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RESUMEN

Planteamiento del problema. La enfermedad renal cronica (ERC) es un
problema de salud a nivel mundial por el costo de su atencién y sus
comorbilidades. Debido a que la principal causa de morbilidad y mortalidad en
los pacientes con enfermedad renal cronica es de origen cardiovascular, la
deteccién precoz y oportuna de dichas patologias, permiten intervenciones
terapéuticas dirigidas a disminuir los eventos adversos y mortalidad de origen
cardiovascular. ElI Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr.
Belisario Dominguez”, es centro de referencia para tratamiento sustitutivo de la
funcidén renal, por lo que resulta fundamental la determinacion de marcadores
diagnodsticos de Insuficiencia cardiaca (IC). Determinar la correlacion entre
biomarcadores y datos ecocardiograficos de insuficiencia cardiaca, permitira
implementar acciones de prevencion y terapéuticas efectivas.

Objetivos: Evaluar la correlacion entre los niveles plasmaticos de péptido
natriurético tipo B y la fraccion de eyeccion ventricular determinada por
ecocardiografia para IC en pacientes con ERC en dialisis peritoneal (DP).
Describir la frecuencia de alteraciones cardiacas y la prevalencia de disfuncion
ventricular a través de ecocardiografia transtoracica.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal prospectivo en
pacientes pertenecientes al servicio de dialisis peritoneal ambulatoria del
Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”;
con determinacién de niveles plasmaticos de péptido natriurético tipo B y datos
ecocardiograficos de disfuncion ventricular, incluyendo la fraccion de eyecciéon
ventricular izquierda (FEVI).

Resultados: En este estudio se demostré6 una elevada afeccion estructural
y/o funcional cardiaca en el 93.3% pacientes con ERC en DP, manifestada
principalmente por disfuncién diastdlica y/o sistdlica, mismas que estuvieron

presentes en el 76.6% de los pacientes. El 66.9% de los pacientes



presentaron niveles de BNP mayores de 200 pg/ml, y 46.9% de los pacientes
FEVI menor a a 50%. Los niveles séricos elevados del péptido natriurético tipo
B se correlacionaron significativamente con la disminucion de la FEVI (rho= -
.7p=0.004).

Conclusiones: Los niveles séricos elevados del péptido natriurético tipo B se
correlacionan de manera significativa con la disminucién de la FEVI.
La alta prevalencia de alteraciones estructurales y/o funcionales cardiacas en
la poblacion con ERC en dialisis peritoneal hace imperiosa la determinacién de
marcadores diagnosticos de IC con la finalidad de establecer medidas
terapéuticas efectivas dirigidas a disminuir la morbilidad y mortalidad de causa
cardiovascular.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Crénica, Dialisis Peritoneal
Ambulatoria, Enfermedad cardiovascular, Insuficiencia cardiaca, Péptido
natriurético tipo B, Disfuncion ventricular, Fraccion de eyeccion

ventricular.



ABREVIATURAS

ERC: Enfermedad renal crénica

TFG: Tasa de filtrado glomerular

KDIGO: Kidney disease improving global outcomes
TSFR: Tratamiento sustitutivo de la funcién renal
DP: Dialisis peritoneal

DPCA: Dialisis peritoneal continua ambulatoria
HAS: Hipertension arterial sistémica

ECV: Enfermedad cardiovascular

IC: Insuficiencia cardiaca

BNP: Péptido natriurético tipo B

FEVI: Fraccidén de eyeccion ventricular izquierda

JNC VIII: Joint National Committee on Prevention, Detection and Treatment of High

Blood pressure

AHA: American heart association

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

VI: Ventriculo izquierdo
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como un dafo renal o una
disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min
por 1.73 m? por 3 meses 0 mas, independientemente de la etiologia ' La
enfermedad renal crénica a su vez se divide en 5 estadios o grupos de acuerdo

a la tasa de filtracion glomerular.

Estadio Definicion

ERC

1 Tasa de filtracion glomerular normal o aumentada, evidencia de
dafio renal reflejado en microalbuminuria, proteinuria vy

hematuria asi como cambios radiologicos o histoldgicos.

2 Leve decremento en la tasa de filtracion glomerular (89-60
ml/min por 1.73 m2) con alguna evidencia de dafio renal
reflejado como microalbuminuria, proteinuria y hematuria asi

como cambios radioldgicos o histologicos.

32 TFG 59-45 ml/min por 1.73 m?
3B TFG 44-30 ml/min por 1.73 m?
4 TFG 29-15 ml/min por 1.73 m?

TFG < 15 ml/min por 1.73 m? es cuando la terapia sustitutiva de

la funcion renal en la forma de dialisis o trasplante debe de ser

considerada para mantener la vida.

Clasificacion de la ERC basado en la TFG (Guia KDIGO).

La incidencia de ERC grupo 5 en terapia sustitutiva se refiere a los pacientes
que requieren de terapia sustitutiva de la funcion renal durante un tiempo dado
(usualmente un afo) en relacibn a la poblacidén general; se expresa
generalmente como numero de pacientes por millén de habitantes por afo.
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Las opciones de tratamiento en la enfermedad renal crénica son: la dialisis en
sus diversas variantes vy el trasplante renal. En nuestro pais la dialisis
peritoneal es una opcion que se ofrece en diversas instituciones publicas y
privadas del pais.

La dialisis peritoneal (DP) automatizada se refiere al uso de una cicladora que
realiza los recambios de las bolsas de dialisis en lugar de que intervenga
directamente el personal o el cuidador del paciente; esta modalidad de dialisis
se divide a su vez en dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) que se
define como aquella en que la cavidad peritoneal permanece con solucién
dialitica durante el dia y que es drenada cuando el paciente se conecta al
dispositivo durante el turno nocturno para realizar los recambios
correspondientes, y la otra modalidad denominada  dialisis peritoneal
intermitente  nocturna (DPIN) que consiste en el drenaje del liquido de la
cavidad abdominal al final del ciclado nocturno con permanencia diurna de
cavidad seca.
La dialisis ambulatoria es aquella que se realiza en el domicilio del paciente,
siendo una de las modalidades empleadas en el Hospital de Especialidades de
la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”; o que representa el 52 % de la
poblaciéon bajo tratamiento sustitutivo de la funcion renal en dicha unidad
hospitalaria, el resto de los pacientes se encuentran divididos en dialisis

peritoneal intermitente (DPI) o en hemodialisis.

Enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular
Epidemiologia
La ERC es resultante de diversas enfermedades crénico-degenerativas, entre
las que destacan la diabetes mellitus y la hipertensién arterial, fenémeno que
representa un problema de salud publica a nivel mundial. Las cifras de
morbilidad y de mortalidad son alarmantes; siendo una de las principales

causas de atencion en urgencias y en hospitalizacion. Esta considerada como
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una enfermedad catastrofica debido al numero creciente de casos, por los
altos costos de inversion, recursos e infraestructura limitados, la deteccion
tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion. En
México se carece de un registro preciso de los pacientes con ERC, por lo que
se desconoce el numero preciso de pacientes en cualquiera de sus diferentes
estadios, los grupos de edad y de sexo mas afectados; se estima una
incidencia de pacientes con ERC de 337 casos por millén de habitantes y la
prevalencia de 1142; cuenta con alrededor de 52,000 pacientes en terapias
sustitutivas, de los cuales el 80% de ellos son atendidos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el resto en las demas instituciones de
salud incluyendo a la Secretaria de Salud del Distrito Federal (SSDF).

La ERC se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad general en
el IMSS, ocupa la octava causa de defuncion en el varén en edad productiva y
la sexta en Ila mujer de 20-59 afios y es la octava causa de egreso
hospitalario por defuncion. El costo que genera esta basado en datos
proporcionados por el IMSS que reportd un gasto de 4,013 millones de pesos
para el ano 2007. Por otra parte el estimado para la atencién de los programas
de dialisis segun éste escenario base (2007), la enfermedad habra alcanzado
su incremento maximo para el afio 2043 y representara una inversién de
20,000 millones de pesos, posteriormente presentara un descenso continuo,
escenario que de ser verdadero no podria ser costeado por la mayor institucion
de salud del pais?
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en
pacientes en dialisis.

En Estados Unidos la tasa de mortalidad en pacientes en tratamiento sustitutivo
de la funcién renal mediante dialisis entre 1998- 2000 fue de 236/1.000
pacientes y el 45-50% de las muertes fueron de causa cardiovascular; mientras
que en el registro espanol (2002) la mortalidad de los pacientes en didlisis

consta que es en el 30-40% de los casos de causa cardiovascular.
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La enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte en didlisis, y
representa aproximadamente el 45% de todas las causas de muerte, y
alrededor del 20% de estas muertes se deben a infarto agudo de miocardio
(IAM). En los pacientes en dialisis la mortalidad por causa cardiovascular
supera a la de la poblacién general, independientemente de la edad

La causa de ECV se relaciona con los procesos que favorecen la ERC. De
éstos, la hipertension arterial (HAS) y la diabetes mellitus (DM), suponen el
70% de todas las causas de ERC en Estados Unidos. Otras etiologias menos
frecuentes como el lupus eritematoso sistémico y las vasculitis también se
relacionan con el riesgo cardiovascular®.
Se considera que en pacientes jovenes con ERC el riesgo cardiovascular es
500 veces superior al de la poblacion general4.

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes en dialisis tienen una
mayor prevalencia de enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva
comparada con la poblacion general. Los factores demograficos sélo pueden
explicar una pequefia parte del aumento de riesgo cardiovascular entre los
pacientes en dialisis.
La enfermedad renal, aunque frecuentemente asociada a la enfermedad
cardiovascular, se ha reconocido poco en las estadisticas hasta ultimas fechas.
Ejemplo de ello es la prevalencia de insuficiencia renal en 4.102 pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca: un 57% de los pacientes tenia
insuficiencia renal y, de ellos, en casi un 50% era desconocida, ya que su
creatinina plasmatica era practicamente normal, aunque al estudiar la excrecién
de albumina mediante el indice albuminuria/creatinina se observa que eran

pacientes con afeccion renal previa. >.

Enfermedad renal crénica como factor de riesgo cardiovascular
La ERC es un factor de riesgo fuerte e independiente para ECV, incluso se

encuentra incluida en el mas reciente informe del Joint National Committee on
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Prevention, Detection and Treatment of High Blood pressure (JNC VIII)y en
definiciones de la American Heart Association (AHA) °. En Estados Unidos, la
prevalencia de ECV en pacientes con ERC alcanza 63%, en contraste con el
5.8% en personas sin ERC, y esta prevalencia se correlaciona directamente
con la severidad de ERC °. De hecho, es muy superior el porcentaje de
pacientes con ERC que en el seguimiento fallecen de complicaciones
cardiovasculares, que los que progresan a tratamiento sustitutivo renal °. En los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal (ERCT) en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal mediante didlisis, el riesgo de mortalidad
cardiovascular es de 10 a 20 veces mayor en comparacion con poblacién
control por edad y genero sin ERC 6
Los estudios HOPE y HOT " 8 demuestran que aquellos pacientes con
creatinina plasmatica de 1,3 a 1,4 mg/dl con respecto a los que tenian funcién
renal normal tienen una incidencia significativamente aumentada de eventos
cardiovasculares primarios, y mortalidad cardiovascular y global, lo que le
confiere a la insuficiencia renal cronica moderada la categoria de factor de
riesgo cardiovascular.

La relacién entre ERC y enfermedad vascular es patente y creciente a medida
que progresa el deterioro de la funcién renal. El estudio Framingham 2
demostré cdmo la existencia de insuficiencia renal leve (Crs: 1.4-3.0 mg/dL) se
asociaba a un mayor riesgo vascular. Asimismo Go y cols.® en una gran base
de datos de la regién norte de California con mas de 1,1 millén de adultos,
estudiaron la relacion entre el filtrado glomerular por Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) y el riesgo de mortalidad, ECV y hospitalizacion.
Tras ajustar por edad, sexo, raza, comorbilidad y estatus socioeconémico, hubo
un claro incremento del riesgo de cualquiera de estos tres eventos a medida
que disminuye la TFG. Asi, el riesgo de mortalidad o ECV fue de 1,2y 1,4 enla
ERC E-3a; 1,8y 2.0enla ERC E-3b; 3,2y 2,8enlaERCE-4y 59y 34enla

ERC E-5 respectivamente. Esta fuerte asociacion de ERC con ECV es
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explicada por multiples factores de riesgo, que pueden ser clasificados como
“‘convencionales” (incluyen edad avanzada, hipertension, diabetes vy
dislipidemia) vy “no-convencionales” (anemia, sobrecarga hidrica,
anormalidades en el metabolismo mineral, proteinuria, desnutricion, estrés

oxidativo e inflamacion).

Insuficiencia cardiaca en enfermedad renal crénica
La insuficiencia cardiaca (IC) es la principal complicacion cardiovascular en
ERC y su prevalencia se incrementa a medida que la funcién renal declina °.
En el estudio de Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) '°, consistente en
una gran poblacion de Estados Unidos, la incidencia de IC fue tres veces
mayor en individuos con un filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?
En los pacientes en didlisis, la presencia de IC al inicio del tratamiento
sustitutivo es un predictor fuerte e independiente a corto y largo plazo de
mortalidad, tanto en hemodialisis y dialisis peritoneal (DP). La mediana de
supervivencia en dichos pacientes con IC basal se estima en 36 meses, en
contraste con 62 meses de aquellos pacientes sin IC basal. El 80% de los
pacientes con ERCT que son diagnosticados recientemente con IC, se espera

fallezcan dentro de los 3 primeros anos de diagnéstico.

Fisiopatologia

Las anormalidades estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo (VI) son
muy frecuentes en pacientes con ERC Y ERCT; aproximadamente el 73.4% de
aquellos que inician con tratamiento dialitico tienen hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), 35.8% tienen dilatacion de VI, y 14.8% tienen disfuncion
sistdlica de VI. Usualmente, la HVI no revierte o se agrava con el tiempo en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal, y su presencia se asocia un alto
riesgo de mortalidad y ECV, incluyendo muerte subita. La hipertrofia

miocardica se asociada con una reduccion en la densidad capilar, creando una
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desbalance entre la demanda y consumo de oxigeno, condicionando isquemia.
La isquemia promueve la apoptosis celular miocardica, asi como acumulacion
de matriz extracelular y colageno, conduciendo a fibrosis intersticial, que a su
vez induce rigidez de VI, aumentado la presion de llenado de VI, alteracion de
llenado diastélico y disfuncion diastélica. Ademas, la fibrosis miocardica agrava
la isquemia, al reducir la densidad capilar y la reserva coronaria, e incrementa
considerablemente el riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita.

La enfermedad arterial coronaria — también muy frecuente en esta poblacién —
también contribuye a la isquemia, al dafo celular miocardico y fibrosis.
Desde el punto de vista hemodinamico, la HVI es un proceso de
remodelamiento adapatativo del VI, que compensa el incremento en el trabajo
cardiaco inducido por un aumento en la poscarga, en la precarga o ambos. El
incrememnto en la posgarga puede resultar de la hipertension arterial, rigidez
arterial, o estenosis aodrtica valvular y conduce a un adelgazamiento
concéntrico de la pared de VI (hipertrofia concéntrica), que estimula la presion
sistdlica intraventricular. El incremento en la precarga puede ser secundario a
hipervolemia, anemia y en pacientes en hemodialisis (HD) a flujos sanguineos
elevados en presencia de fistula arterio venosa; la sobrecarga de volumen
conduce al desarrollo de dilatacion de VI (HVI excéntrica), por acumulacién de
nuevos sarcomeros en el miocardio. Frecuentemente el incremento en la
precarga y poscarga coexisten en diferentes grados y combinaciones, con un
efecto sinérgico, lo que explica la existencia y el patrén mixto de HVI
observados en pacientes con ERC *°.

Existen otros factores no hemodinamicos que contribuyen al desarrollo de HVI
y cardiomiopatia en pacientes con ERC. Por ejemplo, la hiperfosfatemia se ha
asociado con aumento en la presion arterial, incremento en masa de VI y
disfuncion diastolica. Un exceso en la angiotensina |l puede acumularse en el
corazdn y promover hipertrofia del miocito, fibrosis interstiticial y enfermedad

microvascular, asi como alteraciones en la conduccién cardiaca, prolongacion
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del QT y arritmias. Niveles elevados de aldosterona secundario entre
otras causas a la activacion del sistema renina-angiotensina, puede inducir
fibriosis miocardica, probablemente a través del factor de crecimiento B. La
sobreactividad simpatica existente en ERC, puede ser deletéreo para el

corazon e inducir remodelado concéntrico de VI °.

Diagnéstico
La IC es definida como un sindrome que puede resultar de cualquier alteracion
estructural o funcional que afecta la capacidad del corazén para funcionar

como una bomba de circulacién fisioldgica .

La IC puede ocurrir como
resultado de disfuncidn sistélica o diastélica. La definicion de IC requiere de la
presencia de sintomas, signos y evidencia objetiva de anormaldiades

estructurales o funcionales cardiacas 2.

Estudios de imagen.

El ecocardiograma (2D) con inclusion de doppler resulta fundamental para
valorar las causas de dichas alteraciones, tales como HVI, isquemia
miocardica, enfermedad valvular, derrame pericardico o constrictivo B La
ecocardiografia provee medidas de diametros y volumenes ventriculares,
adelgazamiento de pared, geometria de camaras, fracciéon de eyeccién y
alteraciones en la movilidad, ademas de las dimensiones auriculares y/o
volumenes. Todas las valvulas deben ser evaluadas para cambios anatdomicos,
anormalidades en el flujo, y disfunciones, como en la regurgitacion valvular. La
determinacién del patron de flujo de la valvula mitral, del flujo de vena
pulmonar y la velocidad de la valvula mitral provee informacion relevante
acerca de las caracteristicas de llenado de VI y la presion de auricula izquierda.
La ecocardiografia tiene un rol fundamental en el diagnéstico de disfuncién
sistélica y diastdlica. La disfuncion sistélica es usualmente definida como IC

con FEVI <50%. La disfunciéon diastoélica también referida como IC con FEVI
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preservada, requiere tres criterios diagndsticos:

a) signos y sintomas de IC

b) presencia de FEVI normal o en limites de anormalidades y

c) evidencia de disfuncion diastolica de VI ™.

Se debe realizar ecocardiograma en los pacientes con ERC con presencia de
nueva sintomatologia o eventos cardiacos. Para los pacientes con ERCT, las
guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) recomiendan la
realizacion de ecocardiograma 1-3 meses después del inicio de dialisis y
posteriormente cada 3 afos, a expensas de los sintomas y/o evolucidon 1,
Otros autores sugieren un seguimiento mas estrecho, con valoraciones cada 12
a 18 meses.
Los pacientes con ERC con disfuncion sistolica significativa deben ser
evaluados para enfermedad arterial coronaria, lo cual incluye estudios de
imagen no invasivos (ecocardiografia de estrés, medicina nuclear o

angiotomografia) y pruebas invasivas (angiografia), acorde a las guias KDOQI
15

Status de volumen

La valoracion del status de volumen es muy importante en los pacientes con
ERC, sobre todo en aquellos con ERCT. En los pacientes con ERC e IC, la
sobrecarga de volumen puede ser tanto resultado como factor precipitante de
dicha condicién. Sin embargo la mejor manera para evalular el status de
volumen y el peso seco en pacientes en dialisis aun permanece sin dilucidarse
por completo. El peso seco se define como el menor peso corporal que el
paciente puede tolerar sin desarrollar hipotension intra o interdialitica, u otros
sintomas de deshidratacion. Sin embargo, los hallazgos clinicos no tienen
adecuada especificidad, sensibilidad y objetividad, no permiten interpretar y
detectar pequenos cambios en el status de hidratacién, y no pueden predecir

el peso seco meta.
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Ademas, dicha estrategia no ha contribuido a disminuir la mortalidad
cardiovascular en los pacientes con ERCT, que es uno de los principales
objetivos a largo plazo del tratameinto sustitutivo de la funcion renal. Existen
técnicas mas objetivas como la medicién del diametro de la vena cava inferior y
su colapsibilidad pueden predecir la presion auricular derecha y el status de
volumen en pacientes con HD.
La monitorizacion relativa del volumen plasmatico analiza la densidad de la
sangre y permite tener control de la ultrafiltracion. La impedencia bioeléctrica es
uno de los métodos mas prometedores para determinar el peso seco en

pacientes con HD®.

Péptidos Natriuréticos

La IC es un sindrome sistémico complejo y los sintomas no tienen una relacion
consistente con la severidad de la disfuncién de VI, pero expresa el mal
funcionamiento de mecanismos adaptativos, incluyendo el sistema peptidico
natriurético, el sistema renina angiotensina aldosterona y el sistema
autondémico.

El termino biomarcador (marcador bioldgico) fue introducido en 1989 como
Medical Subject Heading (MeSH) term, y la definicién fue estandarizada por el
grupo de trabajo de National Institutes of Health en 2001, como “una
caracteristica que es objetivamente medida y evaluada como un indicador de
procesos biolégicos normales, procesos patolégicos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica”. Para que un biomarcador sea
considerado clinicamente util, debe tener alta sensibilidad y especificidad en la
deteccion de la enfermedad; debe ser reproducible y estandarizado en
diferentes laboratorios clinicos y ser relativamente facil de procesar a fin que la
informacion sea accesible para el personal. Ademas el coeficiente de
variacion, que es el error inherente a la medicion técnica, tiene que ser

suficientemente bajo dentro del espectro de valores para que cambios
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pequefos en los valores reflejen verdaderos cambios en la condicidn clinica del
paciente.

Los péptidos natriuréticos pertenecen a una familia de hormonas
vasopeptidicas que juegan un rol importante en regular la presién arterial y
volumen a través de efectos directos en el rifidn y vasculatura sistémica, y
representan un aspecto favorable en la activacion neurohumoral.Tres
diferentes péptidos natriuréticos han sido caracterizados, péptido natriurético

tipo A (auricular), péptido natriurético tipo B (cerebral), y péptido tipo C '

Péptido natriurético tipo B (BNP)

El péptido natriurético tipo B (BNP) es un péptido liberado desde el corazon,
forma parte de un grupo de hormonas que constituye una parte importante del
sistema vasodilatador, con diversos efectos en el corazoén, rifiones, sistema
vascular y nervioso central. En condiciones normales, la transcripcion el gen de
BNP y la produccion de la pro-hormona ocurren predominante en las auriculas.
Bajo condiciones patoldgicas (sobrecarga de volumen o presion de ventriculo
izquierdo), la transcripcion y transcripcion de BNP son sobrerreguladas en los
miocitos ventriculares  convirtiéndose asi, los ventriculos en la fuente
predominante de produccion de BNP. El producto inicial del gen, el prepoBNP
(134 aminoacidos) experimenta clivaje y glicosilacion en el reticulo
endoplasmatico del miocito para formar proBNP (con 108 aminoacidos). Esto
es fragmentado por proteasas, formando el NT-ProBNP (76 aminoacidos, vida
media de 60-120 min) y el BNP (32 aminoé&cidos vida media de 15-20 min."
Dentro de los efectos fisiolégicos mas relevantes de BNP, encontramos:

a) Contra-regulacién de hipertension y expansion de volumen.

b) Reduccion de resistencias y presiones vasculares pulmonares/sistémicas

¢) Reduccioén de la presion auricular izquierda y de fin de diastoles ventricular.
d) Supresion de la vasoconstriccion y taquicardia reflejas.

e) Aumento del flujo sanguineo renal y de la VFG.



--Inhibicién de la secrecion de renina y aldosterona.

--Efectos antifibréticos a nivel de los cardiomiocitos.

Los efectos descritos producen natriuresis, diuresis y vasodilatacion. Los
efectos renales de BNP son ejercidos por dilatacion de la arteriola aferente y
constriccién de la arteriola eferente con el siguiene incremento de la filtracién
glomerular renal y de la fraccion de sodio filtrado. Los efectos natriuréticos de
BNP estan disminuidos en la IC debido a la disminucién de la presion de
perfusidn renal y regulacion positiva de una variedad de factores anti
natriuréticos y vasoconstrictores.
La depuracion de BNP ocurre por al menos 3 mecanismos:

a) Unién al receptor de depuracion de BNP (endotelio vascular, glandulas
suprarrenales y parénquima renal) para fagocitosis.

b) Digestion por endopeptidasas (células vasculares endeoteliales) y por tanto
una mayor depuracion en pacientes con exceso de adiposidad que tienen
mayor area de superficie endotelial.

c) Excrecion de BNP y de NT-proBNP intacto en la orina. La vida media del
BNP es 20 minutos mientras que la del NT-pro-BNP es 120 minutos, por lo que
el nivel circulante del NT-proBNP es 6 veces mayor que el BNP '&

Los niveles plasmaticos de BNP y NT-pro-BNP reflejan el estrés de la pared del
VI. Estos niveles estan significativamente incrementados en pacientes con IC y
se correlacionan fuertemente con la severidad de la disfuncidn sistdlica y
diastodlica, asi como la severidad de la IC, acorde a la evaluacién de la
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA). El BNP y NT-pro-BNP
son considerados como biomarcadores utiles para el diagnostico y evaluacion
de IC en la poblacién general. También tienen un importante valor prondstico
como predictores independientes de mortalidad y ECV en pacientes con IC °.
En el estudio Breathing Not Properly19, el BNP muestra la mayor precision y
exactitud que cualquier variable clinica para diagnéstico de IC descompensada.

Un punto de corte de BNP de 100 pg/ml tiene una sensibilidad de 90% para
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diagndstico de IC y un valor predictivo negativo de 90%, demostrando su gran
utilidad en excluir IC en la poblacion general.
En el estudio Investigation of Dyspnea in the Emergency Department
(PRIDE),?® el BNP tuvo un valor predictivo similar al observado con NT-pro-
BNP en el diagnéstico de IC. Un punto de corte de NT-pro-BNP de 300 pg/mi
tuvo un valor predictivo negativo de 99% para excluir IC; sin embargo en
ambos estudios no se incluyeron pacientes con ERC estadio 5 (CKD; GFR <15
ml/min por 1.73 m? o en tratamiento sustitutivo).

Mueller et al.?’

sugieren que la ERC reduce la utilidad de BNP en el diagnéstico
de IC y que un punto de corte mayor es requerido para excluir IC en pacientes
con GFR <60 ml/min por 1.73 m% Cuando en conjunto con un adecuada
valoracion clinica, tanto el BNP y NT-proBNP son de mayor utilidad y se ha
estado valorando su uso en practicas de guia clinica (particularmente cuando
el diagnostico no es concluyente). Cifras elevadas de BNP (125 pg/mi
aproximadamente) y NT-proBNP (mayor a 1000 pg/ml ) aproximadamente
tienen valor prondstico significativo en IC cronica, y un patron de elevacion es
predictor de efectos adversos .

El efecto de la insuficiencia renal sobre los niveles circulantes de BNP/NT-
proBNP ha sido objeto de investigacion en pacientes con ERC. En pacientes
predialisis con Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y TFG disminuida, los
niveles del BNP y NT-ProBNP son mas altos, especialmente el de NT-ProBNP.
Una reduccion de la TFG de 10 ml/min se asocia con un incremento de BNP de
un 20% un NT-proBNP de 38%. Una reduccion de la TFG de 10 ml/min se
asocia con un incremento de BNP de un 20% un NT-proBNP de 38%.
aproximadamente 200 pg/ml parece razonable en aquellos pacientes con una
TFG <60 ml/min. En algunos estudios se ha observado que la funcién renal
influye en el punto de corte 6ptimo para el BNP como diagnéstico de IC. En
general, el punto de corte es mayor en pacientes con ERC avanzada. Un punto

de corte de aproximadamente 200 pg/ml parece razonable en aquellos
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pacientes con una TFG <60 ml/min.

Debido a que el NT-proBNP es eliminado casi exclusivamente por la orina, se
pensaba que su utilidad en la practica clinica en pacientes con ERC era
limitada. Sin embargo el NT-ProBNP ha demostrado ser tan exacto como el
BNP para el diagndstico de IC en pacientes con falla renal. En pacientes en
dialisis, el BNP no es removido por ésta, y por tanto mantiene el potencial de
ser un indicador de disfuncion ventricular izquierda. En esta poblacién, niveles
aumentados de BNP/NT-proBNP se correlacionan en forma inversa de manera
fuerte e independiente con la fraccidn de eyeccidn y se correlacionan en forma
positiva con el indice masa ventricular izquierda. Ademas en estos pacientes
niveles aumentados de BNP/NT-proBNP son predictores de eventos
cardiovasculares adversos y de mortalidad general y cardiovascular . Se ha
demostrado que la creacion de un corto circuito arterio-venoso incrementa
independientemente los valores de BNP, posiblemente debido a disfuncion
diastélica ventricular iquierda. Mientras que el trasplante renal exitoso
normaliza los niveles circulantes de BNP, en los pacientes en dialisis cronica
estos niveles permanecen sobre los valores de corte normales
independientemente de la modalidad de dialisis. Sin embargo, en pacientes en
DP crénica los niveles circulantes de BNP son usualmente mas bajos que en
HD crénica. ElI BNP es removido desde el suero especialmente por
membranas de HD de alto-flujo. Por otra parte, el uso de fluidos de PD no
parece influenciar los niveles de BNP. La sobrecarga cardiaca en pacienes en
DP es mas baja que en pacientes con HD. Los niveles de BNP parecen mostrar
una buena capacidad para identificar pacientes en dialisis sobrevolemizados y
podria dar informacion adicional para detrminar clinicamente el status de
volumen °,
Los conceptos mas importantes sobre el BNP en pacientes en dialisis son los

siguientes:
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a) El valor promedio de BNP de pacientes en dialisis es de 800 pg/ml al
comienzo de la primera semana de didlisis, y cae aproximadamente 15% con
cada sesion de dialisis.

b) En la poblacion de ERC terminal, el cuartii mayor de BNP tiene el peor
pronostico para mortalidad gneral.

c) EI BNP no se correlaciona con el volumen de fluido removido con la duracién

de la didlisis, ni otros parametros técnicos 2.

Una revision reciente concluye que la terapia para IC guiada por las
concentraciones de BNP se encuentra asociada con mejores resultados. En la
ERC y ERCT, los niveles plasmaticos de los péptidos natriuréticos son
afectados por el alteracién en el aclaramiento renal; aunque, mantienen una
relacion fuerte con el estrés parietal de VI. En los pacientes en dialisis, los
péptidos natriuréticos tienen asociacion significativa con HVI, disfuncion
sistélica y diastdlica de VI, asi como dilatacion de LA. Asimismo se ha
demostrado que el BNP y NT-pro-BNP pueden predecir el riesgo de IC en
pacientes con ERC sin TSFR y en Dialisis peritoneal. Estos datos sugieren
ponen en relevancia el uso de péptidos natriuréticos en el diagndstico y manejo
de IC en ERC y ERCT. En estas poblaciones aun no existe evidencia para el
papel de los péptidos natriuréticos en el diagnéstico de IC , su valor pronéstico,
o su utilidad en guiar el tratameinto. Puntos de corte especificos también tienen
que ser determinados.
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en ERC es incierta, ya que hay poca
evidencia que apoye recomendaciones. Las guias clinicas para el manejo de IC
en la poblacion general no son aplicables por completo a aquellos con
insuficiencia renal. Los principales objetivos del tratamiento dirigido hacia la
insuficiencia cardiaca en enfermedad renal crénica son:

1) disminuir la precarga y postcarga, y disminuir la HVI

2) tratar la isquemia miocardica
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3) inhibir la hiperactividad neurohumoral, particularmente el sistema nervioso
simpatico y el sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) °.

La hetereogenicidad de la IC y su clasificacion en diferentes grupos de
tratamiento mejorarian las metas terapéuticas, lo que se traduciria en la
mejoria de indices de respuesta y evitaria efectos adversos. Los estudios han
demostrado la necesidad de dirigir fenotipos especificos basados en esta
heterogenicidad. Ademas, la terapia dirigida permitiria que mayor efectividad y
seguridad e los farmacos, mejorando los resultados y disminuyendo los costos

del manejo médico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ERC se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad general en
las instituciones de salud en México (INEGI 2009), ocupa la octava causa de
defuncioén en el varon en edad productiva y la sexta en la mujer de 20-59
afnos y es la octava causa de egreso hospitalario por defunciéon. La principal
causa de defuncion esta asociada a causas cardiovasculares. El costo que
genera esta basado en datos proporcionados por el IMSS que reporté un gasto
de 4,013 millones de pesos para el afio 2007. Por otra parte el estimado para la
atencion de los programas de didlisis segun éste escenario base (2007), la
enfermedad habra alcanzado su incremento maximo para el ano 2043 y
representara  una  inversion de 20,000 millones de  pesos.
Debido a que la principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
ERC es de origen cardiovascular, la deteccion precoz y oportuna de dichas
patologias, permiten intervenciones terapéuticas dirigidas a disminuir los
eventos adversos y mortalidad de origen cardiovascular, asi como mejorar la

calidad de vida en dicha poblacion.
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JUSTIFICACION

La ERC es un problema de salud prioritario a nivel mundial por el costo
econdmico de hospitalizacién y mortalidad asociada. En México se estima
una incidencia aproximada de 377 casos por millén de habitantes, de los cuales
52,000 se encuentran en terapia sustitutiva. La ERC se asocia a incremento de
la incidencia de ECV y mortalidad. El Hospital de Especialidades de la Ciudad
de México “Dr. Belisario Dominguez”, es centro de referencia para tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, por lo que resulta fundamental la determinacién
de marcadores diagnésticos de IC.

efectivas para disminuir los eventos adversos y mortalidad de origen
cardiovascular, con la subsecuente repercusion en costos econdmicos para las

instituciones de salud.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre el péptido natriurético tipo B y la fraccion de eyeccion
ventricular para insuficiencia cardiaca en pacientes con ERC en DP del

Hospital de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez™?.
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HIPOTESIS

La elevacidon de niveles plasmaticos de péptido natriurético tipo B se
correlaciona con la disminucion de fraccion de eyeccidn ventricular

determinada por ecocardiografia para IC en pacientes con ERC en DP.

HIPOTESIS ALTERNA

En ERC en DP existe una correlacion entre la elevacion de los niveles

plasmaticos de péptido natriurético tipo B con la disminucién de la fraccion de

eyeccion ventricular determinada por ecocardiografia para diagnéstico de IC.

HIPOTESIS NULA

En ERC en DP no existe una correlacion entre la elevacion de los niveles

plasmaticos de péptido natriurético tipo B con la disminucién de la fraccién de

eyeccion ventricular determinada por ecocardiografia para diagnéstico de IC.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la correlacion entre los niveles plasmaticos de péptido natriurético tipo
B y la fraccion de eyeccion ventricular determinada por ecocardiografia para IC

en pacientes con ERC en DP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes.

Describir la frecuencia de alteraciones cardiacas identificadas por

ecocardiografia.

Determinar la prevalencia de disfuncién ventricular en pacientes con ERC en
DP.
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METODOLOGIA

AREA

Clinica

DISENO

Descriptivo
Transversal
Prospectivo
Estudio de correlacion entre variables dentro de un disefio transversal.

MUESTREO

No probabilistico consecutivo

UNIVERSO

Finito
Pacientes pertenecientes al servicio de dialisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA) del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario

Dominguez”.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

. Mujeres y hombres con ERC con tratamiento sustitutivo de la funcion

renal mediante dialisis peritoneal ambulatoria.

. Pacientes pertenecientes al programa de dialisis peritoneal ambulatoria

que acudan a cita mensual programada.
. Edad mayor de 18 afios.

. Pacientes con estancia mayor a 6 meses en el programa de dialisis

peritoneal ambulatoria.

. Pacientes que otorguen y firmen consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Ingreso hospitalario por causas de origen no cardiovascular en los

ultimos 3 meses (Vgr. Sepsis, neumonia, quemadura, neoplasia).

CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pérdida de informacion clinica.
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METODO

El estudio se realiz6 durante el periodo comprendido de marzo a junio de 2015
en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario
Dominguez”. Se incluyeron pacientes pertenecientes al servicio de DPCA,
quienes en caso de cumplir criterios de inclusiéon y bajo previa firma de
consentimiento informado, se realizaron los procedimientos especificados a

continuacion.

Variables demogréficas v clinicas.

A todos los pacientes se les realizé un cuestionario estructurado para investigar

variables demograficas y clinicas de la enfermedad. (Anexo 1).

Determinacion de péptido natriurético tipo B.

Los niveles plasmaticos de péptido natriurético tipo B se determinaron
mediante una muestra sanguinea obtenida por venopuncion, sin solicitar
condiciones y/o horarios particulares ya que no esta sujeta a ritmo circadiano.
Una vez mezclada y centrifugada la muestra, con la finalidad de eliminar
eliminar diversos agregados del plasma, se procedioé a procesar la muestra en
equipo de analisis basada en inmunoanalisis de tipo enzimatico (EIA). La
medicion de dicho péptido es expresado en pg/ml.

Se utilizé un registro estructurado para documentar las variables
ecocardiograficas de importancia clinica para el presente estudio. A todos los
pacientes se les realizd un cuestionario estructurado para investigar variables

demogréficas y clinicas de la enfermedad. (Anexo 2).

Evaluacién ecocardiogréfica.

Se realizd ecocardiograma por un cardiélogo-ecocardiografista cegado a las
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caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes, con equipo consistente
en un transductor de 3.5 MHz. La evaluacién ecocardiografica fue constituida
por las modalidades 2D, y bidimensional, Doppler pulsado y continuo con color,
y activacion de armodnicas, con la obtencion de parametros estructurales y
funcionales, basados en los lineamientos de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia.

El abordaje fue con el paciente en posicién de decubito lateral izquierdo, con
aproximacion paraesternal, apical y subcostal para obtener vistas de eje largo,
eje corto, cuatro y dos camaras para obtener la informacion necesaria.

. Parametros funcionales
a) La funcion ventricular izquierda (FVI) se refiere a la capacidad del VI de
generar fuerza durante la sistole. La fraccion de eyecciéon como medida de la
funcién ventricular izquierda se determind mediante modo M que es el método
clasico en la valoracion de la funcién ventricular izquierda. Sin embargo, para
conferir mayor fiabilidad y exactitud se utilizé ecocardiografia bidimensional
mediante el método de Simpson, mismo que se basa en que el volumen del VI
es igual a la suma de los volumenes de diferentes discos contiguos
perpendiculares al eje mayor del VI, que ocupan la cavidad ventricular
completa. Los limites endocardicos del VI al final de la sistole y de la diastole y
Su eje mayor se trazaron manualmente, con posterior calculo de los volumenes
y la FEVI.

b) La funcion diastolica se determind por las velocidades del flujo transmitral
obtenida por Doppler pulsado, de un aplicar cuatro camaras con alineacion del
Doppler y el flujo, con la muestra de volumen en la punta de la valvula mitral

para la velocidad de E, velocidad de A, calculandose ademas la relacién E/A.
. Parametros estructurales

La estructura ventricular se determind por el grosor diastdlico del septum
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interventricular y de pared posterior, siendo medidos en eje largo, modo M que
pase perpendicular al eje longitudinal ventricular izquierdo al tiempo del inicio
del QRS. Se consider6 anormal cuando el grosor fue mayor de 11 mm.

Otras mediciones fueron:

-La presion sistélica pulmonar, fue calculada a través del gradiente regurgitante
tricuspideo y la suma de la presion estimada de la auricula derecha. La presion
sistdlica pulmonar se consideré normal < 30 mmHg, hipertension arterial
pulmonar leve de 31 a 40 mmHg, moderada de 41 a 70 mmHg, severa >70
mmHg; no obstante, en algunos casos no fue posible determinarla con
exactitud por la mala ventana ecocardiografica de los pacientes.

-Las caracteristicas de valvulas mitral, adrtica, tricuspide y pulmonar, donde se
investigd la homogeneidad tisular, el movimiento y funcion, para determinar si

existia alteracion morfolégica, calcificacion, estenosis o insuficiencia.
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VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo Escala Calificacion
conceptual operacional
Sexo Caracteristicas Género Cualitativa Nominal | Masculino
genotipicas del nominal Femenino
individuo, relativas
a su papel
reproductivo
Edad Anos cumplidos de | Fecha de  Cuantitativa | Intervalo | <18,
una persona nacimiento continua 18-30,
31-45,
46-60,
>60 anos
Enfermedad Pérdida progresiva | Estadio Cualitativa Ordinal G1. Normal o
renal e irreversible de las | acorde a FG | ordinal elevado
cronica funciones renales, (KDIGO G2 Descenso
cuyo grado de 2012) leve (60-89
afeccion se ml/min/1.73 m?)
determina con un G3A Descenso
filtrado glomerular leve/moderado
<60 ml/min/1.73 m? (45-59
ml/min/1.73 m?)
G3B Descenso
moderado/grave
(30-44
ml/min/1.73 m?)
G4 (15-29
ml/min/1.73 m?)
G5 (<15
ml/min/1.73 m?)
Diabetes Enfermedad Niveles de | Cualitativa Nominal Si
Mellitus crénica glucosa nominal No
multifactorial sérica

caracterizada por la
presencia de
glucosa en ayuno
mayor de 126mg/dI
sin haber tenido
ingesta caldrica 8
horas previas, una
prueba de
tolerancia a la
glucosa oral con
75gr de glucosa
anhidra disuelta en
agua cuyo
resultado sea
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mayor de 200mg/dI,
un resultado de Hb
A1C mayor de
6.5% o sintomas de
hiperglicemia/ crisis
hiperglicémica con
glucosa al azar
mayor de 200mg/d|

Tiempo de | Periodo que ha | Meses de  Cuantitativa | Intervalo @ Meses

estancia en permanecido en | estancia en | continua

dialisis tratamiento dialisis

peritoneal sustitutivo de la @ peritoneal
funcion renal.

Urea Principal Determinacié | Cuantitativa Razoén Niveles séricos
producto final del | n sérica de  continua (mg/dl)
metabolismo Urea
proteinico, se
produce por medio
de una serie ciclica
de reacciones que
comienzan en las
mitocondrias y
continua en el
citoplasma.

Creatinina | Resultado de Ila  Determina- Cuantitativa | Razén Niveles séricos
degradacion de la | cion  sérica | continua (mg/dI)
creatina, que es un | de creatinina
componente de los
musculos. La
creatinina puede
ser  transformada
en ATP que es una
fuente de alta
energia para las
células.

Péptido Péptido que en | Determina- Cuantitativa = Razén <100 pg/ml,

Natriurético condiciones cidn sérica de | continua 200 pg,/ml, 300

Tipo B patoldgicas es BNP con pg/mi

(BNP) sobrerregulado, y | punto de
expresado en los  Corte de 200
miocitos pg/mi en
ventriculares. pacientes con

FG <60 ml/min

Hipertrofia | Respuesta cardiaca | Medicién Nominal Nominal | a.

Ventricular | a la sobrecarga | ecocardiogra- ormal. MVI vy
izquierda cronica, que | fica de Masa GPR normales
conlleva una serie | Ventricular b.

de cambios | izquierda emodelado
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fisiolégicos y a nivel | (MVI)y concéntrico: MVI
de macro y | Grosor normal y GPR
microestructura, parietal aumentado.
para enfrentar la | relativo c.Hipertrofia
tension parietal. (GPR) excéntrica. MVI
aumentado y
GPR normal.
d.
ipertrofia
concéntrica. MVI
y GPR
aumentado.
Disfuncion | Disfuncion Medicion Nominal Nominal | a. Funcion
ventricular | miocardica en los | ecocardiogra- sistdlica
ventriculos que | fica de disminuida.
refleja  anomalias | fraccién  de FEVI*
en la contraccion y | eyeccion disminuida.
el movimiento de la | ventricular b. Funcién
pared. izquierda sistdlica
(FEVI). preservada.
FEVI normal o
minimamente
moderada +
enfermedad
estructural
relevante y/o
disfuncion
diastolica.
e.
Insuficien- | Desorden Presencia de | Ordinal Ordinal A.Alto riesgo
cia cardiaca | estructural o | datos para IC, sin
funcional que | ecocardiogra- cardiopatia
deteriora la ficos de estructural ni
capacidad de | disfuncion sintomas.
llenado o expulsion | ventricular B.Cardiopatia
ventricular de la | aunado a la estructural

sangre de forma
proporcionada a los
requerimientos
metabdlicos de los
tejidos.

presencia de
sintomas de
falla cardiaca
(disnea,
astenia,
edemas).

asintomatica.
C.Cardiopatia
estructural con
sintomas de IC.
D. IC avanzada
o refractaria al
tratamiento
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las medidas de tendencia central y dispersidon en las variables
continuas, en las nominales las frecuencias y proporciones. Para evaluar el tipo
de distribucion de las variables continuas se utilizaron las pruebas de sesgo,
curtosis y Kolmogorov-Smirnov. Como medidas de asociacion se obtuvieron los
coeficientes de Spearman y Pearson entre variables ordinales y continuas
respectivamente. Para comparar los grupos de variables categdéricas se usaron
como pruebas de hipétesis la X2 y la prueba exacta de Fisher segun el tipo de
distribucion; t de Student o la U de Mann-Whitney para comparar 2 grupos de
datos cuantitativos y ANOVA o Kruskal Wallis para comparar mas de 2 grupos.
El nivel de significancia se consideré <0.05 (dos colas). Se utilizé el programa
de andlisis estadistico informatico (Statistical Package for Social Sciences-
SPSS) version 21.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud. Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos Capitulo |, Art. 17 es una “investigacion sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos 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”. Dada la naturaleza transversal del estudio y los procedimientos
enunciados, se considera un estudio sin riesgo.

Por lo tanto, se solicit6 de manera voluntaria a los pacientes su participacion y
el estudio se realizé de acuerdo con los requerimientos legales y regulatorios,
asi como también de acuerdo con los principios generales establecidos por las
Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos (Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas, 2002), los Lineamientos para la Buena Practica Clinica (Conferencia
Internacional sobre Armonizacion 1996) y la Declaracion de Helsinki
(Asociacion Médica Mundial 2008).

A todos los pacientes se les solicito firma de consentimiento informado para
autorizar venopuncion, ecocardiograma transtoracico y uso de datos obtenidos.
(Anexo 3).
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

De los 15 pacientes incluidos, 11 (73.3%) fueron hombres y 4 (26.7%)
mujeres; con una mediana de edad de 53 anos (rango intercuartilar: RIC 34-
59). La mediana de tiempo de diagnéstico de ERC fue de 4 afos (RIC 2-5);
mientras que la mediana de estancia en el programa de DP fue de 2 (RIC 1-3).
(Tabla 1).

Dentro de la etiologia de ERC se encontraron: 9 pacientes con Diabetes
Mellitus (60%), 2 pacientes con enfermedad renal secundaria a Hipertension
arterial sistémica (13.3%), en 4 casos fue secundaria a hipoplasia renal (20%) y

1 de etiologia desconocida (6.7%). (Graficos 1y 2.)

Caracteristicas demograficas n=15

ERC en DP

Sexo n (%)

Masculino 11 (73.3%)

Femenino 14 (26.7%)
Edad aiios. Mediana (rango 53 (34-59)
intercuartilar)
Tiempo de diagnodstico de ERC 4 (2-5)
(afios). Mediana (rango
intercuartilar)
Tiempo de estancia en DP 2 (1-3)
(afios). Mediana (rango
intercuartilar)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas
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Recuento

Etiologia de ERC

B Diabetes Mellitus
B Hipertension arterial
m Hipoplasia renal

B Desconocida

Gréfico 1. Etiologia de enfermedad renal cronica.
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Gréafico 2. Distribucion de etiologia de enfermedad renal cronica por sexos.
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Caracteristicas clinicas

De los pacientes seleccionados, se muestra la frecuencia de numero de
catéteres peritoneales instalados desde el inicio de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal mediante DP con una mediana de 1 catéter (RIC 1-2), eventos de

peritonitis con una mediana de 0.6 (RIC 0-1) y uresis con una media de 160

ml. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas n=15

ERC en DPA
Nuamero de catéteres. Mediana (Rango 1(1-2)
intercuartilar)
Peritonitis. Mediana (Rango intercuartilar) 0.6 (0-1)
Uresis en ml. Media (Rangos) 160 (0-800)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas.
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Hallazgos paraclinicos

Muestra los resultados de la determinacion sérica de Péptido Natriurético tipo B
(BNP), con una mediana de 280 pg/ml (RIC 70-567). Cinco pacientes (33.4%)
presentaron niveles menores a 200 pg/ml, y 10 pacientes (66.6%) presentaron
niveles mayores 200 pg/ml con la siguiente distribucién: 5 pacientes (33.5%)
con valores de 201-500 pg/ml, 3 (20.1%) con valores de 501-1000 pg/ml, 1
(6.7%) con niveles séricos de 1001-1500 vy 1 paciente (6.7%) con valores

mayores a 2000 pg/ml. (Tabla 3. Grafico 3).

Determinacion sérica de Péptido Natriurético tipo B (BNP)

BNP (pg/ml) Frecuencia n (%)
<200 5(33.4)
201-500 5(33.4)
501-1000 3 (20.1)
1001-1500 1 (6.7)
>2000 1 (6.7)

Tabla 3. Frecuencia de valores séricos de Péptido Natriurético
tipo B (BNP).pg/ml
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Grafico 3. Distribucion de la frecuencia de valores de Péptido Natriurético tipo B
(BNP) sérico.
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Con respecto a la determinacién sérica de urea, se encontré una mediana de
121 mg/dl (RIC 90-169), con la siguiente distribucion. (Tabla 4).

Urea
Urea (mg/dl) Frecuencia n (%)

65-115 6 (40.2)

116-165 5(33.5)

166-215 2 (13.4)

216-265 0 (0)

266-315 1(6.7)

316-365 1(6.7)

Tabla 4. Distribucion de valores séricos de urea (mg/dl)

En la determinacion sérica de creatinina, se encontré una mediana de 12 mg/dl

(10.2- 17.8), con la siguiente distribucion. (Tabla 5).

Creatinina
Creatinina (mg/dl) Frecuencia n (%)
9-15 11(73.3)
16-20 3 (20)
21-25 1 (6.6)

Tabla 5. Distribucién de valores séricos de creatinina (mg/dl)
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Se muestra el registro de los resultados paraclinicos correspondientes a perfil
cardiopulmonar, electrolitos séricos, albumina y biometria hematica, con sus

respectivas medianas y rangos intercuartilares. (Tabla 6).

Hallazgos paraclinicos

ERC en DPCA
Mioglobina. Mediana (Rango intercuartilar) 500 (300-500)
Dimero D. Mediana (Rango intercuartilar) 700 (240-912)
Glucosa. Mediana (Rango intercuartilar) 105 (90-140)
Potasio. Mediana (Rango intercuartilar) 4.3 (3.85-4.85)
Foésforo. Mediana (Rango intercuartilar) 4.7 (4-6.5)
Albumina. Mediana (Rango intercuartilar) 2.8(2.3-3)
Hemoglobina. Mediana (Rango 8.8 (7.6-10.3)
intercuartilar)
Hematocrito. Mediana (Rango 25.1 (22-28.5)
intercuartilar)
Plaquetas. Mediana (Rango intercuartilar) 250 (243-305)

Tabla 6. Registro de medianas y rangos intercuartilares de perfil cardiopulmonar,
electrolitos séricos, albumina y biometria hematica.

Hallazgos ecocardiograficos

Muestra los hallazgos encontrados en el ecocardiograma transtoracico, donde
el 93.3% (14) de los pacientes presentd algun tipo de alteracién estructural y/o
funcional cardiaca. (Tabla 7).

33.3% (5) de ambos tipos. (Grafico 4).



Hallazgos ecocardiograficos

Auricula izquierda (40
mmHg)
Normal
Crecimiento 10 (66.7%)
Septum (11 mm)
Normal 2 (13.3%)
Aumentado 13 (86.7%
Pared posterior (11 mm)
Normal
Aumentado
Diametro diastolico de
ventriculo izquierdo (50
mim)

Normal

Aumentado
Diametro sistolico de
ventriculo izquierdo (30
mm)

Normal
Aumentado
E/A (1)
Normal
Aumentada
TAPSE (19 mm)
Normal
Aumentada
VD (30 mm)
Normal
Aumentado
PSAP (25 mmHg)
Normal
Aumentada

Tabla 7. Distribucién de la frecuencia de alteraciones estructurales y/o funcionales
evidenciadas por ecocardiograma transtoracico (ECOTT).



Recuento

5=

Funcidn sistdlica Disfuncién sistdlica Disfuncion diastalica  Disfuncidn sistalica y
ventriculo izguierdo diastolica
conservado

Anormalidades ecocardiograficas

Gréfico 4. Distribucion de la frecuencia de disfuncion sistdlica y/o diastdlica,
evidenciadas por ecocardiograma transtoracico (ECOTT).
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La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) reporté una media de 55%

(30-70%), con la siguiente distribucién de frecuencia. (Tabla 8 .Grafico 5).

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)

FEVI (%) Frecuencia n (%)
30-40 1 (6.7)
41-50 6 (40.2)
51-60 3 (20.1)
61-70 5(33.5)

Tabla 8. Frecuencia de determinaciones ecocardiograficas de fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI).

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda

45

40

35

30

25

B FEVI (%)
20

15

10

30-40 41-50 51-60 61-70

Gréfico 5.. Distribucion de la frecuencia de valores de fraccion de eyeccién ventricular
izquierda.
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Se muestra la relacidn existente entre

los valores de BNP y FEVI

De los pacientes con valores séricos de BNP mayores a 200 pg/ml (10), el

70% (7) presentaron disfuncion sistolica, mientras que el 30% (3%) evidencid

FEVI dentro de parametros normales; sin embargo 5 pacientes presentaron

valores de BNP menores a 200 pg/ml, los cuales presentaron FEVI

conservada en el 100% de dicho grupo.

funcional entre ambas variables (p=.026). (Tabla 9).

Se encontré6 una dependencia

Valor de FEVI Total
Disfunciéon Normal
sistolica (FEVI
(FEVI >50%)
<50%)
Valor > No. 7 3 10
de 200 (%) (70%) (30%) (100%)
BNP
/ml
(pg/mb) < No. 0 5 5
200 (%) (0%) (100%) (100%)
Total 7 8 15
(46,7%) (53.3%) (100%)

Tabla 9. Tabla de contingencia (BNP-FEVI)
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Correlacién entre péptido natriurético tipo B y fraccion de eyeccion ventricular

izquierda

Los niveles séricos de péptido natriurético tipo B tuvieron una correlacion muy
alta con la determinacion ecocardiografica de fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (rho= -.7, p=.004). (Grafico 6).
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Grafico 6. Correlacion entre péptido natriurético tipo B y fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (rho= -.7, p=.004).



ANALISIS

Los resultados del presente estudio demostraron una elevada afeccion
estructural y/o funcional cardiaca en el 93.3% de los pacientes con ERC en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante DPA, manifestada
principalmente por difuncion diastdlica y/o sistdlica, la cual estuvo presente en
el 76.6% de los pacientes; hecho que se sefiala en el estudio realizado por
Go y cols.’, donde se relaciona un aumento significativo de enfermedad
cardiovascular, a medida que disminuye la tasa de filtrado glomerular.

El BNP refleja la tension de la pared ventricular, debido a que estos péptidos
tienen algun grado de eliminacion renal, se esperan elevaciones moderadas de
BNP cuando el FG es menor a 60 ml/min, por lo que virtualmente todos los
pacientes en didlisis tienen elevados los niveles de dicho péptido.
Aunque se esperan valores elevados de BNP en pacientes en dialisis cronica,
se encuentra una asociacion significativa del BNP con mayor morbilidad y
mortalidad cardiovascular y general.

Uno de los factores que mas contribuyen a la elevacién de dicho biomarcador
en esta poblacion es la alta prevalencia de anormalidades estructurales y
funcionales de VI. Los niveles de BNP y NT-proBNP estan fuertemente
asociados con hipertrofia de VI y disfuncion sistélica en pacientes con ERC vy
estan en tratamiento sustitutivo. En algunos estudios se ha observado que la
funcién renal influye en el punto de corte éptimo para el BNP como diagndstico
de IC ?. En general, el punto de corte es mayor en pacientes en ERC
avanzada; se ha sugerido un punto de corte de aproximadamente 200 pg/ml en
pacientes con FG menor a 60 ml/min 2.

En el presente estudio el 66.9% de los pacientes presentaron niveles de BNP
mayores de 200 pg/ml, y 46.9% de los pacientes FEVI menor a a 50%. Los

niveles seéricos elevados del péptido natriurético tipo B se correlacionaron
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significativamente con la disminucién de la FEVI; sin embargo, en el presente
estudio los niveles aumentados de BNP no se correlacionaron con otros
parametros paraclinicos, tales como urea, creatinina y/o volumen de uresis.
En el grupo de pacientes con valores de BNP mayores a 200 pg/ml, el 70%
presentd disfuncion sistdlica, mientras que el 30% evidenciéo FEVI dentro de
parametros normales, lo que podria atribuirse a la sobrecarga hidrica a la que
la poblacion con ERC en DP se encuentra expuesta, cabe sefalar que el
100% de los pacientes con valores de BNP menores a 200 pg/ml presentaron
FEVI conservada; evidenciando una dependencia funcional entre dichas
variables.

En pacientes en dialisis, el BNP no es removido por ésta, y por tanto, mantiene
el potencial de ser un indicador de disfuncién ventricular izquierda. En esta
poblacion, niveles aumentados de BNP se correlacionan en forma inversa de
manera fuerte e independiente con la fraccion de eyeccion, tal como se
muestra en los resultados de éste estudio, y se corroba por lo publicado por
Wang " Ademas, en estos pacientes niveles aumentados de BNP son
predictores de eventos cardiovasculares adversos y de mortalidad general y
cardiovascular. Hallazgos similares fueron reportados en pacientes con ERC
con tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
En el estudio de Takami et al.,, el BNP plasmatico fue un marcador de
sobrecarga de VI y tuvo un alto potencial predictivo para IC en pacientes con
ERC en dialisis.
Dentro de las limitaciones para el uso de BNP como biomarcador diagndstico
de IC se encuentran la variabilidad biolégica, la baja especificidad y la falta de
evidencia fisica, asi como el costo del procesamiento de dicho péptido.

El tratamiento de la IC en ERC es incierta, ya que hay poca evidencia que
apoye recomendaciones. Las guias clinicas para el manejo de IC en la
poblacion general no son aplicables por completo a aquellos con insuficiencia

renal.
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La hetereogenicidad de la IC y su clasificacion en diferentes grupos de
tratmiento mejorarian las metas terapéuticas, lo que se traduciria en la mejoria
de indices de respuesta y evitaria efectos adversos. Los estudios han
demostrado la necesdiad de dirigir fenotipos espeiificos basados en esta
heterogenicidad. Ademas, la terapia dirigida permitiria que mayor efectividad y
seguridad e los farmacos, mejorando los resultados y disminuyendo los costos

del manejo médico.
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CONCLUSIONES

La alta prevalencia de alteraciones estructurales y/o funcionales cardiacas
en la poblacibn con ERC en dialisis peritoneal hace imperiosa la
determinacién de marcadores diagnosticos de IC con la finalidad de
establecer medidas terapéuticas efectivas.

Los niveles séricos elevados del péptido natriurético tipo B se correlacionan
de manera significativa con la disminucién de la FEVI.

El péptido natriurético tipo B mantiene el potencial de ser un indicador de
disfuncion ventricular izquierda y por ende de IC en la poblacién con ERC en
DP.

Debido a que la principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
con ERC es de origen cardiovascular, la deteccién precoz y oportuna de
dichas patologias incluyendo la IC, permite intervenciones terapéuticas
dirigidas a disminuir la morbilidad y mortalidad con la subsecuente mejoria
en la calidad de vida de dicha poblacion.

Es necesario la integracion y evaluacion de un mayor numero de pacientes
para el establecimiento de un punto de corte diagndstico de disfuncion

ventricular e insuficiencia cardiaca.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos clinicos y paraclinicos.
Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos ecocardiograficos.

Anexo 3. Consentimiento informado
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