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RESUMEN

TiTULO:
“Asociacion de la Hipertrofia del ventriculo izquierdo, fibrosis con marcadores

bioquimicos en pacientes etapas iniciales de la enfermedad renal cronica”

ANTECEDENTES: La Hipertrofia ventricular izquierda es un proceso de
remodelamiento adaptativo, compensatorio debido a un incremento en la carga de
trabajo en el corazén. La Enfermedad renal crénica es asociada con un
incremento de riesgo cardiovascular tanto en morbilidad y mortalidad. La
ecocardiografia y la imagen por resonancia magnética son las dos modalidades de
imagen mas frecuentes utilizadas para valorar la masa ventricular izquierda.
Aunque la RMC es considerada el gold estandar para la evaluacién de la masa
ventricular izquierda, la ecocardiografia es un método bien validado, sin efectos

secundarios y ampliamente disponible.

OBJETIVO: Asociar la Hipertrofia ventricular izquierda con (HVI) con factores de
riesgo cardiovascular y marcadores bioquimicos en pacientes con enfermedad
renal crénica en etapa temprana a través de estudios de imagen sensibles como lo

es la resonancia magnética cardiaca y el ecocardiograma.

MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio analitico de caracter transversal realizado en el servicio de
Radiologia e Imagen y la Unidad de Investigacion en Nefrologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI, en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2015 al 31 de Julio del 2015. En pacientes
derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
CMN SIGLO XXl de la consulta externa de Nefrologia, que contasen con TFG
>30 ml/min/1.7 m? y que no contasen con patologia de caracter inflamatorio
asociado. Las variables sociodemograficas que se registraron fueron: género y

edad. Las variables clinicas: peso, talla, etiologia de la insuficiencia renal cronica.
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Las muestras bioquimicas analizadas fueron la presencia de Ca'*, Fosforo y
Proteina C reactiva. Se realizo Resonancia magnética cardiaca y Ecocardiograma
transtoracico como estudios de imagen. Los datos obtenidos por métodos de
imagen fueron diametros de las camaras cardiacas, Masa ventricular izquierda
indexada (MVIi), Volumen sistolico y diastélico de ventriculo izquierdo. Se analizo
la presencia de Hipertrofia ventricular izquierda (HVI), Disfuncion sistélica y
Disfuncién diastdlica, Distensibilidad de aorta ascendente y Probable Fibrosis

Miocardica y las asociaciones entre estas variables.

RESULTADOS: Se analizaron 23 pacientes adultos con una media de edad de
43.5 (DE+10.4) a de los que el 52.2% (12p) fueron hombres. La media del indice
de masa corporal fue de 26.4 (DE+6.4). La media de TFG fue de 60.6
ml/min/1.7m? (DE+25). La media de Distensibilidad de aorta ascendente fue de
7.4 (DEx6.2). La Glomerulonefritis (GMN) y la Nefropatia diabética (ND) fueron la
etiologia mas frecuentes en nuestra muestra (GMN 21.7% y ND 17.4%) de
manera respectiva. La Disfuncion diastdlica de VI se presento en un 34.8%, la
Disfuncion sistolica de VI se presento en un 13%, la Hipertrofia ventricular
izquierda HVI y la Probable Fibrosis se presentaron en un 17.3% como factores

de riesgo cardiovascular.

CONCLUSION:

Se determino Factores de riesgo cardiovascular como lo es la Hipertrofia
ventricular izquierda, Disfuncion sistélica, diastélica y Probable fibrosis, presentes
desde etapas tempranas de la Enfermedad renal crénica, mostrando un riesgo

latente cardiovascular que pudiera ser modificable.
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. ANTECEDENTES:

La Hipertrofia ventricular izquierda es un proceso de remodelamiento adaptativo,
compensatorio por un incremento en la carga de trabajo en el corazén con el
objetivo de minimizar el estrés de la pared ventricular. La valoracion de la funcion
de VI incluye una funcion regional y global, la valoracién de la funcion global de VI
es basado en cambios medidos en volumenes cardiacos. Estos cambios pueden
ser estimados a partir de medidas unidimensionales (lineales) como en
ecocardiografia, en la RMC las medidas son mas precisas del volumen cardiaco

con aplicacion de métodos tridimensionales.

La ecocardiografia y la imagen por resonancia magnética son las dos modalidades
de imagen mas frecuentes utilizadas para valorar la masa ventricular izquierda.
Aungue la RMC es considerada el gold estandar para la evaluacion de la masa
ventricular izquierda, la ecocardiografia es un método bien validado, sin efectos

secundarios y ampliamente disponible.

Es conocido que la Enfermedad renal crénica es asociada con un incremento de
riesgo cardiovascular tanto en morbilidad y mortalidad y que la rigidez arterial y el
remodelamiento cardiaco han sido bien documentados en pacientes con
enfermedad renal crénica, pero es de manera poco conocida el fenotipo en

pacientes con Enfermedad renal cronica con moderada reduccion en la TFG.

OBJETIVO

Asociar la Hipertrofia ventricular izquierda con (HVI) con marcadores de riesgo
cardiovascular y bioquimicos en pacientes con enfermedad renal crénica en etapa
temprana a través de estudios de imagen sensibles como lo es la resonancia

magnética cardiaca y el ecocardiograma.
MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio analitico de caracter transversal realizado en el servicio de

Radiologia e Imagen y Unidad de Investigacion en Nefrologia del Hospital de



Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI, en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2015 al 31 de Julio del 2015. En pacientes
derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
CMN SIGLO XXl de la consulta externa de Nefrologia, que contasen con TFG
>30 ml/min/1.7 m? y que no contasen con patologia de caracter inflamatoria
asociada. Se realizo Resonancia magnética cardiaca y Ecocardiograma
transtoracico como estudios de imagen. Se obtuvo muestra de sangre para el
andlisis de Ca'", Fosforo y Proteina C reactiva. Los estudios de imagen se
realizaron en un equipo de resonancia magnética marca Siemens modelo
“Symphony” de 1.5 T. El protocolo seleccionado fue “Corazén morfolégico”. Las
secuencias analizadas fueron Truffi Cine 4 camaras con factor de distancia de
20%, FoV lectura 320 mm, FoV fase 81.3 %, Grosor corte 5.0 mm, TR 52.8, TE
1.47, posicion (L38 A28 F15.3). La secuencia Truffi de 3 camaras cine con un
factor de distancia 20% y un grosor de corte de 5 mm, FoV lectura 320 mm, FoV
fase 81.3%, TR 52.8 ms, TE 1.4 ms, posicion (L27.4 A41.5 H17.7). La secuencia
Truffi coronal cuenta con un factor de distancia 20%, grosor de corte 5 mm, FoV
lectura 320 mm, FoV base 81.3%, TR 52.8 ms, TE 1.4 ms posicion L17.7 A37.2
H15.5. Las secuencias de T2 pesado con factor de distancia 50%, grosor de corte
5, FoV lectura 380 mm, FoV fase 81.3%, TR 800 ms, TE 110 ms, posicion L77
A28 F16.Las secuencias de Truffi en eje corto cine con 9 cortes de la base al apex
de un grosor de 8 mm, Fov lectura 280 mm, FoV fase 84.4 %, TR 31.6, TE 1.32,
posicion L54 A50 F17.6 que a través de la reconstruccion Argus se obtuvo
Fraccion de eyeccion, Volumen sistélico final, Volumen diastélico final, Volumen
latido y Masa promedio. Los datos obtenidos por métodos de imagen fueron
didmetros de las camaras cardiacas, Masa ventricular izquierda indexada (MVIi),
Volumen sistolico y diastolico de ventriculo izquierdo. Se analizé la presencia y su
correlacion de la Hipertrofia ventricular izquierda (HVI), Disfuncion sistolica y
Disfunciéon diastolica, Distensibilidad de aorta ascendente y Probable Fibrosis

Miocéardica.
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Servicio de Radiologia.

e Dr. Francisco J. Avelar Garnica. Jefe de servicio de Radiologia.
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e Dr. Sergio Olmos Gallardo. Médico cardidlogo, Sub especialidad en Imagen
Cardiovascular.

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas

e Dra. Marcela Avila Diaz Investigador D asociado a la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades Nefrolégicas.

TIEMPO A DESARROLLARSE

El presente estudio se realiz6 en la UMAE Hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda G” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1 de Diciembre
de 2014 al 31 de Julio de 2015.
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Il. MARCO TEORICO

El fendmeno por Hipertrofia ventricular izquierda (HVI, incremento de la masa
ventricular) y fibrosis cardiaca han sido bien descritos como componentes
frecuentes de la Enfermedad renal crénica (ERC) y Enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) por muchas décadas. En afios recientes, se ha mostrado
apreciacion del impacto de estas anormalidades cardiacas en mortalidad vy
morbilidad en ERC y ERCT, incluyendo falla cardiaca congestiva y arritmias. Asi
mismo, el fundamento fisiol6gico y mecanismo biolégico que involucran esta
entidad ha mostrado una complejidad subyacente y una nueva apertura para su

prevencion y tratamiento.

La Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) cuenta con una prevalencia de
aproximadamente 40% en pacientes con ERC y margenes cercanos al 75% en
pacientes con ERCT. (2,3). Las tasa de mortalidad cardiovascular en pacientes
con ERCT es alta y ha sido estimada entre 100 a 1000 veces mayor que lo
esperado en adultos jévenes. La falla cardiaca y la HVI son variables prondsticos
claves. Ha sido claro en la ultima década que la falla cardiaca asociada a ERC

puede ser un problema mayor que la aterosclerosis (4).

La Enfermedad renal crénica (ERC) es un factor de riesgo de importancia para la
enfermedad cardiovascular (ECV) (1). La Falla renal y la albuminuria en
pacientes con ERC han sido bien establecidos como un factor de riesgo
cardiovascular (RCV) independiente de factores de RCV convencionales.
Estudios en poblacion asiatica y occidente han mostrado que el RCV incrementa
conforme la funcion renal declina. Debido a estos hallazgos, la National Kidney
Foundation definio como riesgo cardiovascular la ERC, y definiendo la ERC con
pardmetros como la disminucion de la TFG <60 ml/min/1.73 m?. Existiendo
estudios que han mostrado prevalencia de HVI en poblaciébn en etapa de
predialisis. (5-8) Estudios han mostrado que pacientes con ERC cuentan con 3 a
30 veces un riesgo mayor cardiovascular, y que la mortalidad es 15 veces mas

alta en poblacion en dialisis comparada con la poblacién en general (28). Un
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estudio mostro que la prevalencia de enfermedad coronaria varia de 4.5 a 24.5%
en pacientes con IRC en etapa 3-5 Kdogi, cuando es comparado con una tasa de
filtrado glomerular mayor a 60 mil/min/1.7 m2, se estima que el riesgo de
mortalidad cardiovascular es 3.4 veces mayor en pacientes con TFG menores a
15 mli/min/1.7 m2 (29).

La Hipertrofia ventricular izquierda es un proceso de remodelamiento de
adaptacién primario, compensando el incremento de la sobrecarga cardiaca con
el menor estrés de la pared ventricular. Existen dos modelos de adaptacion que
pueden desarrollar dependiendo del patron de estrés impuesto. La sobrecarga de
presion, causada en ejemplo por Hipertension, estenosis adrtica, requiriendo una
mayor presion intracavitaria durante la contraccion ventricular manifestandose

como un incremento en grosor de las paredes y caida del volumen ventricular.

La Hipertrofia concéntrica, un proceso conocido que conduce a la disminucién de
distensibilidad diastolica y puede colocar al miocardio en riesgo de isquemia, aun
sin enfermedad coronaria. En condiciones de sobrecarga como lo es la anemia o
insuficiencia aortica, la contraccion provoca un incremento en el volumen sistolico
latido (de acuerdo a la Ley de Starling). Y en oposicién el proceso de dilatacion de
ventriculo izquierdo conduce a una tensién en la pared, un estado que requiere
incremento en las necesidades de oxigeno. De acuerdo a la Ley de Laplace, la
tensién de la pared de un cuerpo esférico es proporcional al radio y presién e
inversamente al grosor de la pared, estos hallazgos en estados de dilatacion de
ventriculo izquierdo, el engrosamiento de la pared y la hipertrofia ventricular
izquierda son secundarios a otras adaptaciones que tienden a disminuir la tension
de la pared. Conforme incrementa la presiébn y sobrecarga de volumen, la
apoptosis de miositos cardiacos se acelera, aqui la fibrosis también se acelera de
manera agregada. La hipertrofia, la apoptosis y la fibrosis son influenciados por
factores genéticos, hormonales, de crecimiento y citocinas (endotelina 1,
angiotensina Il, factor de crecimiento de insulina y TNF-alfa). El balance en estos
factores y la falla en la regulacion intracelular puede alterar el balance entre la

hipertrofia, apoptosis y fibrosis (9).
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La hipertrofia ventricular es una entidad histologica. La biopsia raramente se
realiza, por lo cual es raramente que en la practica se cuente con caracteristicas
patologicas especialmente de fibrosis. Los factores patogénicos involucrados en la
HVI y la fibrosis en ERC y ERCT han sido divididos en 3 categorias (10-13). Post
carga, precarga y sin relacién a precarga y post carga. Los factores involucrados
en la post carga son la resistencia vascular sistémica arteria, elevacion en la
presion diastdlica y sistolica y distensibilidad de grandes vasos (11-14). El ultimo
factor pudiera estar relacionado en parte al fenomeno de calcificacion aortica visto
en ERC y ERCT. Estos factores relacionados con la sobrecarga resultan en un
engrosamiento miocardico y remodelamiento concéntrico de ventriculo izquierdo.
La activacion del sistema renina angiotensina y aldosterona es involucrado en la
fibrosis miocardica celular y la fibrosis de manera independiente a la sobrecarga
(14, 15,16). El estrés oxidativo y la activacion de xantina oxidasa han sido

implicados en la HVI causada por sobrecarga.

Los factores precarga involucran expansion intravascular (sobrecarga de fluidos),
anemia y en ciertas circunstancias, fistulas de alto flujo colocadas como accesos
vasculares (14,17-19). Estos factores conducen a un remodelamiento excéntrico o
asimétrico de ventriculo izquierdo. Ambos factores relacionados (pre y post carga)

pueden operar de manera simultanea y probablemente generar efectos sinérgicos.

Independiente a la causa, la hipertrofia miocéardica y la isquemia en miocitos
conduce a una activacion de células apoptoticas y sefiales autofagicas
(mediadores Nix-BCL?2) y activacion de vias que culminan en un incremento en la
produccion de matriz extracelular que conduce a fibrosis de células
intermiocardicas (13,14,20-21). Este fendmeno puede conducir a una falla
progresiva en la contraccion y engrosamiento de la pared miocéardica, conduciendo
a una disfuncion sistélica y diastolica y de manera ultima cardiomiopatia dilatada y

falla cardiaca sistélica y diastélica (22).

“El engrosamiento” de los principales vasos causados por deposito y calcificaciéon
pueden incrementar la HVI, incrementar la resistencia periférica causando

vasoconstriccién pudiendo incrementar la presion arterial sistémica. Los factores
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patogénicos involucrados en la HVI y Fibrosis miocardica en ERC y ERCT son
diversos, complejos e interactivos. La resistencia sistémica arterial y distensibilidad
de grandes vasos (post carga) e hipervolemia y anemia (precarga) son los factores
mas importantes, la hipervolemia asume un rol dominante. Asi mismo el estrés
oxidativo emerge como importante en la produccion de HVI y fibrosis cardiaca en
pacientes con ERC y ERCT.

Por otro lado, se obtienen medidas de ventriculo izquierdo, de geometria y
funcion. La Ecocardiografia es un método no invasivo y provee una adecuada
valoracion de cada uno de estos parametros. Para cada parametro, técnicas
superiores existen pero no son utilizadas de manera rutinaria debido a su costo,
dificil acceso o ser invasivas. La resonancia magnética es una técnica superior
para valorar la masa ventricular y el volumen en pacientes con ERCT (23). De
manera similar la funcion cardiaca es medida con técnicas invasivas. En la
practica, la ecocardiografia es una herramienta razonable y altamente citada en

estudios longitudinales.

La masa ventricular es calculada asumiendo que el ventriculo es una esfera. En la
poblacién general, la masa ventricular incrementa con la edad, género masculino
y superficie corporal. El método ideal continla aun en debate. De cualquier modo,
la normalizacién por area de superficie corporal es el método mas comun. En
sujetos sanos adultos, poblacién Framingham, los limites superiores normales son
de 131 g/m? para hombres y 100 gr/m? para mujeres (24). Las masas indexadas
incrementan con la expansion de volumen. El indice de masa calculado ha sido
estimado para disminuir aproximadamente 26 g/m? durante una sesién de didlisis,
como resultado de la extraccion de liquido (25). Como consecuencia de esta
necesidad para la interpretacion del indice de masa por ecocardiografia en

presencia de liquido extracelular en pacientes en dialisis.

Una clasificacion que es utilizada de manera comun categoriza pacientes en base
al engrosamiento relativo de la pared y la presencia de hipertrofia ventricular. El
engrosamiento relativo de la pared es calculado como (IVS + PWT)/(IVS + PWT +
EDD), donde IVS es el engrosamiento del septum ventricular, PWT es el grosor de
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la pared posterior y EDD es el diametro al final de la diastole de ventriculo
izquierdo. El engrosamiento relativo de la pared es definido como <0.45. Los
pacientes son divididos en 4 categorias VI NORMAL, REMODELAMIENTO
CONCENTRICO, HVI ECCENTRICA, HVI CONCENTRICA. En pacientes en
didlisis, un sistema de clasificacion que depende mucho mas en el volumen de la
cavidad de ventriculo izquierdo, mostrando contar con un poder de discriminacion
mayor para un cuadro de enfermedad cardiaca isquémica, falla cardiaca y muerte.
NORMAL (Volumen de cavidad <90 ml/m?) HVI concéntrica (volumen de cavidad
<90 ml/m?), dilatacién de Ventriculo izquierdo (volumen de cavidad >90 mml/m?) y

disfuncion sistolica (fraccion de acortamiento <25%. (26)

De otra manera, la imagen por resonancia magnética cardiaca (RMC) es
ampliamente considerada “estandar de oro” , para la valoracion de dimensiones de
VI debido a su alta definicibn de masa, volumen y patron de HVI (concéntrica,
eccentrica 0 asimétrica) independientemente de la suposicion geométrica
pudiendo valorar de igual manera la fibrosis. Es conocido que los pacientes en
hemodidlisis, la ecocardiografia en modo M sobre estima la masa de VI
comparada con RMC y los cambios en la masa posterior es de menor magnitud

con RMC comparada con ecocardiografia (27).

La clave en la valoracion cardiovascular en pacientes con ERC es apreciar que las
estructuras y anormalidades funcionales ocurren dentro de los elementos del
sistema cardiovascular. La morfologia anormal ventricular es de importancia

critica, pero de igual manera la funcion contractil y masa ventricular izquierda.

La valoracion cardiaca por ecocardiografia es no invasiva, no costosa para
desarrollar y generar informacién detallada acerca de la anatomia del grosor
cardiaco, cuantificacion objetiva de la masa ventricular izquierda y la geometria del
ventriculo izquierdo con hipertrofia, a través de medidas de la funcion en sistole y
diastole. Estudios prospectivos han mostrado la presencia de HVI en casi (70-
80%) pacientes con falla renal en etapa final, confiriendo un peor prondstico. La
masa ventricular izquierda indexada a peso o area de superficie confiere

dificultades de sobre o infra estimacién de MVIi debido a las variaciones
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inherentes en el volumen de liquido, composicién corporal y estado nutricional. El
método mas utilizado para cuantificar la disfuncion sistdlica es la fraccion de
eyeccion, derivado de didmetros medidos del modo M de ventriculo izquierdo. La
disfuncion sistolica medida por acortamiento fraccional estandar sobre estima la
contractilidad en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (presentes en mas
de un tercio de pacientes en didlisis) debido a la diferencia de contractilidad dentro
de las capas internas y externas del miocardio. De manera importante en
pacientes con enfermedad renal terminal, los efectos negativos independientes de
riesgo cardiovascular asociado con disfuncion sistolica e hipertrofia ventricular son
conjuntos, y la progresion de estos factores predice eventos cardiovasculares en

relacién a su severidad.

Notablemente, las medidas ecogréficas basadas en las dimensiones de ventriculo
izquierdo son sensibles al grado de llenado cardiaco, el cual es importante en
pacientes en didlisis donde los cambios pre y post carga como una funcion del
estatus de liquido. Otras desventajas de la ecocardiografia convencional incluye la
interpretacion subjetiva y alta interobservador reportando variabilidad (30) y una
evaluacion semi cuantitativa de la contraccion sistélica regional del ventriculo
izquierdo. Episodios repetitivos de isquémica pueden ser acumulables y han

mostrado conducir a una disfuncion ventricular prolongada.

La resonancia magnética cardiaca se ha utilizado para examinar la anatomia y
funcion del coraz6n. De manera comparativa con la Resonancia magnética, el
Ecocardiograma sobre estima la MVI a través de parametros en modo M, en
presencia de HVI y dilatacién ventricular, y sobre estimacion lineal con incremento
de la MVI y dimensiones de las camaras. La variabilidad intra e interobservador es
mayor significativamente con el eco convencional (31). Estos factores han

conducido a considerar la RMC la técnica de eleccion para la medida de MVI.

La valoracion de la funcion de VI incluye una funcion regional y global. La
valoracion de la funcién global de VI es basado en cambios medidos en
volimenes cardiacos. Estos cambios pueden ser estimados a partir de medidas
unidimensionales (lineales) como en ecocardiografia, pero con la RMC las
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medidas son mas precisas del volumen cardiaco hecho obtenido por métodos
tridimensionales en que medidas precisas, particularmente en ventriculos
deformados, los cuales no encajan en modelos basado en formulas geométricas

pudieran ser obtenidos.
DISTENSIBILIDAD AORTICA Y PRESION PULSO

No fue hasta siglo XVII que William Harvey demostré que el pulso arterial era
resultado de la sistole cardiaca. Iniciando asi una serie de analisis sobre la
elasticidad arterial y su aplicabilidad en el funcionamiento del organismo de
manera primaria la funcion cardiaca. Actualmente la rigidez arterial es una
condicibn muy prevalente en la poblacion adulta con factores de riesgo

cardiovasculares

La presion de pulso es la diferencia aritmética entre la presion sistolica sanguinea
y la presién diastélica sanguinea. La presion pulso refleja la rigidez de la aorta y
arterias grandes y velocidad de la curva de presion. (32,33). El engrosamiento
arterial es el resultado del dafio cronico relacionado a procesos en la edad,
caracterizados por la degeneracion de elastina y subsecuente remodelamiento con
un incremento en el depdsito de matriz extracelular y calcio. (34) La amplitud de la
presion de pulso es comun posterior a los 60 afios como resultado de la presion
sistélica y caida de la presién diastolica. (35,36). En afios recientes la evidencia ha
mostrado que la presiéon de pulso predice enfermedad cardiovascular y coronaria,
infarto al miocardio y falla cardiaca, siendo independiente de los valores de
presion sistolica y diastolica. (37,38). De la misma manera la presion pulso ha
mostrado ser una causa predictiva de mortalidad cardiovascular y coronaria.
(39,40).

En poblacion con Enfermedad renal cronica (ERC) La enfermedad cardiovascular
es una comorbilidad comun y la principal causa de mortalidad. Estudios recientes
han dado gran énfasis en la asociacion de la rigidez arterial (arterial stiffness AS) y
el riesgo cardiovascular como factor de riesgo independiente para mortalidad

cardiovascular, enfermedad coronaria e infarto fatal (41). La rigidez arterial ha sido
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observada en pacientes con ERC jovenes y en poblacién pediatrica de manera
sorprendente, se ha demostrado que la rigidez arterial progresa conforme la
funcion renal disminuye y de manera paralela la rigidez arterial es una causa

subyacente de riesgo cardiovascular(42,43)

El incremento en la presion sistélica y disminucion de la presion diastélica
resultante de la rigidez arterial causa una elevada sobrecarga ventricular,
conduciendo a una perfusion coronaria limitada, isquemia miocéardica e hipertrofia
ventricular y consecuentemente desarrollo de evento cardiovascular. Las causas
cardiovasculares son responsables de mas del 50% de la poblacién con ERC, en
la que los factores de riesgo no tradicionales (anemia, trastornos mineral y éseo,

proteinuria, inflamacién y estrés oxidativo) juegan un rol de suma importancia (44).

La alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en enfermedad renal en etapa
terminal indica que el riesgo cardiovascular comienza en etapas tempranas de la
ERC e incrementa de manera consistente conforme la funcién renal se deteriora
(45,46).

La curva de velocidad central medida como curva de velocidad de pulso aortica y
presion pulso central son consideradas como estandar de referencia para rigidez
de la pared aortica. La sociedad Europea de Cardiologia y otras sociedades
demostraron en 2007 en las Guias Europeas, que la velocidad en la presion pulso
muestra asociacion del dafio a érgano blanco (47,48). Estudios observacionales
gue incluyeron pacientes etapa 4-5 demostraron que la Curva en la velocidad de
pulso es un factor independiente asociado con riesgo cardiovascular como

previamente se ha mencionado (49).

Se cree que la rigidez arterial causa un retorno prematuro reflejado en curvas en
sistole tardia y por ende incrementa la presion central de pulso y presion sistolica
sanguinea, conduciendo a un incremento en la sobrecarga ventricular (50-52).
Dicho incremento en la sobrecarga ventricular conduce a un incremento en la
demanda de oxigeno, conduciendo un alteracion en el balance de perfusion

coronaria / demanda miocardica (53). De manera adicional el incremento en la
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presion de pulso y la disminucion en la presion diastdlica pueden condicionar de
manera directa isquémica subendocardica. Ademas de la perfusion coronaria, la
rigidez arterial es asociada con hipertrofia de ventriculo izquierdo, cual es
conocido como un factor de riesgo coronario en pacientes normo e hipertensos
(54). La elevacion de la amplitud de la presién contribuye a la aceleracion de la

rigidez aortica con aceleracion en la degradacion de la elastina.

La resonancia magnética cardiovascular (RMC) permite la evaluacion de la rigidez
global y regional de distintas regiones anatomicas. Multiples métodos han sido
validados para la valoracion de la rigidez arterial en la RMC, distensibilidad arterial
total, una medida de rigidez arterial global (55-57) vy distensibilidad de aorta
ascendente, curva de velocidad del arco aortico, medidas de rigidez aortica (58).
Diferentes medidas de rigidez arterial pueden contar con un valor prondstico
diferente, correspondiente a diferencias en las propiedades geométricas y
estructurales de la pared arterial (59). Factores de riesgo (diabetes e
hipercolesterolemia) han mostrado asociacion con incremento en la rigidez
periférica y central (60), pero asociaciones entre la rigidez arterial y resultados
cardiovasculares han sido diferentes dependiendo el sitio de rigidez arterial (61). A
través de diferentes formulas ha sido posible calcular el grado de distensibilidad
(Distendibilidad arterial total, distensbilidad aortica ascendente, curva velocidad de
pulso). El estudio Dallas heart: Cardiovascular outcome association among
cardiovascular magnetic resonance measures of arterial stiffness, evidencio que
las medidas de distendibilidad arterial total, distensbilidad aortica ascendente,
curva velocidad de pulso fueron asociados con eventos cardiovasculares
adversos, dichos resultados fueron obtenidos a través de medidas de resonancia

magnética cardiaca. Mostrando diferentes asociaciones con eventos cardiacos.

El “stiffness” o rigidez, ha sido definido como el incremento de la resistencia de las
paredes arteriales. Y es uno de los cambios patolégicos detectables de manera
temprana dentro de la pared arterial, fuerte predictor de eventos futuros
cardiovasculares y mortalidad (62,63) La rigidez arterial es una medida sustituto

de enfermedad a Organo blanco y pudiera representar un indice de efectos
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sumados por edad y factores expuestos (62,63). Diferentes medidas de rigidez
arterial cuentan con un valor pronostico correspondiendo a diferencias
estructurales y geométricas de la pared arterial (64). A manera de ejemplo el
impacto en la degeneracion mecanica puede contar con un efecto mayor en la
elasticidad, aorta proximal rica en elastina (65) mientras que el dafio endotelial
pudiera hacer mayor la rigidez en arterias musculares pequefas (66). Factores de
riesgo tradicionales cono diabetes mellitus e hipercolesterolemia han sido
asociadas con un incremento en la rigidez arterial periférica y central (67). En
individuos con rigidez arterial existe un incremento en la sobrecarga cardiaca con
disminucién de la presiébn de perfusion coronaria condicionando un riesgo
cardiovascular mayor. La rigidez aodrtica ha mostrado ser un valor predictivo
independiente para mortalidad cardiovascular, enfermedad coronaria y evento
cardiaco fatal de manera especial en pacientes hipertensos (68-70), enfermedad

renal crénica (71,72) y pacientes diabéticos (73).

La importancia de dicha enfermedad vascular “stiffnes” en pacientes con
Enfermedad renal crénica no puede ser sobreestimada. Se dice que la
Enfermedad renal crénica es asociada con un incremento de riesgo cardiovascular

tanto en morbilidad y mortalidad.

La rigidez arterial y el remodelamiento cardiaco han sido bien documentados en
pacientes con enfermedad renal crénica, pero es de manera poco conocida el
fenotipo en pacientes con Enfermedad renal cronica con moderada reduccion en
la TFG. Los marcadores sub clinicos de enfermedad arterial incluyen la rigidez
aortica y el engrosamiento intima media carétida. Los valores predictivos positivos
de rigidez aodrtica y carotidea para eventos cardiovasculares fueron mas
significativos en pacientes con enfermedad renal terminal (74,75). Aqui la rigidez
vascular incrementa la sobrecarga y disminuye la perfusion coronaria,
conduciendo a un riesgo cardiovascular mucho mayor que en la poblacién que no

cuenta con dafo renal.

Los mecanismos patogénicos de enfermedad arterial en la Enfermedad renal

cronica han incluido varios mecanismos como lo es la disfuncién endotelial (73), la
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cual conduce a una vasoconstriccion y engrosamiento arterial, estrés oxidativo
(74,75), disfuncion del metabolismo del oxido nitrico, (76) inflamacion (77),
glicooxidacion (78) y calcificacion vascular (79). Estos mecanismos que han sido
involucrados en la progresion de la enfermedad renal cronica (75,80) nos hacen
creer que la reduccion en la TFG pudiera estar relacionada a la extension de la

rigidez y engrosamiento arterial.

De acuerdo a un estudio publicado en Kidney de manera reciente (81), en el que
la rigidez aortica es valorada a través de la curva de velocidad de pulso a nivel de
arteria carétida, demostré que la rigidez arterial fue de un 7 y 19% mayor en
pacientes con ERC que en sujetos hipertensos y normotensos de manera
respectiva (ANOVA, p<0.001). Y en el analisis multivariado de poblacién abierta el
sexo, presion media arterial, frecuencia cardiaca, edad y TFG (MDRD) fueron

factores independientes relacionados a rigidez adrtica

IV.  JUSTIFICACION

Ante lo expuesto previamente consideramos la importancia de tener identificados
marcadores de riesgo cardiovascular, que puedan ser asociados a la Hipertrofia
ventricular izquierda por métodos de imagen de alto nivel en pacientes con
Enfermedad renal crénica en etapa temprana, datos desconocidos actualmente en

nuestro pais.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En nuestro pais un estudio en poblacion abierta de 3,564 adultos de ambos
géneros encontré una prevalencia de 1,142 pmh con insuficiencia renal crénica
(94). En el que las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de
morbilidad y mortalidad, con mas del 60% de las muertes en pacientes en dialisis

peritoneal (PD) (95). Los factores de riesgo no tradicionales como la Hipertrofia
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ventricular izquierda han cobrado importancia en el desarrollo de la falla cardiaca
de igual manera otros factores como la Disfuncién sistdlica, Disfuncion sistdlica y
Fibrosis miocardica han mostrado contribuir a un incremento en dicho riesgo.
Actualmente se desconoce estos datos en nuestro pais naciendo la intencion de

realizar la presente Tesis.

VI.  HIPOTESIS

La hipétesis que se propone es: encontrar asociacion positiva entre la Hipertrofia
ventricular izquierda con marcadores de riesgo cardiovascular (Disfuncion
sistélica, Disfuncion diastolica, Fibrosis miocardica y Distensibilidad de aorta
ascendente) por métodos de imagen de alto nivel en pacientes con ERC de etapa

temprana.

VIl.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Asociar la Hipertrofia ventricular izquierda con (HVI) con factores de riesgo
cardiovascular y marcadores bioquimicos en pacientes con enfermedad renal

cronica en pre dialisis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Registro de los datos clinicos y demograficos de los pacientes.

e Mediciones con la Resonancia Magnética Cardiaca: Dimensiones del
ventriculo izquierdo, diametro de las camaras, grosor del septo, diametros
de aorta, fraccion de eyeccion, masa, volumen y gasto cardiaco.

e Mediciones por ecocardiografia transtoracica en 2D, vista 2, 3y 4 camaras.
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e Medir los marcadores bioquimicos de inflamacién y fibrosis en suero o
plasma (Ca*", Fosforo y Proteina C reactiva).

e Conocer la asociacion entre la Hipertrofia ventricular izquierda con factores
de riesgo cardiovascular como lo es la Disfuncién sistélica, Disfuncion
diastolica y Distensibilidad de aorta ascendente

e Conocer la asociacion entre la Hipertrofia ventricular izquierda con
marcadores bioquimicos sanguineos como Ca'*, Fosforo y Proteina C

reactiva.

VIll. MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO:

DISENO DEL ESTUDIO.
Tipo. Se traté de un estudio analitico
De caracter. Transversal

Se tratd de un estudio analitico de caracter transversal realizado en el servicio de
Radiologia e Imagen y Unidad de Investigacion en Nefrologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN SIGLO XXI, en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2015 al 31 de Julio del 2015. En pacientes
derechohabientes del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del
CMN SIGLO XXl de la consulta externa de Nefrologia, que contasen con TFG
>30 ml/min/1.7 m? y que no contasen con patologia de caracter inflamatoria

asociada.

Las variables sociodemograficas que se registraron fueron: género y edad. Las
variables clinicas: peso, talla, etiologia de la insuficiencia renal cronica. Las
muestras bioquimicas analizadas fueron la presencia de Ca*", Fosforo y Proteina

C reactiva.
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Se realizo Resonancia magnética cardiaca y Ecocardiograma transtoracico como
estudios de imagen. Los estudios de imagen se realizaron en un equipo de
resonancia magnética marca Siemens modelo “Symphony” de 1.5 T. El protocolo
seleccionado fue “Corazén morfolégico”. Las secuencias analizadas fueron Truffi
Cine 4 camaras con factor de distancia de 20%, FoV lectura 320 mm, FoV fase
81.3 %, Grosor corte 5.0 mm, TR 52.8, TE 1.47, posicion (L38 A28 F15.3). La
secuencia Truffi de 3 camaras cine con un factor de distancia 20% y un grosor de
corte de 5 mm, FoV lectura 320 mm, FoV fase 81.3%, TR 52.8 ms, TE 1.4 ms,
posicion (L27.4 A41.5 H17.7). La secuencia Truffi coronal cuenta con un factor de
distancia 20%, grosor de corte 5 mm, FoV lectura 320 mm, FoV base 81.3%, TR
52.8 ms, TE 1.4 ms posicion L17.7 A37.2 H15.5. Las secuencias de T2 pesado
con factor de distancia 50%, grosor de corte 5, FoV lectura 380 mm, FoV fase
81.3%, TR 800 ms, TE 110 ms, posicion L77 A28 F16.Las secuencias de Truffi en
eje corto cine con 9 cortes de la base al 4pex de un grosor de 8 mm, Fov lectura
280 mm, FoV fase 84.4 %, TR 31.6, TE 1.32, posicion L54 A50 F17.6 que a través
de la reconstrucciéon Argus se obtuvo Fraccién de eyeccion, Volumen sistélico
final, Volumen diastdlico final, Volumen latido y Masa promedio. Los datos
obtenidos por métodos de imagen fueron didmetros de las cadmaras cardiacas,
Masa ventricular izquierda indexada (MVIi), Volumen sistélico y diastélico de
ventriculo izquierdo. Se analiz6 la presencia de Hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), Disfuncion sistélica y Disfuncion diastolica, Distensibilidad de aorta
ascendente y Probable Fibrosis Miocérdica. Los resultados se expresaron en
promedio, desviacion estandar o en medianas y rangos y frecuencias dependiendo
de la distribucién de los datos. Las pruebas estadisticas que se utilizaron para
diferencia de grupos seran t student y X°. Se realizaron las correspondientes

asociaciones de Pearson, Spearman y regresiones multiple.
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UBICACION TEMPORO ESPACIAL

El presente estudio se llevé a cabo, en el servicio de Radiologia e Imagen del
Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” del 1 de Diciembre de
2014 al 31 de Julio de 2015.

ESTRATEGIA DE TRABAJO:

- Se registro la Tesis en el Sistema de Registro Electrénico de la Coordinacion de
Investigacion en Salud (SIRELCIS) la tesis propuesta

- Se solicito al servicio de Nefrologia de la UMAE de Especialidades de CMN SXXI
la informacién de pacientes de la consulta externa con Enfermedad renal cronica
etapa Il a la IV segun las guias KDOQI. Revisando cerca de 100 expedientes

clinicos.

- Se cit6 a los pacientes que reunieron los criterios de inclusién y el investigador
principal les explico detalladamente el protocolo y a los que acepten su
participacion en el estudio se dio cita para la RMC en el Hospital de

Especialidades.

- Se obtuvo un registro de datos sociodemograficos y clinicos y toma de muestras

de sangre

- EI mismo dia se realiz6 la Resonancia magnética cardiaca. Dos médicos
radiologos interpretaron las imagenes obtenidas en RMC. Se registraron los datos

de Ecocardiograma.

- Se cred la base de datos con el registro de los pacientes mencionados

incluyendo las diferentes variables a analizar.
- Se realiz6 el andlisis estadistico de los resultados.

- Se escribi6 la presente Tesis.
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MARCO MUESTRAL
POBLACION FUENTE

Pacientes de la consulta externa con falla renal cronica etapa ll, lll y IV de la ERC
segun las guias KDOQ)I, del servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades
del CMN SXXI del IMSS, México DF.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos derechohabientes de esta UMAE Hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes que contaron con diagnostico de Enfermedad renal cronica con TFG
>30 mL/min/1.7 m? (Depuracién de creatinina), no contaran con comorbilidad de
origen inflamatorio de manera agregada (LES, VIH, AR, etc), que actualmente no
contaran con uso de medicamentos mediadores de inflamacién (Prednisona,

Ciclosporina, Micofenolato, etc). Que aceptaran participar en el presente estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con contraindicaciones para la realizacion de RMC (Marcapasos,

prétesis metalicas, ansiedad en equipo de resonancia magnética).

Pacientes con tratamiento de inmunosupresores.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no logren completar el total de los estudios de imagen y

laboratorio.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra se calculd de acuerdo al tipo de estudio y estudios
previos, se utilizo el programa de Power and precision v.2. El resultado del célculo
fue de 23 pacientes (a=0.05, 3=0.20).

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectué tomando en cuenta las recomendaciones emitidas
por la declaracion de Helsinki para estudios biomédicos y los parametros
establecidos por la SSA para la investigacion biomédica en la Republica Mexicana
en 1982. El estudio fue revisado para su aprobacion por el Comité Local de
Investigacion del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

X. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en promedio y desviacion estandar o en medianas
y rangos, frecuencias dependiendo de la distribucién de los datos. Las pruebas
estadisticas que se utilizaran para diferencia de grupos seran t-Student, Chi
cuadrada. Para las asociaciones entre los resultados de la variables bioguimicas y
de resonancia, se utilizaron las correlaciones de Pearson o Spearman, la
regresion multiple se considerara una significancia con una p<0.05. Se utilizara el

paquete estadistico SSPS v16.
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XI. DEFINICION DE LAS VARIABLES

e Tasa de filtrado glomerular. Medida que evalla la funcién renal. El
nivel normal varia acorde a edad, sexo y masa corporal. El estudio
de eleccion para su evaluacion es la Depuracion de Creatinina en
24 horas y micro albuminuria (>30mg/ 24h) (Nivel de
recomendacion KDOQI).

e Etapa Il-IV de la ERC. Tasa de filtrado glomerular entre 90-15
ml/min/1.7m?

e Hipertrofia ventricular izquierda. La Hipertrofia ventricular izquierda
es un proceso de remodelamiento adaptativo, compensatorio
debido a un incremento en la carga de trabajo en el corazoén.
Considerando valores superiores a 131 g/m? para hombres y 100
gr/m? para mujeres.

¢ Rigidez arterial. Es definido como el incremento de la resistencia de
las paredes arteriales

e Fibrosis miocardica. El remplazo de fibras miocéardicas por fibras de

colageno secundario a alteracion en su produccion y eliminacion.

Xll.  RECURSOS PARA EL ESTUDIO:
RECURSOS MATERIALES

1.- Equipo de Resonancia Magnética Symphony marca Siemens

de 1.5 Teslas (Protocolo de corazén morfolégico).

2.- Equipo de Bioquimica clinica automatizado Hitachi

3.- Equipo de ultrasonido para Ecocardiograma Philips IE33 V5.2
RECURSOS MATERIALES

Propios del residente.



RECURSOS HUMANOS:

Servicio de Radiologia.

e Dr. Francisco J. Avelar Garnica. Jefe de servicio de Radiologia.
e Dr. Sergio Martinez Gallardo. Médico radidlogo, Jefe del area de

Resonancia magnética.
Servicio de Cardiologia

e Maria de Jesus Martinez Sdnchez Médico cardiélogo, Ecocardiografista.
e Dr. Sergio Olmos Gallardo. Médico cardiélogo, Sub especialidad en Imagen

Cardiovascular.
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas

e Dra. Marcela Avila Diaz Investigador D asociado a la Unidad de

Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas.

Xlll.  RESULTADOS

Se analizaron 23 pacientes adultos con una media de edad de 43.5 (DE+10.4) a
de los que el 52.2% (12p) fueron hombres. La media del indice de masa corporal
fue de 26.4 (DE+6.4). La media de Distensibilidad de aorta ascendente fue de 7.4
(DEx6.2). La Glomerulonefritis (GMN), la Nefropatia diabética (ND) fueron la
etiologia mas frecuentes en nuestra muestra GMN 21.7% y ND 17.4%. La
Disfuncion diastolica de VI se presento en un 34.8%, la Disfuncion sistdlica de VI
se presento en un 13%, la Hipertrofia ventricular izquierda HVI y la Probable

Fibrosis se presentaron en un 17.3%.

Cuadrol.- Caracteristicas de los sujetos analizados para este estudio.

Participantes
(n=23)

Variable M + DS
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Edad (afios) 43.5 10.4
Peso (kg) 69.5 17.2
Talla (m) 1.6 0.07
IMC 26.4 6.4
Distensibilidad de aorta ascendente (10x7) | 7.4 6.2
n=20

TFG (ml/min/1.7m?) 60.6 25
Etiologia

- Desconocido
- Glomerulonefritis

30.4% (7p)
21.7% (5p)

- Nefropatia Diabetica 17.4% (4p)

- HAS 4.3 (1p)

- Nefritis tubulointersticial 4.3 (1p)

- Rifién poliquistico 4.3 (1p)

- Nefrectomia 4.3 (1p)

- Estenosis pieloureteral 4.3 (1p)
Proporcion

Género (%) n=23 52.2% (H12)

Hipertension 4.3% (1p)

Diabetes 17.5% (4p)
Proteina C reactiva

ca™

Fosforo

DD VI 34.8%
DS VI 13%
HVI 17.3%
Probable Fibrosis 17.3%

Los resultados muestran media con desviacién estandar en paréntesis. IMC= indice de masa corporal (p/t), DD VI=
Disfuncién diastodlica de ventriculo izquierdo. DS VI=Disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo. HVI = Hipertrofia ventricular

izquierda.

En el cuadro 2 pudimos observar que las mediciones de Fraccion de Eyeccion
(FEVI), la Masa ventricular izquierda indexada (MVIi), el Grosor del septum en
diastole, el Volumen diastdlico final indexado (VDFi), Didmetro diastélico de
ventriculo izquierdo (DDVI), Diametro sistolico de ventriculo izquierdo (DSVI),
Didmetro de la auricula derecha (DAD) y Diametro de la auricula izquierda (DAI)
fueron mayores en la RM que en el ECO (18.1%, 32.8%, 16.1%, 8.0%, 23.3%,
9.0%, 13.6%, 27.3% y 20% respectivamente), mas sin embargo el Volumen
sistélico final indexado por Resonancia magnética fue mayor que en Eco.

Cuadro2.- Pardmetros cardiovasculares medidos con (RM) y (ECO).

Valores de Referencia

RM

Eco

% Diferencia
por métodos

RM ECO n media *DE n media *DE
FEVI VI (%) >45% >50% 23 51.22 10.6 22 62.6 107 18.1
H M H M
MVIi (gr/im2) 67+9 61+10 49-115 43-95 23 61.7 21.8 20 91.9 20.5 32.8
Grosor septum | 15+3.6 14+3.2 6-10 6-9 23 104 25 20 124 23
diastole (mm) 16.1
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VSFi VI (ml/m2) | 2616 2445 21+5 16+4 23 291 234 17 26.8 12.6
8.0
81+12 87+15 54410 45%8 23  56.7 26.7 17 740 26.7
VDFi VI (ml/m2) 23.3
50.2+4.1 45+3 23 452 92 21 497 70
DD VI (mm) 9.0
32.4+28.2 28.2+3.3 23 284 97 21 329 20
DS VI (mm) 13.6
22 322 51 -
DD VD (mm) -
22 305 3.7 10 420 5.6 27.3
DAD 36-58
(transverso mm)
22 335 58 17 419 57 20.0
DAl (transverso 4.1+0.5 4.1+1
mm)

Los resultados muestran media con desviacidon estandar en paréntesis. FEVI= Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (%). MVIi
=Masa de ventriculo izquierdo indexada. VSFi VI =Volumen sistdlico final de ventriculo izquierdo. VDFi VI = Volumen diastdlico final de
ventriculo izquierdo. DD VI = Didmetro diastélico de ventriculo izquierdo. DD VD= Diametro diastdlico de ventriculo derecho. DAD=
Diametro de auricula derecha. DAI= Didametro de auricula izquierda.

En el cuadro 3, la FEVI por ambos métodos mostrd asociacion (r=0.789 p=0.000).
La MVIi mostrd asociacion con la FEVI por ambos métodos RM y ECO (r=-0.422
p=0.045 y r=-0.711 p=0.000) respectivamente. La MVIi mostr6 asociacién por
ambos métodos (r=0.696 p=0.001). La MVIi del Eco mostré asociacion con FEVI
del Eco (r=-0.704 p=0.001). El grosor del septum mostré6 asociacion por ambos
métodos (r=0.774 p=0.000). La Distensibilidad de aorta ascendente mostré
asociacion el DAD RM (r=0.510 p=0.026). El VDFi VI mostré asociacion por ambos
métodos (r=0.817 p=0.000). EI VSFi VI mostré asociacion por ambos métodos
(r=0.766 p=0.000).El VSFi VI RM mostr6é asociacién con el VDFi de RM y Eco
(r=0.966 p=0.000 y r=0.830 p=0.000) respectivamente. Asi mismo el VSFi VI Eco
mostré asociacién con el VDFi VI por RM y Eco (r=0.722 p=0.001 y r=0.871
p=0.000) respectivamente.

Cuadro 3.- Asociacion entre la Masa indexada, FEVI, Grosor septum, Volumenes
ventriculares y Grosor del septum por ambos métodos.

MVIi RM | FEVI Grosor DAD RM VDFi VI VDFi VI VSFi VI Distensibilidad
(gr/m2) ECO septum RM ECO RM aorta
diastole (mlim?) (mlim?) (miim?) ascendente
(g) ECO
FEVI RM r=-0.422 | r=0.789 - - - - - -
p=0.045 | p=0.000
FEVI ECO r=-0.711 1 - - - - - -
p=0.000
MVIi ECO r=0.696 r=-0.704 -- -- -- -- - -
(gr/m2) p=0.001 p=0.001
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Grosor
septum -- -- r=0.774 -- -- -- - -
diastole (g) p=0.000
RM
Distensibilidad - - - r=0.510 - - - -
aorta p=0.026
ascendente
VDFi VI RM --
(ml/m?) - - - 1 r=0.817 | r=0.966
p=0.000 | p=0.000
VDFi VI Eco -- -- -- -- -- 1 r=0.830
(ml/m?) p=0.000
VSFi VI Eco -- -- -- -- r=0.722 r=0.871 r=0.766
(ml/m?) p=0.001 | p=0.000 | p=0.000

FEVI= Fracciéon de eyeccion ventriculo izquierdo, MVIi= Masa ventricular izquierda indexada. FEVI=Fraccién de eyeccidn ventricular.
VDF VI= Volumen diastdlico final de ventriculo izquierdo. DAD RM=Diametro auricula derecha. VDFVI= Volumen diastdlica final de
ventriculo izquierdo. VSF VI= Volumen sistdlica final de ventriculo izquierdo.

El cuadro 4 la tabulacion cruzada muestra la presencia de HVI por ambos
meétodos, en donde solo se detectd 2p detectados por ambos métodos Eco y
RM. (prueba exacta de Fisher 0.012).

Cuadro 4.- Tabulacién cruzada (Chi x?) de la HVI por RM y Eco

HVI Eco
No tiene Si tiene Total
HVI No tiene HVI 20 1 21
Si tiene HVI 0 2 2
23

HVI=Hipertrofia ventricular izquierda. RM= Resonancia magnética. Eco = Ecocardiograma

El cuadro 5 mostro tabulacion cruzada de la Fibrosis miocardica, donde solo 1p,
mostro Probable Fibrosis por ambos métodos (RM y ECO). Prueba exacta de
Fisher 0.539

Cuadro 5.- Tabulacién cruzada (Chi x?) de la Fibrosis miocardica por RM y Eco

Fibrosis miocardica RM
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No tiene Si tiene
Total
Fibrosis Miocardica ECO
No tiene HVI 16 2 18
Si tiene HVI 4 1 5
23

XIV. DISCUSION

La Hipertrofia ventricular izquierda es un proceso de remodelamiento adaptativo,
compensatorio por un incremento en la carga de trabajo en el corazon con el
objetivo de minimizar el estrés de la pared ventricular. La valoracién de la funcién
de VI incluye una funcion regional y global, la valoracion de la funcion global de VI
es basado en cambios medidos en volimenes cardiacos. Estos cambios pueden
ser estimados a partir de medidas unidimensionales (lineales) como en
ecocardiografia, en la RMC las medidas son mas precisas del volumen cardiaco

con aplicacion de métodos tridimensionales.

La ecocardiografia y la imagen por resonancia magnética son las dos modalidades
de imagen mas frecuentes utilizadas para valorar la masa ventricular izquierda.
Aunque la RMC es considerada el gold estandar para la evaluacion de la masa
ventricular izquierda, la ecocardiografia es un método bien validado, sin efectos

secundarios y ampliamente disponible.

Es conocido que la Enfermedad renal crénica es asociada con un incremento de
riesgo cardiovascular tanto en morbilidad y mortalidad y que la rigidez arterial y el
remodelamiento cardiaco han sido bien documentados en pacientes con
enfermedad renal crénica, pero es de manera poco conocida el fenotipo en

pacientes con Enfermedad renal cronica con moderada reduccion en la TFG.
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Nuestro estudio incluyo examenes de Ecocardiogramas y RMC desarrollados el
mismo dia, para determinar valores que indicaran Disfuncion sistélica, Disfuncion

sistélica, Distensibilidad de aorta ascendente y Pbe. Fibrosis miocardica.

La presencia de HVIi se documento en 17.3% de la muestra (n=24), siendo
conocido que la MVIi incrementa conforme declina la funcion renal, pacientes en
Etapa Il Kdogi han mostrado resultados de masa ventricular izquierda cercana a
parametros normales (82). Se ha demostrado que la DD (Disfuncion diastélica) es
un factor de riesgo cardiovascular independiente a la DS (Disfuncion sistélica), un
valor que incrementa conforme declina la funcion renal (83). En nuestra muestra
un 34.8% mostré datos de DD. La fibrosis miocéardica se presento en un 17.3%,
datos de caracter sugestivos debido a la falta del uso de medio de contraste
paramagnético (como método gold estandar la Resonancia magnética cardiaca —
con reforzamiento T1). Se ha documentado que la Fibrosis miocéardica es asociada
con incremento en la rigidez vascular (84) y que dicha falla vascular (rigidez)
determina aumento de la presion al termino de la didstole y falla de llenado de VI
en pacientes con disfuncién diastélica (85)

Nuestra muestra determino correlacion entre la MVli y la FEVI por RM (r=-0.422,
p=0.045), siendo conocido que la HVI (Incremento en la MVIi) en poblacién con
Enfermedad renal crénica, condiciones propias de esta poblacién (anemia,
sobrecarga de volumen) conducen a un incremento en el volumen latido y que de
acuerdo a la Ley de Laplace, la tension en la pared es directamente proporcional
al radio y la presion e inversamente al grosor de pared (86). De manera primaria la
HVI es un proceso de remodelamiento contra la presidbn o sobrecarga que
involucra el incremento de la funcién cardiaca (87). En pacientes con ERC, el
remodelamiento cardiaco es clinicamente manifestado por cambios en el tamafio
cardiaco, forma y funcién en respuesta a la lesion cardiaca o incremento en
sobrecarga (88). Los Cardiomiocitos y fibroblastos son de manera comun
involucrados en el proceso de remodelamiento. Los cardiomiocitos incrementan su
tamafio, mientras que los fibroblastos incrementan la sintesis de colageno la cual

conduce a fibrosis. Estos cambios conducen de manera progresiva a apoptosis o
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necrosis de cardiomiocitos, cuales son remplazados por fibroblastos y colageno
extracelular (89). Nuestro analisis de correlacion entre la presencia de HVIi y la
presencia de Fibrosis no mostraron asociacion (r=0.109, p=0.621).

Se encontr6 asociacion entre los diferentes volimenes a través de ambos
meétodos (RM y Ecocardiograma), VDFi VI RM y Eco (r=0.817, p=0.000) VSFi VI
RM y VDFi VI RM (r=0.966, p=0.000), VSFi VI RM y VDF VI RM (r=0.830,
p=0.000). VDFi VI RM y Eco (r=0.722, p=0.001), VSFi y VDFi por Eco (r=0.871,
p=0.000), VDFi VI por ambos métodos (r=0.766, p=0.000). De acuerdo a un
estudio multicentrico publicado en European Heart Journal (2005) vol 26.
Determinando un analisis de la funcion ventricular por resonancia magnética y
ecocardiografia, demostrando que la ecocardiografia sobre estima de manera
significativa los volimenes comparados con la resonancia magnetica y que dicha
tenica por ecocardiografia mostro una variabilidad alta interobservador en la
determinacién de la fraccion de eyeccion, concluyendo una amplia desventaja en
la definicibn de contornos endocardicos en pacientes con limitada calidad de
imagen (90) Aunque si bien es cierto los volumenes de ventriculo izquierdo fueron
significativamente infraestimados utilizando métodos como la ecocardiografia
comparado con RM, la infraestimacion de voliumenes superior a un 50% ha sido
reportado (91-93).

XV.  CONCLUSION

Se determinaron Factores de riesgo cardiovascular como lo es la Hipertrofia
ventricular izquierda, Disfuncion sistolica, diastolica y Probable fibrosis, presentes
desde etapas tempranas de la Enfermedad renal crénica, mostrando un riesgo

latente cardiovascular que pudiera ser modificable.
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XVI.  ANEXOS

En este protocolo no se hizo uso de ningln anexo.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

[N

\O)
IMSS

SECURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CD DE MEXICO, ENERO DE 2015

EL OBJETIVO DE ESTE ESTUDIO ES VER DEMOSTRAR LA PRESENCIA DE
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON FALLA RENAL
PREVIO A LA TERAPIA DE DIALISIS

SU PARTICIPACION CONSITE EN QUE NOS PERMITA LA REVISION DE
EXPEDIENTES CLINICOS Y REALIZACION DE ESTUDIO DE RESONANCIA
MAGNETICA REALIZADOS Y ECOCARDIOGRAFIA (ESTUDIOS INNOCUQOS)
REALIZADOS EN EL SERVICIO DE RADIOLOGIA.

USTED NO TENDRA NINGUNA MOLESTIA.

CONTAR CON UN REPORTE DE ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA
CARDIACA Y DE ECOCARDIOGRAFIA, CON VALORACION POR ESPECIALISTAS EN
EL AREA.

EL OBJETIVO DE ESTE PROTOCOLO NO MODIFICA LOS TRATAMIENTOS QUE
RECIBIRA O YA HA RECIBIDO.

USTED SE PUEDE RETIRAR DE ESTE ESTUDIO EN EL MOMENTO QUE LO DECIDA.

USTED TENDRA LA SEGURIDAD QUE LA INFORMACION OBTENIDA DEL
EXPEDIENTE CLINICO NO SERA DIVULGADO O HARA MAL USO DE ELLA.

En caso de coleccion de material biolégico (No aplica):
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (no aplica): S| USTED NO ACEPTA PARTICIPA NO AFECTARA EN SU
TRATAMIENTO Y EN LOS SERVICIOS QUE RECIBA EN EL
HOSPITAL

Beneficios al término del estudio: CONTAR CON UN REPORTE DE ESTUDIO DE RESONANCIA
MAGNETICA CARDIACA Y DE ECOCARDIOGRAFIA, CON
VALORACION POR ESPECIALISTAS EN EL AREA.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DR. OMAR DANIEL GARCIA RESIDENTE Il RADIOLOGIA CEL 5516444405 CMN SXXI

Colaboradores: DRA. MARCELA AVILA DIAZ UNIDAD DE INVESTIGACION RENAL CMN SXXI

CEL 5541437488

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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