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RESUMEN

Introduccion: Un 75% de los pacientes que inician didlisis tienen hipertrofia ventricular izquierda
(HVI). La hipertrofia concéntrica resulta de una sobrecarga de volumen. La miocardiopatia
predispone a los pacientes con enfermedad renal crénica a falla cardiaca y a muerte temprana. La
HVI progresiva es caracteristica en un estado de didlisis, y estd asociada con el desarrollo de
insuficiencia cardiaca de novo. Una reduccion en el indice de masa del ventriculo izquierdo est&
asociado con una mejora en la sobrevida cardiovascular por cualquier causa. La HV1 esté asociada
con alteraciones en el ritmo, lo cual predispone a los pacientes en Hemodialisis (HD) a muerte sUbita.
En los pacientes incidentes en hemodialisis sin sintomas de enfermedad cardiaca exhiben HVI. Otros
factores de riesgo potenciales para HVI progresiva en pacientes en HD incluyen edad, género, raza,
diabetes, enfermedad renal primaria, indice de masa corporal (IMC), hipertension, modalidad de
didlisis, ganancia de peso interdialitico, sobrecarga de volumen del VI, tipo de acceso vascular,
marcadores de inflamacion, alguno de los cuales predicen muerte stbita en pacientes incidentes en
hemodialisis.

Metodologia: se realizd6 un estudio de cohorte, observacional, longitudinal, ambispectivo,
descriptivo, unicéntrico. Incluyé a 60 pacientes del programa de Hemodialisis cronica, a quien se les
realiz6 un estudio ecocardiografico para evaluar y determinar las alteraciones ecocardiograficas
estructurales y funcionales mas frecuentes en los pacientes con enfermedad renal crénica en el
programa de Hemodidlisis; y correlacionar los factores de riesgo cardiovascular encontrados en los
pacientes con enfermedad renal crénica con la presencia de alteraciones ecocardiogréaficas.

Resultados: Se les realizd un ecocardiograma bidimensional modo M, la masa del ventriculo
izquierdo fue calculada en gramos, se usaron los criterios de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia de acuerdo a la siguiente formula: 0.8 X [1.04 X {(diametro diast6lico del ventriculo
izquierdo + engrosamiento de la pared posterior del ventriculo izquierdo + engrosamiento del septum
interventricular)®— (diametro diastélico del ventriculo izquierdo)®} + 0.6g La media de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo es de 56.90 + 14.778 en el grupo de los hombres, y de 60.10 +
11.238 en el grupo de las mujeres. La media de la masa del ventriculo izquierdo en el grupo de los
hombres es de 116.41 + 9.409, y en el grupo de las mujeres es de 108.19 + 9.471. El analisis del
coeficiente de correlacion entre la FEVI y engrosamiento del septum interventricular, se obtuvo una
r=-0.35y una P<0.05. El analisis del coeficiente de correlacion entre la FEV1y el engrosamiento de
la pared posterior del VI, se obtuvo una r=-0.45 y una P<0.05. En un analisis de regresion lineal se
analizé el indice de masa corporal y la masa del ventriculo izquierdo, se obtuvo una r=0.62, con una
R?=0.36, con una P<0.005.

Conclusion: La prevalencia de la HVI es del 78.3% en la poblacion de pacientes con ERC en TSFR
con HD en el HIM, y esta asociado con un incremento en paralelo en la mortalidad cardiovascular y
con la severidad de la ERC.
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MARCO TEORICO

El fendmeno asociado con la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HV1) y la fibrosis cardiaca
han sido descritos como un componente frecuente de la enfermedad renal crénica (ERC) durante
décadas.

Los factores patogénicos involucrados en la HVI y la fibrosis en la ERC han sido divididos
en 3 categorias:

1.- relacionados con la poscarga, implican una resistencia arterial sistémica, elevada presion
arterial sistélica (y diastolica), y la compliance de los grandes vasos. El tltimo factor podria estar
relacionado en parte al fendomeno comun de la calcificacion adrtica (mas correctamente “osificacion’)
vistaen la ERC. Esto resulta en engrosamiento concéntrico y remodelacion de las células miocérdicas.

La activacion del sistema renina angiotensina aldosterona intracardiaco (SRAA) parece ser
el factor clave de esta via, pero la angiotensina Il y la aldosterona también estan involucrados en la
hipertrofia y la fibrosis de las células miocardicas, independientemente de la poscarga. Recientemente
el estrés oxidativo y la activacion de la xantina oxidasa han sido implicadas en la HVI causada por la
induccidn de la poscarga.

2.- relacionados con la precarga, involucran la expansién de volumen intravascular
(sobrecarga de liquidos y sal), anemia, y en ciertas circunstancias el gran flujo de las fistulas arterio-
venosas de los accesos vasculares. Estos factores tardios resultan en estiramiento y remodelacion
excéntrica o asimétrica del VI.

Tanto la poscarga como la precarga pueden operar de manera simultanea y probablemente
tengan efectos sinérgicos o aditivos. Por lo tanto no es facil separar los efectos de la poscarga y la
precarga en la patogénesis de la HVI o incluso en establecer una importancia jerarquica debido a que
estan intimamente ligados uno con el otro en la ERC. Sin embargo, evidencia acumulada sugiere que
la sobrecarga relacionada con la inadecuada restriccion de sal y ultrafiltracion, juega un rol
dominante.

La hipertrofia miocardica y la isquemia de los miocitos activan a la apoptosis celular y a la
autofagia (tal como la apoptosis mediada por Nix; Nix es un miembro de la familia BCL-2 de la
apoptosis/proteinas relacionadas con la autofagia) y la activacion de las vias que culminan con un
incremento en la produccidn de la matriz extracelular que llevan a la fibrosis celular intramiocardica.
Esto conlleva a una disfuncion progresiva en la contractilidad y la rigidez de la pared miocéardica, con
la consiguiente disfuncion sistélica y diastdlica, y al final a una miocardiopatia dilatada y a una
insuficiencia cardiaca congestiva tanto sistdlica y/o diastolica.

La fibrosis intermiocardica produce alteraciones en la conductividad eléctrica y es
arritmogénica (fibrilacion ventricular), causada por la superposicion de las vias de alta resistencia
para la conductancia eléctrica ventricular y el impulso de las vias de reentrada.

La isquemia cardiaca concomitante por la aterosclerosis de la arteria coronaria puede
agravarse por el incremento del trabajo cardiaco y por el consumo de oxigeno; de hecho la isquemia
puede agravar la pérdida celular miocardica y llevar a la fibrosis.

3.- no relacionados con la poscarga o la precarga; recientemente se ha enfocado en los
mediadores sistémicos celulares que traducen las alteraciones hemodinamicas y circulatorias en un
incremento de la masa ventricular. La activacion del blanco de la rapamicina en los mamiferos
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(mTOR) y la regulacién corriente abajo del ERK 1/2 y la fosforilacion de la S-6 cinasa y 4E-Bpl
estan relacionadas con la hipertrofia miocardica.®

Un hiperparatiroidismo secundario severo y la hiperfosfatemia estan asociados también con
una alta prevalencia de HVI en ERC, aungue el mecanismo causal no estd bien dilucidado. La
elaboracion de citocinas de la “micro-inflamacion” (tales como FNT-alfa, IL-1 e IL-6) activan el
sistema nervioso simpatico, produciendo catecolaminas, y endotelina-1 en exceso.®

El persistente hiperaldosteronismo que sigue a la activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona ademas de factores no dependientes de la activacion del SRAA promueven la fibrosis
cardiaca, al activar y promover la sefializacién que activa al factor de crecimiento transformador B.

Estados de deficiencia tales como hierro o eritropoyetina y también la deficiencia de carnitina
promueven HVI. Sin embargo el reemplazo de estos factores tiene efectos variables en la HVI en
pacientes con ERC.

La deficiencia de Vitamina D puede activar el SRAA intracardiaco, y el reemplazo con
vitamina D puede causar regresion de la HVI o la fibrosis cardiaca. El disminuir los niveles de PTH
en la uremia con cinacalcet disminuye la fibrosis cardiaca pero no afecta la masa del ventriculo
izquierdo (MV1). El calcitriol también reduce la fibrosis cardiaca y el remodelamiento microvascular
en modelos experimentales de falla renal.

Por razones poco entendidas, la hipoalbuminemia esta asociada con un riesgo elevado de HVI
en pacientes en hemodidalisis, un proceso similar a la microalbuminuria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

El endurecimiento de los principales vasos causado por el entrecruzamiento de colageno y la
calcificacion pueden ciertamente aumentar la HVI, y un incremento en la resistencia periférica
causado por la vasoconstriccion puede incrementar la presion arterial sistémica. La elevacion en
plasma de la concentracion de sodio > 135mM puede inducir un “endurecimiento” del endotelio
vascular y alterar la liberacion del 6xido nitrico que es un vasodilatador en la microcirculacion,
independientemente del volumen plasmatico.?

De Paula et al. mostraron que el modular las concentraciones de sodio durante la dialisis
(niveles entre 133 y 135 mM) disminuyen la sed, la ganancia de peso interdialitico y mejorar la
presion arterial, aunque esto no se ha medido.

El desarrollo, severidad, y persistencia de la HVI estan asociados con un alto riesgo de
mortalidad y eventos cardiovasculares en ERC. Zoccali et al. ha reportado un riesgo en la mortalidad
del 50% y un 85% en el riesgo de eventos cardiovasculares a 3 afios en pacientes en los terciles mas
altos del cambio en la masa del VI (en g/m2 por minuto) tratados con hemodialisis convencional.

London et al encontrd que una reduccion del 10% en la masa del VI (29 g) se tradujo en una
disminucién del 28% en el riesgo de mortalidad por cusas cardiovasculares en al menos 5 afios de
seguimiento de una cohorte de pacientes tratados con hemodiélisis (una reduccion de 1.0 g se tradujo
en una reduccion del 1.0% en el riesgo por mortalidad cardiovascular).

Los predictores de regresion de HVI incluyen un mejor control de la presion sist6lica, una
onda de pulso lenta (una medida sustituta o distensibilidad adrtica), y un gran aumento en los niveles
de hemoglobina. La falla para regresion de la HVI con el tiempo estd relacionado con la
distensibilidad adrtica sin cambio y con la anemia severa.
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Aln optimizando el tratamiento médico e incluso con procedimientos de revascularizacion,
el riesgo de muerte subita es bastante comun en pacientes en diélsis, sugiriendo que otros factores
ademas de la isquemia miocardica, tal como la HVI y la fibrosis los cuales juegan un rol importante
en el desencadenamiento de una arritmia letal.

En el estudio 4D el cual evalu6 los efectos de disminuir los niveles de colesterol LDL con
atorvastatina en pacientes diabéticos en hemodiélisis, 60% de las muertes cardiacas fueron subitas,
15% de las muertes se debieron a infarto agudo de miocardio. La presencia de HVI al menos duplica
el riesgo de muerte subita en el grupo de pacientes enrolados en el estudio 4D; al igual que los niveles
elevados de NT-pro-BNP.

La muerte subita puede ser desencadenada por arritmias ventriculares principalmente debidas
a fibrilacion ventricular y esto puede aumentar de manera espontanea debido a anormalidades
eléctricas en la conduccién y/o a eventos isquémicos subitos.

Potenciales sustratos para la génesis de arritmias ventriculares fatales en este escenario
clinico incluyen alteraciones metabélicas como la hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo; alteraciones
electroliticas como potasio elevado, alteraciones en el Ph; hiperactividad simpatica, disfuncién
autonémica, apnea obstructiva del suefio, prolongacion del QT hereditario o adquirido, disfuncion
sistolica o diastdlica, sobrecarga de volumen aguda, etc.®V)

El 75% de los pacientes que inicia didlisis tienen HVI concéntrica, como resultado de una
sobrecarga de presion en el VI; e hipertrofia excéntrica como resultado de sobrecarga de volumen en
el VI. La cardiomiopatia presente conlleva a una insuficiencia cardiaca subsecuente o0 a muerte
temprana. La HVI progresiva es caracteristica en los pacientes en dialisis y esta asociada con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca de novo. Una reduccién en el indice de masa del ventriculo
izquierdo (IMVI) esta asociado con una mejora en la sobrevida cardiovascular por cualquier causa.
El hallazgo clave en pacientes sin enfermedad cardiaca sintomatica después del inicio de la HD es la
hipertrofia concéntrica progresiva del V1, el cual esté asociado con niveles elevados de presion arterial
sistolica. 121"

La hipertension esté presente en aproximadamente 80 a 90% de pacientes con ERC, siendo
un factor importante para el desarrollo de HVI. Implica un estatus de sobrecarga de presion y
volumen. La normalizacion de la hipertension con el uso de antihipertensivos o una adecuada
ultrafiltracion indican una reduccidn sustancial de la sobrecarga hemodindmica. Aunqgue la reduccion
de las cifras de tension arterial est4 asociado con la reduccion de la sobrecarga hemodinamica y la
regresion de la HVI en pacientes con ERC, todavia no se ha demostrado si la normalizacion de la
hipertension con una dialisis adecuada tiene un efecto similar para reducir la carga hemodinamica y
la HVI.49)

Otros factores de riesgo potenciales para HVI progresiva en pacientes en HD incluyen la
edad, el género, raza, diabetes, enfermedad renal primaria, IMC, tiempo en dialisis, hipertension,
ganancia de peso interdialitico, sobrecarga de volumen del VI, tipo de acceso vascular, shunt’s
arteriovenosos, y también marcadores de inflamacion, algunos de los cuales predicen muerte stbita
en los pacientes en HD. Los factores no hemodinamicos que influyen en la HVI son el
hiperparatiroidismo, niveles altos de endotelina, al activacién se SRAA, hipoalbuminemia y la
uremia.

Aproximadamente75% de pacientes en dialisis tienen un incremento en la MVI. De manera
similar, hay una baja fraccion de eyeccion (FE), incluso en ausencia de manifestaciones clinicas de
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insuficiencia cardiaca; la FEVI baja es un factor de riesgo para mortalidad por causa cardiovascular
en pacientes con ERC. La miocardiopatia predispone a falla cardiaca y a muerte temprana. La HVI
se asocia con una prolongacion del QT, el cual predispone a muerte subita. La HVI progresiva es
caracteristica en los pacientes en diélisis, y ha sido asociada con el desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva de novo. Una reduccién en el indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI1) se asocia
con una reduccién en la mortalidad cardiovascular.

El periodo de ERC avanzada antes del inicio de didlisis es un periodo vulnerable cuando
muchas claves en intervencion terapéutica son implementadas, tales como cambios en el régimen de
antihipertensivos, inicio de tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE), y la
decision de modalidad de dialisis; todas estas intervenciones pueden impactar en el resultado después
del inicio de la dialisis. Un mejor entendimiento en el cambio en la estructura y funcién del VI de una
etapa de ERC a enfermedad en estadio terminal puede identificar los factores de riesgo modificables
para mejorar los resultados después de la enfermedad en estadio terminal. ¢9

El proceso patolégico que incrementa la poscarga (hipertension) probablemente inicia en
etapas tempranas de la ERC, llevando posteriormente a HVI como una respuesta adaptativa que
inicialmente normaliza el estrés en la pared ventricular y mantiene la FE normal. Conforme pasa el
tiempo la HVI se asocia con isquemia subendocéardica y fibrosis, que conlleva a una eventual
disfuncion sistélica. La transicion de HVI compensada a insuficiencia cardiaca se anuncia con la
dilatacion del V1, disfuncion sistélica y progresa a alteraciones en el llenado del VI. 2021

La evaluacion rutinaria de la FEVI ha sido recomendada en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Curtis et al mostraron que una FEV1 baja se asoci6 con un incremento lineal en la mortalidad
en pacientes sin HD con insuficiencia cardiaca estable. Una FEVI baja al inicio de la HD es un fuerte
predictor de mortalidad cardiovascular y por todas las causas. Una FEVI baja tiene 9 veces méas de
riesgo para muerte cardiovascular y 4 veces mas de riesgo para muerte por todas las causas. Ademas,
una disfuncién sistolica leve del VI tiene un mal prondstico de supervivencia en pacientes en HD.
Zoccali et al. demostraron que una reduccion del 1% en la FEVI incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales 1.04 veces en un analisis multivariado en pacientes en
hemodialisis. 2

Las anormalidades en la geometria cardiaca son altamente prevalentes en los pacientes con
ERC estadios 3 0 4. HVI concéntrica y excéntrica resultan de la interaccion entre factores
hemodinamicos y no hemodinamicos. Aunque la funcion de la cAmara esta generalmente preservada,
la funcion del VI es a menudo anormal en los pacientes con ERC.

Las anormalidades en la funcion sistélica se ha documentado en pacientes con ERC con HVI
conceéntrica, independientemente del valor de corte de HVI. En pacientes adultos con HVI concéntrica
tienen una elevada incidencia de eventos cardiovasculares, incluyendo la muerte. En contraste, los
pacientes con HVI excéntrica o con geometria concéntrica aislada muestran indices intermedios
comparados con pacientes con una geometria normal del V1. Estudios longitudinales en pacientes con
cifras elevadas de presion arterial con o sin ERC, se ha reportado que el tratamiento antihipertensivo
induce una reduccidn en la HVI y mejora el prondstico.

Tanto la prevencion y la regresion de la HVI han mostrado que reducen la incidencia de
eventos cardiovasculares, como lo demuestra el estudio ESCAPE. Los estudios sugieren que el tener
un adecuado control de las cifras de tension arterial con altas dosis de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina Il en pacientes con ERC, produce una regresion de la HVI y una
mejora en la funcién miocardica la cual se alcanza entre 12 a 24 meses. ¢®
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Foley et al demostré en una serie de estudios ecocardiograficos que el agrandamiento del VI
no se detiene al instituir el tratamiento con la dialisis. Por lo que el registro ecocardiogréfico provee
informacion prondstica en los pacientes en dialisis. London et al demostrd que un tratamiento intenso
de los factores de riesgo para HVI produce una regresion en el indice de masa del ventriculo izquierdo
(IMV1) reduciendo la mortalidad cardiovascular y por todas las causas.

El estudio Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis (CREED), relacion6 cambios
en la MVI con todas las causas de mortalidad y la incidencia de eventos cardiovasculares y evaluo si
estas relaciones son independientes de la MV basal, eventos cardiovasculares previos y de una serie
de factores de riesgo tradicionales y no tradicionales. Este estudio mostré que la progresion de la HVI
estd asociada con mortalidad e incidencia de eventos cardiovasculares independientemente de la MVI
basal. Por lo que la monitorizacion con ecocardiograma provee informacion pronostica respecto a una
sola estimacion de la MV 1y sugiere la realizacion de determinaciones seriadas son Utiles en la practica
clinica en el manejo de los pacientes con ERC. @4

Dentro de las alteraciones electrocardiograficas asociadas con la HVI estan el intervalo QT
disperso prolongado, el desarrollo de arritmias y muerte stbita en otro grupo de pacientes; recientes
estudios sugieren una relacién similar en pacientes con ERC e HVI. La disfuncién sistdlica en
pacientes en HD se asocia con un incremento en la incidencia de arritmias.

La prevalencia de alteraciones electrocardiograficas asociadas con HVI en pacientes en
dialisis es elevada, y esta asociada con un incremento en el intervalo QT y el QT disperso. En los
pacientes en hemodidlisis, la disfuncion sistolica esta asociada con un incremento en la incidencia de
arritmias, determinada por monitoreo Holter, como en la HVI. Por lo tanto la masa del V1, la funcion
sistolica y diastdlica estan asociados con la duracion del QT. @9

La calcificacion vascular ha surgido como un proceso con consecuencias clinicas
importantes, y la presencia de calcificacidn coronaria ha sido claramente definida como un factor de
riesgo para morbilidad y mortalidad cardiovascular. La calcificacion difusa de la capa media de los
vasos arteriales no relacionada con la ateromatosis es muy prevalente en pacientes con ERC, incluso
en pacientes jovenes.

Recientes estudios apoyan la asociacion entre la calcificacion vascular (CV) y los cambios
cardiacos en estos pacientes. Las alteraciones en el metabolismo del calcio-fésforo y el tratamiento
de estas alteraciones contribuyen con el desarrollo de CV en pacientes con ERC. La CV puede ser
uno de los mecanismos por los que la hiperfosfatemia y el producto calcio-fésforo influyen en la
mortalidad cardiaca.

La CV induce el endurecimiento de la pared de los vasos y reduce la distensibilidad vascular,
lo cual se ha documentado ser un factor predictivo de mortalidad cardiovascular en estos pacientes.
La CV de la media en los vasos de pequefio y mediano tamafio en pacientes con ERC es muy marcado
y puede desplazar a la intima, causando estrechamiento luminal. Esto también ocurre en las arterias
coronarias lo cual contribuye a complicaciones cardiovasculares. La calcificacion de los tejidos
blandos puede incluir la calcificacion del miocardio y de las valvulas cardiacas, con consecuencias
importantes en la funcion cardiaca.

La prevalencia de CV en pacientes con ERC es mayor del 50% en pacientes con HD de
manera regular, aunque la prevalencia podria ser mayor si se emplean técnicas radioldgicas mas
sensibles como la TAC con emision de positrones. La asociacion de CV y la asociacion con la
calcificacion de las vélvulas ha sido frecuentemente observadas. EI mecanismo responsable de la CV
en pacientes con ERC permanece incierta, sin embargo las alteraciones en el metabolismo mineral
tiene un rol importante en su desarrollo. 9
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La calcificacion de las valvulas mitral y adrtica son un hallazgo frecuente en pacientes con
enfermedad renal cronica en didlisis (ERC-5D) con una prevalencia de 4 a 5 veces mas elevada que
en la poblacion general. Tiene un pobre prondstico en la poblacion general y en pacientes con ERC-
5D. Proporciona informacion pronoéstica til para la mortalidad por cualquier causa a 5 afos,
independientemente de otros factores de riesgo. Las alteraciones en el metabolismo mineral han sido
involucradas en el desarrollo de la calcificacion valvular en la ERC. La progresion en la calcificacion
valvular fue detenida al tratar las alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo y la hormona
paratiroidea en pacientes en hemodialisis.

Wang et al. encontrd una asociacion entre la calcificacion vascular y cardiovascular, como
una causa de mortalidad en los pacientes en dialisis peritoneal, reforzando la hipétesis que la
calcificacion valvular representa un marcador de enfermedad vascular sistémica. También este mismo
autor reportd una interaccién entre los niveles de la fetuin-A, desnutricion, inflamacion,
aterosclerosis, engrosamiento de la intima-media y la calcificacion valvular; por lo cual se corrobora
la nocion que la calcificacion valvular es un marcador de enfermedad cardiovascular sistémica y un
marcador de riesgo aumentado de mortalidad en pacientes con ERC-5D. Por lo que al reducir la
progresion de la calcificacion se reduce el riesgo global en estos pacientes.

Ribeiro et al reportd una prevalencia de la calcificacion de las valvulas mitral y aortica del
44.5% y 52% en pacientes con ERC-5D, comparado con 10% y 4.3% respectivamente en sujetos con
funcidn renal normal. Este mismo autor encontrd una asociacion significativa con la calcificacion
mitral y adrtica con la calcificacion arterial periférica y alteraciones del metabolismo mineral. @7

La enfermedad macro vascular se desarrolla rapidamente en pacientes urémicos y es
responsable de la alta incidencia de enfermedad isquémica del corazén, HVI, ICC, muerte sUbita.
Muchas complicaciones aumentan en pacientes con ERC en ausencia de enfermedad aterosclerética
clinicamente significativa. La principal alteracién arterial en esta situacion tardia consiste en una
rigidez arterial asociada con agrandamiento e hipertrofia arterial. La rigidez arterial ocurre
normalmente con la edad y esta relacionada con la aterosclerosis. Las consecuencias mas obvias de
la rigidez arterial son la hipertension arterial sistélica y la baja presion arterial diastolica, por lo tanto
causan un incremento en la poscarga del V1y alteran la perfusién coronaria. Los principales cambios
son la HVI, enfermedad coronaria isquémica. ®

El efecto de la Hemodialisis frecuente en el volumen ventricular y en el radio de la masa del
VI en el estudio Frequent Hemodialysis Network (FHN) examiné el efecto de la hemodialisis
frecuente (6 veces por semana, en forma de hemodidlisis diaria o hemodialisis nocturna en casa)
versus hemodialisis convencional 3 veces por semana. El objetivo fue describir los efectos en los
volimenes del VI y ventriculo derecho (VD), remodelamiento del VI (determinado por la masa del
VI /el volumen diastélico final del VI (VDFVI), funcién global sistélica (evaluada por la fraccion de
eyeccion) y explorar cual de las caracteristicas basales de los pacientes son modificables con estas
intervenciones.

La dilatacion del VI es un determinante independiente de mortalidad cardiaca en pacientes
con ERC. Cheng et al examind diferencias relacionadas con la edad en la estructura y funcion del VI
en el estudio Multi-Ethnic Study of aterosclerosis en 5004 pacientes sin sintomas de enfermedad
cardiovascular, y observo que un incremento en el volumen de la masa del VI confiere un riesgo
significativo en la presencia de eventos cardiovasculares entre pacientes jévenes (<65 afios; con un
hazard ratio de 3.69 [1.34 a 10.10]). En el estudio iPRESERVE, una relacion MVI/VDFVI elevada
fue asociada de manera independiente con la variable principal (muerte u hospitalizacion
cardiovascular) y eventos por insuficiencia cardiaca. La hemodialisis frecuente de manera simultanea
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disminuye la hipertension y la sobrecarga de volumen en pacientes con ERC. Dado que la MV y el
VDFVI fueron reducidos en pacientes con la hemodidlisis 6 veces por semana, no sorprende que la
relacion no se vio afectada.

La presencia de un ventriculo dilatado (medido por VDFVI) est4 asociado con un riesgo
mucho mayor que el predicho por la elevacion de la MVI sola. En anélisis previos se observo que la
hemodialisis frecuente potencialmente reduce la MVI, con una fuerte asociacion en los cambio de la
presion arterial y cambios en la MVI. La magnitud de la reduccién en el VDFVI también se asocia
con una reduccidn en la presion sistolica predialisis y la MVI.

Agarwal et al demostr6 que la reduccion en el peso y la ganancia interdialitica del paciente
con la hemodiélisis diaria convencional ocurre en conjunto con una caida sustancial en las presiones
sistolica y diastolica. Drighil et al demostré una caida en los volimenes al final de la sistole y la
diéstole de 20% y 12% respectivamente, y esto se asocia con disminucion en la presion arterial; y
esto a su vez esta asociado con una caida en el exceso de liquido extracelular.

El efecto de la funcién renal residual en la patogénesis de la HVI ha sido extensamente
estudiada. En promedio, la hemodidlisis frecuente permite a los pacientes con ERC preservar la
geometria ventricular; y se ha documentado que hay una reduccién en los volimenes del VD y VI en
pacientes que conservan una funcién renal residual.

Pacientes en HD desarrollan insuficiencia cardiaca en un 25-50%, lo que les confiere una
reduccion dramética en su probabilidad de supervivencia. La isquemia miocérdica puede ser
precipitada por la HD. Entre un 20-30% se observa hipotension intradialitica. En pacientes con
enfermedad coronaria muestran un flujo de reserva coronario (FRC) reducido. ElI FRC determina la
capacidad para incrementar el flujo sanguineo al miocardio durante un incremento en la demanda.

En pacientes con isquemia miocardica transitoria pueden desarrollar disfuncion del VI, que
puede persistir después de retornar a valores normales de perfusion. Esta disfuncion prolongada se
conoce como aturdimiento cardiaco. Los episodios repetidos de isquemia pueden ser acumulativos y
Ilevar a disfuncion prolongada del VI.

La hemodialisis se asocia con una reduccion en el flujo sanguineo miocardico global o
segmentario, que resulta en la presencia de anormalidades en la contractilidad ventricular hasta en un
63% de los pacientes sometidos a HD convencional 3 veces por semana, y son cambios repetitivos
gue producen contraccion ventricular reducida. Todos los pacientes en HD experimentan una
reduccion global del flujo sanguineo miocérdico, y es parcialmente restaurado a la normalidad
después de 30 minutos después de la HD.

Burton et al. recientemente mostraron que la hemodialisis induce disfuncion sistélica regional
del VI, durante la primera hora de la sesion de HD, en este momento la reduccion del volumen
sanguineo fue marginal. También esta relacionado con el sexo masculino, una elevada MV1, y una
disfuncion del VI preexistente, pero no estuvo asociado con los factores relacionados con el
tratamiento de dialisis. Notablemente el volumen y el indice de ultrafiltrado, asi como los cambios en
el volumen sanguineo no difieren entre los pacientes con y sin disfuncion regional del VI inducido
por la HD.

Los pacientes con disfuncién sist6lica del VI predialisis son mas susceptibles al estrés
cardiaco inducido por el procedimiento de HD. Esta disfuncion predialisis del VI puede ser causado
por las HD repetitivas que inducen Hipoperfusion miocéardica (aturdimiento cardiaco), lo cual resulta
en una disfuncién del VI fija. Estos pacientes con disfuncion sistolica del VI desarrollado durante la
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HD tienen un indice de masa del VI elevado comparado con pacientes con una funcién sistélica del
VI conservada.

Estos pacientes con elevada disfuncion sistélica del VI tienen una elevada mortalidad que es
significativa en un seguimiento a 16.4 meses, teniendo una importancia como factor de riesgo para
mortalidad por cualquier causa, GV

Los elevados volumenes de ultrafiltracién, la inestabilidad hemodinadmica intradialitica y el
incremento en los marcadores bioguimicos de dafio miocardico estan asociados con la presencia y
severidad de las alteraciones en la contractilidad inducida por la HD. Por lo que la hipotension
intradialitica es un factor de riesgo independiente para mortalidad en pacientes en HD. Aungue hay
evidencia que una ganancia de peso interdialitico y una UF elevada estan asociados con una peor
supervivencia.®?

Esta demostrado que la HD maés frecuente comparada con los regimenes de HD convencional
3 veces por semana, se asocian mas frecuentemente con una reduccion significativa en el volumen de
UF y en una supresion o anulacion de la hipotension intradialitica. Es aparente que al modificar esos
factores, se asocia con una reduccion significativa en la presencia de aturdimiento miocéardico
inducido por la HD. La HD maés frecuente esta asociada con niveles bajos de marcadores de
inflamacion, dafio celular miocérdico y congestion.®?

La HVI se divide en concéntrica y excéntrica. La persistencia o desarrollo de la HVI
concéntrica esta relacionada con un significado prondstico en pacientes hipertensos. La disfuncion
ventricular diastélica también estd reportada con frecuencia entre los pacientes con ERC, y puede
estar asociada con el desarrollo subsecuente de insuficiencia cardiaca y el riesgo de muerte subita.
Liu et al. mostraron que la funcion sistolica del VI disminuye significativamente con el deterioro de
la funcion renal en pacientes con ERC.

La funcidn sistélica del VI puede ser estimada por un método convencional, la FEVI y por
el método de geometria independiente, que se denomina fraccion de acortamiento de la pared media
(msFS). Estos dos pardmetros sistélicos han mostrado ser unos buenos predictores de eventos
cardiovasculares en pacientes asintomaticos en didlisis. Por lo tanto los pardmetros funcionales y
estructurales del VI son potencialmente buenos indicadores en la prediccion de eventos
cardiovasculares en pacientes con ERC.

Se evalu6 el impacto de los pardmetros ecocardiograficos en la progresion al inicio de la
dialisis y el indice de decline de la funcion renal en pacientes con ERC. Y se documenté que la HVI
concéntrica tuvo una asociacion independiente con la progresién a didlisis, y el incremento en el
diametro de la auricula izquierda (Al) y la disminucion de la FEVI estuvieron asociados de manera
independiente con un decline rapido de la funcion renal.

Las anormalidades estructurales del corazén en pacientes con ERC fueron detectadas de
manera frecuente, incluyendo un incremento en la MV y una alta prevalencia de HVI. Tanto la
presion y la sobrecarga de volumen contribuyen a las anormalidades geométricas del V1.

Paoletti et al estudiaron el rol de la HVI al predecir progresion a dialisis en pacientes con
ERC estadio 3 a 4, y encontr6 que un incremento en la MV estuvo asociado de manera independiente
con la progresion a dialisis y con eventos fatales. Muiesan et al investigaron el rol de la HVI
concéntrica en el pronéstico cardiovascular de los pacientes hipertensos, y documentd que la
morbilidad y mortalidad fue mayor en los pacientes con HVI concéntrica comparados con pacientes
con HVI excéntrica.
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Los pacientes con HVI concéntrica tienen una contractilidad miocardica reducida y ademas
una funcién diastolica del VI alterada, lo cual tiene un impacto negativo en la funcién renal y en la
progresion y causa de un evento adverso a nivel renal. Nardi et al evalu6 la relacion entre una MVI
inapropiada y el estadio de la ERC, y documento una elevada prevalencia en estos pacientes los cuales
tenian una MVI elevada y que ademas estaba correlacionada con una menor funcion renal.

Shlipak et al demostré que una disminucion en la funcion sistolica del VI fue un predictor
independiente en el decline rapido de la funcidn renal en los pacientes ancianos. Esto se documento
a través de la medicion de la FEVI.

En estudios recientes se ha considerado que el crecimiento de la auricula izquierda (Al) se
considere como un marcador de resultados cardiovasculares adversos, tales como stroke, insuficiencia
cardiaca congestiva, fibrilacion auricular y muerte cardiovascular. Tanto la presion como la
sobrecarga de volumen pueden contribuir al agrandamiento de la Al, llevando a una disfuncion
diastdlica del VI. Una reduccion en el didmetro de la Al se asocia con una caida en la pendiente del
indice de filtrado glomerular.

Kim et al encontr6 que un incremento en el indice de volumen de la Al (>32ml/m?) predice
un incremento en el riesgo de mortalidad cardiovascular. Furukawa et al evaluaron el factor del
volumen de la auricula izquierda (VAI) y encontr6 que el indice del VAI fue un factor de riesgo
independiente para el inicio de didlisis en pacientes con ERC estadio 4 a 5. Esto implica que los
pacientes con funcion diastdlica del V1 alterada, se correlaciona con un incremento en el didmetro de
la Al, y con un decline réapido de la funcion renal. ¢

Se ha utilizado el ecocardiograma bi-dimensional y tri-dimensional para evaluar la masa del
VI en enfermedad renal crénica. El ecocardiograma en 2-D es mas eficaz que el modo-M, esta técnica
es también basada en consideraciones geométricas; requiere de mucho tiempo y es altamente
dependiente de la definicion de los bordes endocardicos y miocardicos del VI.

El ecocardiograma en 3-D ha tenido una evolucion impresionante en la Gltima década, y ahora
ofrece una alternativa viable para su aplicacion clinica. EI método permite una evaluacion mas precisa
de la masa del VI, el volumen y la fraccion de eyeccion. Ahora la ecocardiografia 3-D tiene una
precision superior al modo M y 2-D y esta muy cercano a la de la IRMC. La ecocardiografia y la
IRMC pueden ser Gtiles y complementarias en la evaluacion de la fibrosis intermiocardica y la
disfuncion diastolica en la ERC.

La presencia de hipertrofia asimétrica o remodelamiento excéntrico pueden invalidar las
férmulas usuales para calcular la masa del V1. Los cambios de volumen que ocurren con la diélisis
pueden ser imprecisos, debido a que las estimaciones se basan en las dimensiones cubicas del VI, las
cuales varian considerablemente después de la ultrafiltracion. La capacidad para detectar HV1 con las
fluctuaciones de volumen han mejorado mediante la programacion del estudio de ecocardiografia en
los dias en que no se dializa el paciente, preferiblemente entre las 12 y 18 horas después de la Gltima
sesion de hemodidlisis.

La masa del V1 es proporcional al tamafio corporal, y tradicionalmente se index0 la superficie
corporal para la correccion de los indices. Diferentes valores de corte fueron utilizados en varios
estudios prospectivos para definir la presencia de HVI. Silberberg et al. Usaron el valor de corte de
referencia de 125g/m2, mientras Parfrey et al. Usaron valores del estudio de Framingham (132g/m2
para hombres y 100 g/m2 para mujeres) para el diagndéstico de HVI por ecocardiografia. Un indice
propuesto por altura proporciona una estimacion precisa de la masa del VI en pacientes en diélisis, y
es ligeramente superior para predecir el impacto de la HVI en mortalidad general y cardiovascular en
comparacion con el uso del area de superficie corporal. Las guias recientes redefinen los valores
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normales de masa del VI como <45 g/m-altura para mujeres y < 49 g/m-altura para hombres por
ecocardiografia.®®

El impacto del tratamiento de la anemia (con EPO) en la HVI en pacientes con ERC ha sido
examinado en numerosos estudios aleatorizados controlados, pero uno de ellos fallé al mostrar un
efecto benéfico en la HVI al llevar los niveles de hemoglobina a valores normales o casi normales.
Parfrey et al recientemente reportaron un meta andlisis de 15 estudios en donde se documentd la
reduccion de la HVI al corregir la anemia con EPO solo en estos sujetos quienes tenian niveles de
hemoglobina menores a 10g/dL y fueron tratados hasta llegar a niveles de <12g/dL. Chen et al
comparo los efectos de la epoetina alfa con darbepoetina en HVI en sujetos con ERC (hemoglobina
basal de 8.5g/dL), ambos agentes fueron igual de efectivos al disminuir la masa del VI (hemoglobina
corregida de 10.6 a 10.7g/dL). Por lo que la correccidn de la anemia severa (hemoglobina <10g/dL)
con EPO parece reducir la HVI; pero el uso de EPO para incrementar los niveles de hemoglobina
>12g/dL en sujetos con anemia leve no tiene un efecto benéfico al reducir la masa del VI.

El mantener niveles de presion arterial (<140mmHg) podria predecir un efecto benéfico en
el curso de la HVI en la ERC. Sin embargo, son pocos los estudios farmacol6gicos y no
farmacoldgicos de terapia antihipertensiva, incluyendo la restriccion de sal para modificar la HVI.
Los valores de una presién arterial éptima que probablemente tengan un efecto benéfico en la
regresion de HVI sin producir efectos adversos indeseados no estan bien entendidos, pero los
antagonistas de la angiotensina Il (p. e. IECA o BRA) podrian ser las mejores opciones. El tratamiento
de la presion arterial nocturna puede ser mas importante debido a que los pacientes con ERC
frecuentemente “nondippers”.

La restriccion de volumen y un estado euvolémico es crucial para reducir la HVI. Esto
requiere un estricto control en la restriccién de sodio y en una adecuada ultrafiltracion con
hemodialisis mas prolongada y mas frecuente, lo cual es dificil de alcanzar con la hemodidlisis
convencional.

La correccion de diversas anormalidades en el metabolismo de los iones divalentes en la ERC
(incluyendo la deficiencia de vitamina D, hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo) podria tener un
efecto en la HVI, pero esto todavia no se ha sometido a estudios clinicos aleatorizados. Ademas la
terapia con vitamina D parece que reduce la frecuencia de eventos cardiovasculares y mejora la
sobrevida, al menos en estudios observacionales. En muchos estudios con ERC se ha observado una
falla en la regresion de la HVI asociado con niveles elevados de PTH (niveles de PTH intacta
>500pg/ml). La correlacién entre el fésforo sérico y el producto calcio-fésforo y el grado de HVI han
sido repetidamente notados, pero una relacién causal directa para esta asociacion todavia no ha sido
definida en estudios aleatorizados prospectivos.©®®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que los pacientes con enfermedad renal cronica estan en un gran riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte; las anormalidades en la estructura y funcién del ventriculo izquierdo se
han asociado con resultados clinicos adversos.

Aproximadamente el 75% de pacientes que inician terapia sustitutiva de la funcion renal
tienen un incremento en la masa del ventriculo izquierdo. El desarrollo, severidad, y persistencia de
la HVI estan asociados con un riesgo en la mortalidad del 50% y un 85% en el riesgo de eventos
cardiovasculares a 3 afios en pacientes con cambios en la masa del VI (en g/m2 por minuto) tratados
con hemodialisis convencional. La reduccién del 10% en la masa del VI (29 g) se tradujo en una
disminucién del 28% en el riesgo de mortalidad por causas cardiovasculares en al menos 5 afios de
seguimiento de una cohorte de pacientes tratados con hemodidlisis (una reduccién de 1.0 g se tradujo
en una reduccién del 1.0% en el riesgo por mortalidad cardiovascular).

De manera similar una baja fraccion de eyeccion, incluso en ausencia de manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca, es un factor de riesgo para mortalidad cardiovascular y por todas
las causas en pacientes con enfermedad renal crénica.

Por lo que el periodo en la enfermedad renal cronica, antes del inicio del tratamiento
sustitutivo de la funcion renal es un periodo vulnerable, en el que la intervencién médica puede tener
un impacto en los factores de riesgo modificables, para mejorar los resultados de morbilidad y
mortalidad después del inicio de la didlisis.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El fendbmeno asociado a hipertrofia miocérdica del ventriculo izquierdo y la fibrosis cardiaca
han sido bien descritas como un componente frecuente de la enfermedad renal crénica por muchas
décadas. Sin embargo en recientes afios, ha habido un crecimiento en la apreciacion del impacto de
estas anormalidades cardiacas en la morbilidad y mortalidad en la enfermedad renal cronica,
incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias.

Otros factores de riesgo potenciales para HVI progresiva en pacientes en HD incluyen la
edad, el género, raza, diabetes, enfermedad renal primaria, IMC, tiempo en diélisis, hipertension,
ganancia de peso interdialitico, sobrecarga de volumen del VI, tipo de acceso vascular, shunt’s
arteriovenosos, y también marcadores de inflamacién, algunos de los cuales predicen muerte stbita
en los pacientes en HD. Los factores no hemodindmicos que influyen en la HVI son el
hiperparatiroidismo, niveles altos de endotelina, al activacion se SRAA, hipoalbuminemia y la
uremia.

Se ha utilizado el ecocardiograma bi-dimensional y tri-dimensional para evaluar la masa del
VI en enfermedad renal crénica. El ecocardiograma en 2-D es mas eficaz que el modo-M, esta técnica
es también basada en consideraciones geométricas; requiere de mucho tiempo y es altamente
dependiente de la definicion de los bordes endocérdicos y miocardicos del VI. El ecocardiograma en
3-D ha tenido una evolucién impresionante en la Ultima década, y ahora ofrece una alternativa viable
para su aplicacion clinica. EI método permite una evaluacion mas precisa de la masa del VI, el
volumen y la fraccion de eyeccion. Ahora la ecocardiografia 3-D tiene una precision superior al modo
My 2-D y estd muy cercano a la de la IRMC.

El mecanismo fundamental fisiologico y bioldgico que subyace en estos estados de
enfermedad ha sido objeto de crecientes investigaciones, y de nuevos conocimientos que han sido
obtenidos no sélo de un incremento en la complejidad de los trastornos, sino que abre nuevas vias
para su prevencion y tratamiento.
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

A. OBJETIVO GENERAL.:

o Identificar las alteraciones ecocardiograficas mas frecuentes en una cohorte de pacientes con
enfermedad renal cronica en el servicio de Nefrologia del Hospital Judrez de México.

B. OBJETIVOS PARTICULAR:

o Identificar otros factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal

cronica.

e Correlacionar los factores de riesgo cardiovascular encontrados en los pacientes con
enfermedad renal cronica con la presencia de alteraciones ecocardiogréficas.

HIPOTESIS:

Por ser un trabajo descriptivo no requiere de hipétesis.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Es un estudio de cohorte, observacional, longitudinal, ambispectivo, descriptivo, unicéntrico.

Material y métodos

1).- Tamafio de muestra: la poblacidn fuente estard determinada por los pacientes del servicio
de Nefrologia que se encuentren o hayan estado en el programa de Hemodialisis crénica.

Se determinara con la férmula de una proporcion asumiendo una prevalencia de Hipertrofia del
Ventriculo Izquierdo en pacientes con Enfermedad Renal Cronica del 30%, una potencia del 80% y
un alfa del 5%, nos dara como resultado n=60 pacientes

I1).- criterios de seleccion de la muestra:

1. criterios de inclusion:

Pacientes que acepten participar en el estudio.

Pacientes mayores de 18 afos.

Sexo indistinto.

Que se encuentren actualmente o hayan estado en el programa de Hemodialisis
Cronica del HIM.

Pacientes con diagndstico de Enfermedad Renal Cronica en estadio 5 en tratamiento
sustitutivo de la funcidn renal en Hemodialisis.

2. Criterios de exclusion:

Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Pacientes menores de 18 afos.

Pacientes que tengan alteraciones mentales que impidan participar en el estudio.
Pacientes criticamente enfermos con sepsis, disfuncidn organica maltiple.
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I11).- definicion de variables.

UNIDAD
NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL EXPRESION
EDAD Tiempo que ha vivido una persona Tiempo transcurrido desde el ANOS
nacimiento hasta la fecha actual
GENERO Condicion organica, masculina o | Hombre MASCULINO
femenina, de los animales y las | Mujer
plantas FEMENINO
Enfermedad crénica de origen Normal 18.5-24.9
multifactorial ~ caracterizada por | Sobrepeso 25-29.9
OBESIDAD acumulacion excesiva de grasa e | Indice de masa corporal IMC > Obesidad I 30-34.9
hipertrofia general del tejido adiposo | 30kg/m2. Obesidad Il 35-39.9
en el cuerpo. Obesidad 111 40-49.9
Trastornos del metabolismo lipidico | Colesterol total >200mg/dL Normal
que cursan con alteraciones de la Limitrofe
DISLIPIDEMIA concentracion y/o composicion de | Triglicérido >150mg/dL Alto riesgo
las lipoproteinas plasméticas.
Grupo de enfermedades metabdlicas | Glucosa en ayuno >125mg/dL
caracterizadas por hiperglucemia | Glucosa postprandial >200mg/dL mg/dL
DIABETES MELLITUS 2 como resultado de un defecto en la | Hemoglobina glucosilada >7%.
secrecion de la insulina y/o accién
de lainsulina.
) Cifras de presion sistolica iguales o | Etapa | >140-159/90-99mmHg
HIPERTENSION mayores a 140mmHg y/o cifras de | Etapa Il >160/100mmHg mm/Hg

ARTERIAL SISTEMICA

presion diastolica iguales 0 mayores
de 90mmHg

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Anormalidad estructural o funcional
del rifidn, presente por mas de 3
meses, con implicaciones para la
salud.

G1.- >90 ml/min/1.73m?
G2.- 60-89 ml/min/1.73m?
G3a.- 40-59 ml/min/1.73m?
G3b.- 30-44 ml/min/1.73m?
G4.- 15-20 ml/min/1.73m?
G5.- <15 ml/min/1.73m?

ml/min/1.73m?

ANEMIA

Es el descenso del nivel de
hemoglobina, eritrocitos o del
hematocrito de méas de 2
derivaciones estandar por debajo de
la media esperada para un paciente
dado sobre la base de la edad, sexo y
estado fisiolégico

< 13 g/dL en hombres
Leve: 11-12.9 g/dL
Moderada: 8-10.9 g/dL
Severa: <8 g/dL

<12 g/dL en mujeres
Leve: 11-11.9g/dL
Moderada: 8-10.9g/dL
Severa: <8g/dL

Gramos/dL

HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO

Alteraciones metabdlicas que llevan
a un incremento en los niveles de la
Hormona paratiroidea, con
disminucion en los niveles de
vitamina D, disminucion en los
niveles séricos de calcio e
incremento en los niveles séricos de
fosforo, secundario a Enfermedad
Renal Cronica.

Niveles de PTH en la ERC:
Etapa 3.- 35-70pg/mL
Etapa 4.- 70-110pg/mL
Etapa 5.- 150-300pg/mL

Picogramos/mL
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Prueba que mediante ultrasonidos
aporta informacion sobre la forma,

el tamafio, funcién, fuerza del Sl
ECOCARDIOGRAMA corazén, movimiento y grosor de sus
paredes y el funcionamiento de sus NO
valvulas.
Funcion Sistélica Normal del Ventriculo
FRACCION DE EYECCION | Fraccion del total del volumen del | Izquierdo: > 55% N: >55%
DEL VENTRICULO ventriculo izquierdo al final de la | Disfuncién sistélica del V. Izquierdo L: 45-54%
IZQUIERDO diastole que es expulsado durante la | Leve: 45-54% M: 30-44%
sistole. Moderada: 30-44% S: <30%
Severa: <30%
MUJERES:
Es la respuesta cardiaca a la N: 0.6-0.9 cm
sobrecarga crénica, que conllevauna | Cuantificacion de los espesores | L:1.0-1.2 cm
HIPERTROFIA DEL serie de cambios fisiolégicos y a ventriculares del septum y de | M:1.3-1.5cm
VENTRICULO IZQUIERDO | nivel de la macro y microestructura la pared posterior. S:>1.6mm
para enfrentar la tension parietal. HOMBRES
N:0.6-1.0 cm
L:1.1-1.3¢cm
M: 1.4-1.6 cm

S:>1.7cm
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MATERIAL Y METODOS

Se tom6 como base a los pacientes que se encuentran actualmente en el programa de
Hemodialisis y se les solicitd actualizar el estudio ecocardiografico. A los pacientes incidentes que
iniciaron hemodialisis entre 3 y 36 meses antes del estudio se les hizo revision de expedientes para
documentar el reporte ecocardiogréfico para ingreso al estudio.

Se les realizd6 un ecocardiograma bidimensional modo-M en donde se determiné las
caracteristicas estructurales del ventriculo izquierdo; de acuerdo a las mediciones lineales:
engrosamiento del septum interventricular (SIV), engrosamiento de la pared posterior del ventriculo
izquierdo (PPVI), y las dimensiones internas del VI en sistole (DsVI) y diastole (DdV1). Se realizé la
valoracion funcional sistélica del ventriculo izquierdo mediante el calculo de acuerdo a la férmula de
Teichholz.

La masa del ventriculo izquierdo se calcul6 de acuerdo a las mediciones realizadas mediante
el ecocardiograma modo-M; utilizando la férmula que recomienda la Sociedad Americana de
Ecocardiografia que incluye los ecos endocardicos en el grosor de la pared/cavidad posterior y los
diametros ventriculares en sistole y diastole:

MVI= 0.8 X [1.04 X {(DdVI + GdPP + GdSIV)?— (DdV1)*} + 0.6g.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el presente estudio los resultados de las variables cuantitativas se expresaran con media
(promedio) y desviacion estandar para comparar, utilizando t de Student.

Los resultados de las variables cualitativas se analizaran con chi cuadrada (x°).

Se hara coeficiente de correlacion de Pearson para asociar fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) con septum, Pared Posterior e indice de masa corporal (IMC). Solo a los parametros
con correlacidn significativa con la masa del ventriculo izquierdo se les realizara analisis de regresion
lineal entre FEVI con septum, FEVI con pared posterior y masa del ventriculo izquierdo (MVI) con
IMC.

Valores de P <0.05 se consideraron estadisticamente significativas.
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RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 60 pacientes en el estudio, 30 hombres (50%) y 30 mujeres (50%)
de diciembre de 2013 a marzo de 2014. Los 60 pacientes se encontraron en un estadio 5 de la
enfermedad renal cronica, el 100% en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con Hemodialisis.

Se tom6 como base a los pacientes que se encuentran actualmente en el programa de
Hemaodialisis y se les solicit6 actualizar el estudio ecocardiografico. A los pacientes incidentes que
iniciaron hemodialisis entre 3 y 36 meses antes del estudio se les hizo revision de expedientes para
documentar el reporte ecocardiogréfico para ingresar al estudio.

La media de edad en el grupo de los hombres es de 42.34 + 15.685 afios; en el grupo de las
mujeres la media de edad es de 40.26 + 17.789 afios. La media del IMC en el grupo de los hombres
fue de 23.8241 + 4.4340 y la media del IMC en el grupo de las mujeres de 24.7290 + 4.8660. Se
realizaron determinaciones de exdmenes de laboratorio asociados a un incremento en el indice de
masa del ventriculo izquierdo (colesterol, triglicéridos, hemoglobina, niveles séricos de
paratohormona), que se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

Caracteristicas Total

Numero (hombre/mujer) (30/30)
Edad (media + SD) 41.27 +16.74
Hombres 42.34 + 15.785
Mujeres 40.26 +17.789

Factores de Riesgo Cardiovascular

Colesterol 175.37 + 66.521
Triglicéridos 211.50 + 117.200
IMC 24.29 + 4.64
Hombres 23.82 +4.43
Mujeres 24.72 + 4.86
Mediciones de Laboratorio
9.45+2.57
Hemoglobina
489 + 364.70

PTH
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Ademas de los factores demograficos (edad, género, IMC), se determinaron las caracteristicas
clinicas basales (FEVI, MVI, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica), el 33.3% del
grupo de mujeres y el 23.3% del grupo de hombres padecian diabetes mellitus tipo 2. El 93.3% del
grupo de mujeres y el 96.6% del grupo de hombres padecian Hipertension arterial sistémica.

La media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es de 56.90 + 14.778 en el grupo
de los hombres, y de 60.10 + 11.238 en el grupo de las mujeres. La media de la masa del ventriculo
izquierdo en el grupo de los hombres es de 116.41 + 9.409, y en el grupo de las mujeres es de 108.19
+9.471. (Tabla 2).

TABLA 2. VALORES ECOCARDIOGRAFICOS.

SEXO FEVI % MVI
Media 56.90 116.41

MASC N 30 30
Std. Deviation 14.778 9.409
Media 60.10 108.19

FEM N 30 30
Std. Deviation 11.238 9471
Media 58.55 112.17

Total N 60 60

PARAMETROS DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Se les realiz6 un ecocardiograma bidimensional guiado por modo-M en donde se determind
las caracteristicas estructurales del ventriculo izquierdo: engrosamiento del septum interventricular
(SIV), engrosamiento de la pared posterior del ventriculo izquierdo (PPVI), y las dimensiones
internas del V1 en sistole (DsVI) y diastole (DdV1). Se realiz6 la valoracién funcional sistélica del
ventriculo izquierdo mediante el calculo de acuerdo a la formula de Teichholz.

La masa del ventriculo izquierdo se calcul6 de acuerdo a las mediciones realizadas mediante
el ecocardiograma modo-M (Tabla 3); utilizando la formula que recomienda la Sociedad Americana
de Ecocardiografia e incluye los ecos endocardicos en el grosor de la pared/cavidad posterior y los
didmetros ventriculares en sistole y diéstole:

MVI= 0.8 X [1.04 X {(DdVI + GdPP + GdSIV)?— (DdV1)*} + 0.6g.
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Tabla 3. LIMITES DE REFERENCIA Y VALORES DE LA MASA DEL VENTRICULO

IZQUIERDO.®"
MUJER HOMBRE
Rango de Leve Moderada | Severa | Rango de Leve Moderada | Severa
Referenci Referenci
a a
METODO LINEAL
LV mass, g 67-162 163-186 187-210 >211 88-224 225-258 259-292 >293
LV mass/IMC, g/m? 43-95 96-108 109-121 >122 49-115 116-131 132-148 >149
LV mass/Talla, g/m 41-99 110-115 116-128 >129 52-126 127-144 145-162 >163
LV mass/Talla>7,g/m? 18-44 45-51 52-58 >59 20-48 49-55 56-63 >64
Engrosamiento  Relativo
de la pared, cm 0.22-0.42 | 0.43-0.47 | 0.48-0.52 | >0.53 | 0.24-0.42 0.43- 0.47-0.51 >0.52
0.46
Septum IV, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-15 >1.6 0.6-1.0 1.1-1.3 1.4-1.6 >1.7
Pared Posterior, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-15 >1.6 0.6-1.0 1.1-13 14-16 >1.7
Método 2-D
Masa del VI, g 66-150 151-171 172-182 >193 96-200 201-227 228-254 >255
Masa del VI/IMC,g/m? 44-88 89-100 101-112 >113 50-102 103-116 117-130 >131

En los reportes ecocardiograficos se document6 algin grado de Hipertrofia del ventriculo
izquierdo de acuerdo a las mediciones realizadas que determinan el engrosamiento relativo del septum

interventricular y de la pared posterior del ventriculo izquierdo.

El reporte ecocardiogréfico de acuerdo al engrosamiento relativo de la pared del ventriculo
izquierdo en el grupo de los hombres el 30% tiene dimensiones normales, 16.6% HVI leve, 46.6%
HVI moderada, 6.6% HVI severa. En el grupo de las mujeres el 13.3% tiene dimensiones normales,
30% HVI leve, 26.6% HVI moderada y un 30% HVI severa.

La media de la masa del ventriculo izquierdo en el grupo de los hombres es de 116.41 +

9.409, y en el grupo de las mujeres es de 108.19 + 9.471.
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ASOCIACIONES BASALES

Después del ajuste para edad y género, las siguientes variables estuvieron asociadas con una
menor base de referencia para la masa del ventriculo izquierdo.
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Fig. 1. Correlacion FEVI y Septum Interventricular. En el andlisis del coeficiente de
correlacion entre la FEVI y engrosamiento del septum del VI, se mostr6 un coeficiente de correlacién
con una r=-0.35y una P<0.05.
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Fig. 2. Correlacion FEVI y pared posterior del VI. En el andlisis del coeficiente de
correlacion entre la FEVI1 y el engrosamiento de la pared posterior del VI, se mostré un coeficiente
de correlacién con una r=-0.45 y una P<0.05.
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Fig. 3. Correlacion IMC y Masa del Ventriculo lzquierdo. En un andlisis de regresion
lineal se analiz6 el indice de masa corporal y la masa del ventriculo izquierdo, se obtuvo una r=0.62,
con una R?=0.36, con una P<0.005.
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DISCUSION:

La HVI1 y la RI son factores adversos para enfermedad cardiovascular. La coexistencia de
ambas es un hallazgo clinico, el cual debe ser tomado seriamente, incluso en ausencia de niveles
elevados de presion arterial por arriba de los limites usuales para inicio de tratamiento farmacoldgico
debido a que es un predictor de riesgo adverso para morbilidad y mortalidad. Sasson et al, demostrd
que la RI estuvo fuertemente asociada con HVI y que esta asociacién fue independiente del IMC y la
presion arterial. Lind et al, encontrd que la HVI estuvo fuertemente asociada con RI en un andlisis de
regresion maltiple y contd para un 47% de la variabilidad de la masa del VI; otros factores de riesgo
con significancia elevada para HV1 fueron la edad del sujeto y los niveles elevados de presion arterial
sistolica.

Asociaciones significativas entre la Rl y la HVI han sido demostradas en pacientes
hipertensos y en pacientes obesos. El Framingham Heart Study mostrd una correlacion positiva entre
mujeres con Rl e HVI, pero no en hombres. Sin embargo esta correlacién en mujeres fue atenuada
después del ajuste por IMC. (839

En adultos independientemente del IMC; la obesidad central y la RI juegan un rol principal
en la HVI; en nifios y adolescentes en quienes en un 55% tienen sobrepeso con una circunferencia de
cintura normal o sin obesidad central; tienen una masa del V1 que no difiere significativamente de los
nifios normales, debido a un incremento en el tejido adiposo subcutaneo o una masa muscular

prominente en ausencia de tejido adiposo visceral no tienen un incremento en el riesgo cardiovascular.
(40)

En una poblacién de sujetos con obesidad mérbida el engrosamiento de la grasa pericardica
y epicardica medida por ecocardiografia estuvo relacionado con resistencia a la insulina, con un IMC
y circunferencia de cintura elevada, ademas de la medicion de la estructura y funcion cardiaca, al
documentarse una elevada prevalencia de cambios en el VI como hipertrofia, remodelacién
concéntrica, masa del VI elevada y una reducida fraccion de acortamiento del septum. Como
consecuencia de una sobrecarga de presion y volumen cardiaco, ademas de condiciones clinicas
coexistentes como hipertension, diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria. Aparte de la
activacién de las vias metabdlicas de sustancias activas y citocinas. EI depoésito de grasa cardiaca
juega un rol en la HVI. La asociacion entre IMC y el depo6sito de grasa pericardica puede ser un
determinante para una MV1 elevada, lo cual tiene una relevancia pronéstica.

La evidencia disponible en el valor pronostico de la HVI por ecocardiografia basada en la
medicién del engrosamiento de la pared del VI mas que en la estimacion de la masa es escaso. En un
pequefio grupo de pacientes no diabéticos con ERC e HVI severa (septum >1.4cm) Parfrey et al,
reporté un 50% y 47% de incidencia de hospitalizaciones para insuficiencia cardiaca congestiva y
mortalidad total, respectivamente, durante un seguimiento de 3-5 afios; mientras que en pacientes con
estructura normal del VI y/o leve HVI fue del 16% y 10% respectivamente. Otro estudio
observacional de Barbieri et al. en donde incluyo a 2445 adultos referidos a un centro para diagnéstico
por ecocardiografia por otras indicaciones, mostro que la HVI no estuvo relacionada con las causas
de muerte durante un seguimiento de 2.5 afios. Sin embargo, los valores de la MVI/IMC guardaron
una asociacion significativa con la mortalidad total después de ajustarlas para edad, sexo, FEVI,
presencia de enfermedad valvular moderada y fibrilacién auricular. ¢

En el estudio ARIC se document6 que los pacientes diabéticos tenian una prevalencia elevada
de Hipertrofia del ventriculo izquierdo. También la dislipidemia y la intolerancia a la glucosa
contribuyen a un incremento en el engrosamiento del VI y en la MVI; esta asociacion parece que se
explica por la obesidad central. Estos hallazgos son similares a los encontrados en el estudio
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HyperGEN en donde un incremento en los factores de riesgo metabdlicos y las alteraciones en la
estructura cardiaca. También en este estudio se report6 una elevada prevalencia de engrosamiento de
la pared del ventriculo y de la masa del VI en pacientes diabéticos en un 13% comparado con un 3%
en pacientes no diabéticos.

En el Strong Heart Study se report6 que la hipertension arterial tuvo una fuerte influencia en
el engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo, asi como en la masa del VI; al igual que los
componentes del sindrome metabdlico con un leve engrosamiento de la pared ventricular. Las
anormalidades estructurales cardiacas documentadas son el engrosamiento de la pared posterior del
VIy el septum interventricular. Estos son 2 componentes importantes de la masa del V1, y estuvieron

fuertemente relacionadas con el nimero de anormalidades metabdlicas presentes en los pacientes.
(43,44)

Debido a que no existen reportes previos en el Hospital Juarez de México (HIM) en la
poblacién con ERC y en TSFR con HD, se decidi6 realizar el presente estudio en el departamento de
Nefrologia; ya que el ecocardiograma es un método diagndéstico facilmente reproducible, de bajo
costo y ademads es Util en la evaluacion de las alteraciones estructurales y funcionales del ventriculo
izquierdo.

En nuestra evaluacion la prevalencia de HVI en la poblacion de 60 pacientes fue del 78.3%,
acorde a lo reportado en el estudio ARIC. Muchos estudios han utilizado el ecocardiograma para
estudiar los determinantes de la MVI y la HVI. Se han identificado factores que incrementan la
precarga, la poscarga, asi como otros factores humorales que incluyen la PTH y las catecolaminas.

Al analizarse los factores de riesgo cardiovascular presentes en los pacientes; encontramos
una correlacion significativa entre la MV1y el IMC en el anélisis de regresion multivariado (r?=0.36,
P<0.005; Fig. 3); este incremento en la MV1 se explica por una sobrecarga de trabajo y representa
una medida aproximada de la interaccién entre los 2 componentes hemodindmicos (presion y
volumen); datos consistentes con el estudio Framingham.©?

Otros factores de riesgo que estuvieron asociados con HVI en este estudio son la FEVI en
relacién con el engrosamiento del SIV y la PPVI, con una significancia estadistica (P<0.05; Fig. 1y
2). Estas observaciones son consistentes con muchos reportes que asocian el IMC con la MVI en
pacientes en HD como el estudio de Barbieri et al, el estudio HyperGen y el Strong Heart Study.
44)

Otras condiciones hemodinamicas asociadas con la HVI como la anemia e hipertension; y
otros factores no hemodindmicos como los niveles de paratohormona o el hiperparatiroidismo, no
tuvieron una relacion significativa con la HVI en nuestro estudio, lo cual implica un rol menor del
hiperparatiroidismo y la anemia en el desarrollo de la HVI. Esto contrastd con otros datos de
publicaciones que si demostraron una fuerte correlacion entre los niveles de anemia y paratohormona
con la MVI.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO: el presente estudio es observacional, en el cual no se
realizaron intervenciones que evaluaran el efecto 6ptimo de la HD en la sobrecarga de volumen, ni
en los cambios en la estructura y funcidn cardiaca. Es posible que la HVI resulte de estimulos que no
fueron evaluados en este estudio, incluyendo la activacion neurohumoral, la sobrecarga de volumen
y otros estimulos independientes de la sobrecarga de volumen. La eficacia del estudio
ecocardiografico no es la adecuada, debido a que la estimacion de la MV1 en pacientes con ERC es
dificil debido a la gran variacion del volumen intravascular entre el periodo interdialitico y durante
la dialisis, lo cual distorsiona la geometria del VI; y s6lo permite una medicion semi cuantitativa y
parcialmente subjetiva. Ademas se ha mostrado que también es insensible para distinguir entre una
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HVI fisioldgica y patolégica, y también para demostrar una disfuncién diast6lica en pacientes con
HVIy una FEVI normal.

CONCLUSIONES: La HVI es un hallazgo comun en pacientes con ERC que se encuentran
en TSFR con HD, con una prevalencia del 78.3%; la cual estad asociada con un incremento en la
mortalidad CV. La prevalencia y la severidad de la HVI incrementan en paralelo con la severidad de
ERC y estan asociados con un riesgo en la mortalidad del 50% y en un 85% en el riesgo de eventos
cardiovasculares a 3 afios en pacientes con cambios en la masa del VI (en g/m2 por minuto) tratados
con hemodialisis convencional. EI IMC es un determinante principal en la masa del V1, y se usa para
distinguir el incremento cardiaco fisiolégico de una respuesta adaptativa a la de un estimulo
patoldgico. Los valores de la MVI/IMC guardaron una asociacion significativa con la mortalidad total
después del andlisis de regresion lineal y ajustada a otros factores de riesgo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Con fundamento en la Ley General de Salud, Titulo Quinto, Capitulo Unico. Articulos 96, 100
(fracciones I, I1, 111, 1V, V, VI, VII), articulo 102 (fracciones I, II, Hl1, 1V, V).

Y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, y
considerando el Titulo Primero, Capitulo Unico, Articulos 3°y 5°. Titulo Segundo, Capitulo Primero,
Avrticulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), Articulo 17, fraccion I: que al pie dice: .- Investigacion sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.. Articulos 20, 21, 22 y 23. Capitulo
Tercero, Articulo 72. Titulo Sexto, Capitulo Unico, Articulos 113, 114, 115, 116 y 119.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En base al articulo 23, Capitulo Primero, Titulo segundo del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, que al pie dice:

En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica, por razones justificadas, podra
autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento
informado.

En base a lo anterior, el estudio de alteraciones ecocardiograficas en una cohorte de pacientes con
enfermedad renal cronica es un estudio sin riesgo ante lo cual no es necesario el consentimiento
informado.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
a.- Recursos
1.- Humanos:
1.1 Médico Residente de Nefrologia.
2.- Materiales:
2.1 Expedientes clinicos.
2.2 Hoja de Recoleccidn de datos.
2.3 Material de oficina (boligrafos, gomas, computadora, hojas blancas).
2.4 Equipo para toma de muestras sanguineas.

3.- Financieros:

3.1 Autofinanciado.
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