 89.65
(mm/HQg)

Tabla 2. Tensién arterial sistdlica, diastolica y media promedio, segun la edad de

los pacientes

Edad TA TA TA
sistolica | diastélica | media
(mm/Hg) | (mm/Hg) | (mm/Hg)
5-9 afios (n=4) 105 65 78.3
10-14 afos 117 77 90.29
(n=20)
15-19 afios 121.6 73.3 89.38
(n=6)




Los estudios de laboratorio registrados de los 30 pacientes incluidos en el estudio
fueron hemoglobina, calcio, fosforo, y paratohormona (PTH). Se observo el
promedio de hemoglobina de los pacientes segun grupo de edad se encuentra en
10.2 g/dl para el grupo de 5 a 9 afios, 9.66 g/dl, para los pacientes de 10-12 afios
y de 11.13g/dl en pacientes de 15-19 afios. Los valores de calcio promedio se
encontraron de 8.62mg/dl, 9.06 mg/dl, 9.24 mg/dI, en los grupos de 5-9 afnos, 10-
14 anos y 15-19 afnos respectivamente. El fosforo sérico se observé con promedio
de 4.13 mg/dl, en los nifios de 5-9 afos, 4.82mg/dl en los adolescentes de 10-14
afios, y de 3.81mg/dl en los adolescentes de 15-19 anos. La hormona
paratiroidea se observo con niveles séricos elevados en todos los grupos etareos
que corresponde a 562.3pg/dl para los pacientes de 5-9 afios, 614.56 pg/dl para
los pacientes de 10-14 afos y 1058.98 pg/dl para 15-19 afos de edad.

Tabla 3. Resultados de laboratorio por grupo de edad.

Edad Hemoglobina Calcio Fosforo PTH
(g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/dl)

5-9 afios 10.02 8.62 4.13 562.3
10-14 afios 9.66 9.06 4.82 614.56
15-19 afios 11.13 9.24 3.81 1058.98

El promedio de indice de masa ventricular izquierda identificado en los pacientes
femeninos se reporto de 135.64 g/m?’, mientras que en los pacientes masculinos
se reporto de 122.92 g/m?’ (Tabla 6). Se observo que en ambos géneros el indice
de masa ventricular izquierdo (IMVI) corresponde a hipertrofia ventricular izquierda
ya que es mayor al percentil 95. Se registro el promedio del IMVI segun la terapia
de sustitucion renal, en donde los pacientes con dialisis peritoneal presentan un
indice de 138.01 g/m*’ mayor al de de los pacientes con hemodilisis los cuales
se encuentran en 121.77 g/m?’. (Tabla 7). El IMVI segin edad se encuentra en
promedio de 105.72 g/m?’, 129.27g/m*’, 153.51 g/m?’, en los grupos de 5-9
afios, 10-14 anos, 15-19 afios de edad respectivamente (Tabla 8), por lo anterior
se encuentran con hipertrofia ventricular izquierda.

Tabla 6. Promedio de indice de Masa Ventricular Izquierda segun género

IMVI g/m?’
Femenino 135.64
(n=19)
Masculino 122.92
(n=11)




Tabla 7. Promedio de indice de Masa Ventricular Izquierda segun terapia de
sustitucion renal.

Terapia de indice de Masa
sustitucion renal Ventricular Izquierda
Promedio (g/m*”)
Hemodialisis 121.77
Dialisis Peritoneal 138.01

Tabla 8. Promedio de indice de Masa Ventricular Izquierda segun grupo etareo

Edad en afios indice de Masa
Ventricular Izquierda
Promedio (g/m?”

5-9 afios 105.72
10-14 anos 129.27
15-19 afos 153.51

Se estudié la correlacién entre el incremento del indice de masa ventricular
izquierda, como definicibn de hipertrofia ventricular izquierda con las
comorbilidades registradas, como es anemia, hipercalcemia, hiperparatiroidismo,
hipertension arterial sistémica, asi como con otras mediciones ecocardiograficas
de indican funcién ventricular como es la fraccion de eyeccidén del ventriculo
izquierdo, septum interventricular y diametro del ventriculo izquierdo al final de la
diastole. Por medio de la correlacion de Pearson no se encontrd asociacion entre
la anemia presentada por los pacientes y la hipertrofia ventricular izquierda
(c=0.32), asi como son los niveles séricos de hormona paratiroidea (c=0.74) y la
tension arterial media (c=0.056). (Grafica 7, 10,11).

Se encontrd que la correlacidn entre el nivel sérico de calcio es significativa con un
p <0.05, al igual como en las variables de la funciéon y estructura ventricular
izquierda como es la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, diametro del
ventriculo izquierdo al final de la diastole y el septum interventricular con una p
<0.01, (Grafica 9, 12, 13,14).



Grafica 7. Dispersion de puntos. Hemoglobina / Hipertrofia Ventricular Izquierda



Grafica 8. Dispersion por puntos. Calcio (Ca) / Hipertrofia Ventricular Izquierda



Grafica 9. Dispersion por puntos. Paratohormona (PTH)/ Hipertrofia Ventricular
lzquierda



Grafica 10. Dispersion por puntos. Tensién arterial media (TAM) / Hipertrofia
Ventricular Izquierda



Grafica 11. Dispersién por puntos. Diametro al final de la diastole del ventriculo
Izquierdo (DVIFD) / Hipertrofia Ventricular Izquierda
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Grafica 12. Dispersion por puntos. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) / HVI
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Grafica 13. Dispersion por puntos. Septum interventricular (SIV) / HVI
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en los pacientes con
enfermedad renal crénica. En poblacion pediatrica la asociacion entre la
enfermedad renal cronica en estadio 5 y la patologia cardiovascular es de 500-
1000 veces mas alta que en poblacién normal.?®

La Hipertrofia ventricular izquierda y la falla cardiaca son respuestas adaptativas al
incremento del trabajo cardiaco, el cual es el producto de la presion ventricular
izquierda y el volumen sistolico. Combinando la sobrecarga de volumen y de
presion es la causa primaria de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con
enfermedad renal cronica estadio 5, esto es exacerbado por el numero de factores
que incluyen el género, edad, actividad del sistema renina angiotensina
aldosterona, nivel de estrés oxidativo etc. Hay una relacion estrecha entre los
cambios del indice del trabajo sistélico y la masa ventricular izquierda en pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5. El trabajo sistdlico esta relacionado con
los cambios del volumen ventricular (sistolico), y los cambios de la presién sistdlica
media en el ventriculo izquierdo. Estos factores son el principal determinante de la
masa ventricular izquierda. La Hipertrofia ventricular izquierda es acompanada por
complicaciones serias de fibrosis lo que genera una funcién anormal y rigidez de la
pared ventricular.?’

La Hipertrofia ventricular izquierda definida como un indice de masa ventricular
izquierda mayor al percentil 95 para la talla) se asocia con un incremento de la
mortalidad, % ya que esta condicion, con tratamiento subdptimo, progresa a
miocardiopatia dilatada, desarrollo de insuficiencia cardiaca y la muerte del
paciente. En el grupo de pacientes pediatricos con terapia de sustitucion renal con
didlisis peritoneal, se ha reportado una prevalencia de HVI hasta del 70%, la
mayor parte de ellos con un patrén de remodelado concéntrico (93%), sugiriendo
una alta asociacion con hipertensién arterial sistémica descontrolada.?® En nuestro
estudio se observo que el 95% de los pacientes presentaron hipertrofia ventricular
izquierda.

Sin embargo, cabe mencionar que existen registros donde se ha documentado
también patrén de remodelado excéntrico como el principal hallazgo19, lo cual
implica la interaccion de multiples mecanismos. Actualmente, las condiciones
asociadas mas frecuentemente al desarrollo de HVI son la hipertensién arterial
sistémica, el sindrome anémico, y el hiperparatiroidismo secundario a la
enfermedad renal cronica en estadio 5. La Hipertension arterial sistémica (HAS) es
una patologia multifactorial que produce aumento de la poscarga, engrosamiento
deletéreo de la pared ventricular izquierda, remodelado ventricular concéntrico y
desarrollo de insuficiencia cardiaca diastdlica (secundaria a alteraciones en la



relajacion ventricular asociadas a la hipertrofia). En el presente trabajo se detecto
la presencia de HAS en 19 pacientes (63.3% de la muestra). Bircan, et.al.,
identificaron que los pacientes de su estudio que presentaron hipertension arterial
definida como tensién arterial mayor o igual al percentil 95 tuvo una muy baja
sensibilidad del 52%, con un valor predictivo negativo 41% para identificar la
hipertrofia ventricular izquierda.®® Como se ha identificado la tensién arterial
elevada modifica la estructura del ventriculo izquierdo, sin embargo en nuestro
estudio no se encontrd asociacion como se ha descrito previamente.

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como es el colesterol sérico
elevado, la hipertensién arterial y la obesidad, no tienen en cuenta el aumento de
la mortalidad por alteraciones del metabolismo mineral, incluyendo Ia
hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de vitamina D, los
cuales se han identificado como factores de riesgo no clasicos para la mortalidad
cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica. El factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) es una hormona fosfaturica la cual
incrementan las concentraciones séricas y se identifica como otro de los factores
predictores de mortalidad en pacientes con terapia de sustitucion renal. Estas
asociaciones se reconocen en los pacientes que hayan tenido una exposicion mas
larga a las alteraciones metabolicas.” En otros estudios se ha identificado en
adultos que la hipertrofia ventricular izquierda con la elevacion de los niveles
séricos de FGF23. En el presente estudio se obtuvieron los niveles séricos de
calcio, fosforo y paratohormona, considerados como principales marcadores
bioquimicos para identificar alteraciones éseas metabdlicas, encontrando que la
relacion entre el calcio y la hipertrofia ventricular izquierda es significativa, en
comparacion con las otras variables estudiadas como es el nivel sérico de
paratohormona.

La anemia es una condicion que produce un incremento en las dimensiones del
ventriculo izquierdo (remodelado ventricular excéntrico) debido a un aumento de la
precarga, lo cual se exacerba con la sobrecarga de volumen frecuentemente
asociada en el grupo de pacientes con IRC. En la muestra de pacientes estudiada,
se detectaron 20 pacientes (66.6%) con esta condicion.

Los patrones de remodelado ventricular descritos reflejan su alta asociacion con
estas condiciones, ya que producen sobrecarga de presion (HAS: hipertrofia
concéntrica) y sobrecarga volumétrica (anemia: hipertrofia excéntrica). Se han
descrito varios mecanismos hemodinamicos y metabdlicos para establecer la
relacion entre HVI y enfermedad renal crdénica, sin embargo, la sobrecarga
volumétrica y de presién contindan siendo los mecanismos fundamentales. Se ha
demostrado que el control 6ptimo de la hipertension arterial sistémica y la



correccion de la anemia producen regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda.™

Es importante sefialar también que el manejo suboptimo de la hipervolemia es una
condicion que exacerba estos mecanismos descritos.

Si bien, los resultados del presente estudio tienen limitaciones respecto al disefio
retrospectivo y al numero de pacientes de la muestra estudiada, la propuesta a
futuro es el disefio de un perfil clinico - bioquimico de este grupo de pacientes
para la deteccion de alteraciones clinicas, bioquimicas, cardiovasculares vy
metabdlicas que se traduzcan en un manejo integral con la consiguiente reduccion
de la morbimortalidad y los costos intrahospitalarios.



CONCLUSION

La deteccion y estratificacion de la hipertrofia ventricular izquierda en el grupo de
pacientes con enfermedad renal cronica manejados con tratamiento de sustitucion
de la funcién renal es una medida que tiene utilidad en la practica clinica. Su
hallazgo implica la deteccién de un grupo de pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, asi como también, de otras comorbilidades frecuentemente
asociadas (principalmente HAS, anemia e hiperparatiroidismo). La mejoria en el
tratamiento de las condiciones que producen su desarrollo (control éptimo de la
hipertension arterial sistémica, correccibon de la anemia acorde a las
recomendaciones establecidas en las guias de manejo y control del metabolismo
0seo mineral) tendra un resultado positivo en la disminucion de la mortalidad, la
prevencion de complicaciones cardiovasculares asociadas (EVC, infarto,
insuficiencia cardiaca), mejoria en la calidad de vida de los pacientes y la
optimizacién de costos intrahospitalarios.
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Anexo 1. Percentiles de indice de masa ventricular izquierda segin edad: Khoury,
MS.etal. Age-Specific Reference Intervals for Indexed Left Ventricular Mass in Children,
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Anexo 2: Nivel de hemoglobina para nifias de todos los grupos étnicos por edad segiin NHANES-II|

Anexo 3: Nivel de hemoglobina para nifios de todos los grupos étnicos por edad segiin NHANES-III

Anexo 4. Nivel de calcio sérico por edad

Edad en afios Calcio Sérico
0-0.25 8.8-11.3
1 -5 9.4-10.8
6-12 9.4-10.3
13-20 8.8-10.2




Anexo 5. Nivel sérico de fosforo por edad

Edad en afios Fosforo Sérico
0-0.25 48-7.4
1-5 45-6.5
6-12 3.6-58
13-20 2.3-45

Anexo 6. Producto calcio - fosforo segun edad

Edad en anos

Producto calcio fosforo

Menores de 12 afos
Mayores de 12 afios

65 mg?/dI*
55 mg?/dI?




@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD ¥ SOUDARIDAD SOCIAL

UMAE HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO LA RAZA

SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PROYECTO DE
INVESTIGACION

“Prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda a través del indice de
Masa Ventricular Izquierda en niios con terapia sustitutiva de la funcion

renal”

Paciente:
Afiliacion:

Edad: Fecha de Nacimiento:

Numero de registro:
Yo pnrnnfnchn

Nombre (s) del paciente o representante legal

Por medio de la presente doy la autorizaciéon para que mi participe

en el estudio Prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda a través del indice de Masa Ventricular
Izquierda en nifios con terapia sustitutiva de la funcién renal, en el que se me ha explicado consiste en que se
realice a mi hijo un estudio ecocardiografico, este estudio no requiere de procedimientos invasivos y solo se
hara un ultrasonido de su corazén y se registraran las medidas que el especialista en Cardiologia Pediatrica
realice como parte de su valoracion de control.

Este estudio en si, es parte de la misma valoracién que requiere mi hijo. Y solo me solicitan que sean
procesados los datos de esta valoracion para analizarlos como parte de una investigacion. El estudio no
genera efectos riesgos ni complicaciones para el paciente.

Dentro de los beneficios es continuar con el seguimiento de todas las posibles complicaciones de la
insuficiencia renal cronica como lo es el desarrollo de la cardiopatia hipertrofica. Y seran registrados y
monitoreados por sus médicos tratantes.



Después de haberme proporcionado la informacion completa sobre los beneficios y con el propésito de que la
atencién de mi paciente sea adecuada, me comprometo a proporcionar informacidon completa y veraz, asi
como seguir las indicaciones médicas.

En caso de que Yo decida que no continuaré con el estudio , se me garantiza que se seguira otorgando la
atencién médica que mi hijo requiera

Otorgo mi autorizacion al personal de salud para la atencion de contingencias y urgencias derivadas del acto
médico sefalado, atendiendo al principio de libertad prescriptiva.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Mario Matos Martinez. Servicio de Nefrologia Pediatrica Tel 57245900 Ext. 23509

Colaboradores: Dra. Xochitl lllian Pérez Bastida. Servicio de Nefrologia Pediatrica Tel 57245900 Ext 23509

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: cOMision.etica@imss.gob.mx

DRA XOCHITL PEREZ BASTIDA

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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