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MARCO TEORICO

HISTORIA Y DEFINICION

La operacion de Fontan es un procedimiento quirurgico paliativo que se realiza
en pacientes con un ventriculo Unico anatémico o funcional, posterior al cual los
pacientes cuentan con la llamada fisiologia univentricular. La técnica quirurgica
fue descrita en 1971 por Francis Fontan”, inicialmente para pacientes con
atresia tricuspidea; su uso se ha extendido a otras patologias con fisiologia
univentricular como: Sindrome de corazén hipoplasico izquierdo, atresia
pulmonar con septum interventricular intacto, doble entrada del ventriculo
izquierdo, defectos desbalanceados del canal atrioventricular, entre otros®. Se
realiza en pacientes con un ventriculo unico anatémico o funcional (<30% de la
masa ventricular esperada), en raras ocasiones en anomalia de Ebstein, doble
salida de ventriculo derecho, transposicion de grandes arterias corregida
congénitamente u otras variantes anatdmicas con hipoplasia de algun
ventriculo. Las caracteristicas que debe cumplir el paciente para poderse
realizar el procedimiento son: presion sistélica de la arteria pulmonar <12
mmHg, resistencias arteriales pulmonares <3.5 Unidades Wood, ausencia de
insuficiencia de valvula atrioventricular, ritmo sinusal, indice de Nakata >200 y

relacion de McGoon <1.5®),

La cirugia consiste en formar una conexion entre las venas cavas y las arterias
pulmonares mediante alguna de las siguientes técnicas quirurgicas: conexion
atriopulmonar, conexién cavopulmonar total con tunel lateral o conexién
cavopulmonar mediante un conducto extracardiaco. La precarga del ventriculo
unico, en la circulacion de Fontan, proviene del flujo pulmonar pasivo llevado
por una presion venosa central elevada en un sistema de baja resistencia®. La
finalidad es derivar el retorno de las venas cavas hacia la circulacion pulmonar.
La conexion atriopulmonar ha sido abandonada por el riesgo de arritmias vy
formacién de trombos, la conexion mediante un tubo lateral intraatrial se usa
cuando existen impedimentos para realizarla mediante un tubo extracardiaco®
la cual es considerada de eleccién desde el 2000, pues evita el dafio al tejido

atrial y tiene mejores desenlaces.
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El advenimiento de mejores técnicas quirurgicas, precisos criterios de seleccion
y su realizacion a edades tempranas ha aumentado la sobrevida de pacientes
con cardiopatias congénitas complejas®. Esto conlleva la necesidad de dar un
seguimiento a largo plazo para la deteccidon de las complicaciones asociadas a
esta peculiar fisiologia cardiovascular en la poblacion pediatrica. Entre las
complicaciones que se pueden presentar se encuentran: fallo circulatorio,
disfuncion ventricular, insuficiencia de la valvula atrioventricular, arritmias,
enteropatia perdedora de proteinas, bronquitis plastica y falla renal. Los
avances tecnologicos en esta cirugia han permitido que mayor numero de
pacientes lleguen a la edad adulta y con ello, la comunidad médica se prepara

para dar atencion a las complicaciones asociadas®.

Existen otros procedimientos paliativos que con frecuencia se practican como
antesala al procedimiento de Fontan. Estos incluyen: anastomosis
cavopulmonar bidireccional o procedimiento de Glenn, fistulas sistemico
pulmonares, septostomia atrial, procedimiento de Norwood, procedimiento de
Damus-Kaye-Stansel, procedimiento de Starnes y el bandaje pulmonar. La
indicacion de dichos procedimientos es mejorar la funcidn de un unico
ventriculo anatomico o funcional, misma razén por la cual terminan en el
procedimiento de Fontan. La fenestracion es una variante de la cirugia de
Fontan, descrita en 1990, en la que se realiza una septostomia atrial con el
objetivo de aumentar el gasto cardiaco. Se cred para intentar mejorar la
sobrevida en grupos de alto riesgo como aquellos con resistencias pulmonares
altas, disfuncion ventricular, distorsion de las arterias pulmonares, insuficiencia
valvular, anatomia compleja u obstruccion a la salida del ventriculo, sin
embargo esto contribuye a la hipoxemia y no han demostrado diferencias en

términos de mortalidad o morbilidad por lo que se ha abandonado!:®.

Las alteraciones en la fisiologia cardiovascular en pacientes con anatomia de
Fontan tienen repercusiones en la funcion renal. Los rifiones reciben el 25% del
gasto cardiaco en reposo, los cambios hemodinamicos presentes en estos
pacientes impactan negativamente en su funcion. Ademas, estos pacientes se
exponen con frecuencia a nefrotéxicos, bypass cardiopulmonar, contrastes

yodados, hipotensién, hipoxemia prolongada vy lesién renal aguda
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perioperatoria, todos factores de riesgo para enfermedad renal crénica®. La
enfermedad renal cronica (ERC) aumenta la mortalidad en pacientes con
cardiopatia congénita, pues es factor de riesgo para aterosclerosis subclinica,
calcificacion multivaso, hipertensiéon, hipertrofia ventricular e infarto al
miocardio!'”, La ERC se define conforme a las guias KDIGO"" al cumplir
alguno de los siguientes 1) Dafio renal por mas de tres meses; ya sea por dafo
estructural o anomalias funcionales. Este dafio puede documentarse por
patologia, marcadores de dafo renal séricos o0 en orina o por estudios de
imagen, independiente de la tasa de filtrado glomerular 2) La persistencia de
una tasa de filtrado glomerular <60 ml/min/1.73 m2 por mas de tres meses con

0 sin dano estructural.

EPIDEMIOLOGIA Y ESTADISTICA

Las cardiopatias congénitas representan el 10% de todas las malformaciones
al nacimiento, en el mundo la incidencia estimada es de 4-5 por cada 1000
nacimientos. La frecuencia en México se calcula con base en una prevalencia
estimada de 8-10 por cada 1000 recién nacidos por lo que se esperan 18,000 a
20,000 casos por afo!'?. Segun datos del INEGI 2020, la segunda causa de
muerte en menores de 1 afo fueron las malformaciones congénitas, de las
cuales las mas frecuentes son las malformaciones del sistema cardiovascular
(561.9%)!"3). Se estima que la poblaciéon mundial que vive con circulacion de
Fontan es alrededor de 50,000 a 70,000, acorde a cifras del 2018 y sélo el 40%
de ellos son mayores de 18 afios®. En México en un registro de 5 afios; de
3,483 cardiopatias congénitas, 46 requirieron procedimiento de Fontan; dicho
de otra forma el 1.32% de los pacientes en quienes se diagnostique una
cardiopatia congénita requeriran de esta cirugia®. Esto es concordante con
otras series; en una cohorte de Taiwan se describié que de 30,241 cardiopatias
congénitas detectadas, 363 (1.2%) ameritaron un procedimiento de Fontan(¥.
En cuanto a la sobrevida de estos pacientes, un estudio realizado en 1052
pacientes operados entre 1973 y 2012 determind que la sobrevida a 10, 20 y
30 afios fue de 74%, 61% y 43% respectivamente®. La sobrevida de estos
pacientes ha aumentado considerablemente en los ultimos anos, actualmente

puede ser de hasta 30 afios en mas del 80% de los casos®.
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Antes de 1990 la sobrevida a 10 afos era de 79%, comparada con 95-98%
después de 1990. En 2017, se realiz6é una revision sistematica para conocer las
causas Yy factores asociados a mortalidad tardia en pacientes con Fontan
(después de 1 afo de la cirugia). Se incluyeron 6,707 pacientes con un
seguimiento promedio de 8.23 afos +5.42 afos en donde ocurrieron 1000
eventos. La mortalidad fue del 2.1% por ano, las principales causas de muerte
fueron: Falla de Fontan 22%, Arritmia 16%, Falla respiratoria 15%, Enfermedad
renal cronica 12%, Trombosis o sangrado 10%. Se encontré que los factores
asociados a peores desenlaces incluyen edad mayor a 7 afios al momento de
la cirugia, corazon izquierdo hipoplasico, sindrome de heterotaxia, hipertension
arterial pulmonar, falla ventricular, valvula atrioventricular insuficiente, ritmo no
sinusal y circulacion atriopulmonar. Los predictores no cardiacos de mortalidad
fueron bronquitis plastica, enfermedad hepatica, enteropatia perdedora de
proteinas, mayor altitud y falla renal"®. Debemos resaltar que la enfermedad
renal cronica representa la cuarta causa de muerte en los pacientes de esta
revision y que la lesidn renal postoperatoria se asocié con un incremento en el
riesgo de mortalidad tardia (HR=2.5, 95% IC 1.7-3.9)("%.

La prevalencia de la enfermedad renal crénica en sujetos con fisiologia de
Fontan en poblacion pediatrica va del 10% al 40% segun distintos
estudios®'®'", Las variaciones en la prevalencia de Enfermedad Renal Crénica
(ERC) dependen de diferencias en los disefios de estudio, las caracteristicas
de la poblacion, el biomarcador utilizado y las férmulas para estimacion de la
tasa de filtracion glomerular. Sin embargo, en un estudio en pacientes adultos
con fisiologia de Fontan, se midié la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
mediante excrecién de TC 99-DTPA y se demostroé que el 53% tenia una TFG
<90 ml/min/1.73m2, por lo que podriamos inferir que las formulas para estimar
la TFG sobreestiman la misma. Por otra parte, se ha demostrado que la historia
de lesién renal aguda (LRA) aumenta el riesgo de enfermedad renal cronica en
estos pacientes. En un estudio de 382 pacientes menores de 15 afos,
operados entre 2005-2010 con seguimiento de 4.9 anos, la incidencia
acumulada de ERC fue de 12% en pacientes con antecedente de LRA, en
comparacién con los pacientes sin LRA (3%) con un HR 3.8 (95% CI
1.4-10.4)19),
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En poblacién mexicana, Palacios-Macedo realizé en 2019 un estudio con 39
pacientes en quienes se practicd una conexién cavopulmonar, con una edad
promedio de 6.3 afios (3-14 afos). El objetivo del estudio fue demostrar que la
fenestracion, técnica en la cual se realiza una ventana entre las auriculas con
el objetivo de aumentar el gasto cardiaco en ciertos pacientes, no es necesaria
en todos los casos y que la altitud no es un factor que deba considerarse para
su realizacion. Todos presentaron una buena funcidén ventricular, 4 pacientes
presentaron insuficiencia valvular y los diagnosticos mas frecuentes fueron:
atresia tricuspidea 33%, doble salida de VD 28%, Atresia pulmonar 8%, canal
atrioventricular 10%, doble entrada de VI 10%, corazén izquierdo hipoplasico
2.5%. Se presentd una muerte perioperatoria. Este estudio es util como
antecedente para conocer la epidemiologia local de las cardiopatias en las
cuales se realiza esta cirugia®. Otro estudio realizado en poblacién mexicana
en 2005, con el objetivo de describir las caracteristicas clinico epidemiologicas
en los pacientes con fisiologia de fontan en pediatria, demostré que de los 81
pacientes, 53 tenian diagndstico de atresia tricuspidea, 14 pacientes atresia
pulmonar con septum intacto, 11 con canal atrioventricular y 3 con anomalia de
Ebstein. El 75% tenian un tunel intra-atrial y el resto un tubo extracardiaco. La
mortalidad perioperatoria en los primeros 30 dias fue del 13% para atresia
tricuspidea y 25% para el resto, en su mayoria por choque cardiogénico y
arritmias graves. La mortalidad global a los 55 meses de seguimiento fue del

28.3%. En este estudio no se midio la funcién renal!®.

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La alta prevalencia de albuminuria y menor TFG en estos pacientes se explican
por la insuficiencia renal secundaria al bajo gasto cardiaco y la congestion
venosa; caracteristicas presentes en los pacientes con fisiologia univentricular,
que ademas se encuentran implicadas en el desarrollo de otras complicaciones
que se presentan en ellos'"™. El papel de la hipoxemia cronica, la
hiperviscosidad y la eritrocitosis como causas de nefropatia ciandégena que
contribuyan al desarrollo de ERC después de la cirugia de Fontan es
desconocido®. Los rifiones reciben una proporcion sustancial del gasto

cardiaco en reposo, las anomalias circulatorias en pacientes con fisiologia
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univentricular son inevitables y por afiadidura el dafio renal. Los pacientes con
circulacion de Fontan se exponen con frecuencia a nefrotdxicos, bypass
cardiopulmonar, contrastes yodados, hipotension, hipoxemia prolongada y
lesion renal aguda perioperatoria, todos factores de riesgo para enfermedad
renal cronica. La propia cirugia cardiovascular esta relacionada con la lesion
renal aguda hasta en un 40% vy la lesion renal aguda supone un riesgo de hasta
3.8 veces mas para el desarrollo de enfermedad renal crénica’®. En un estudio
retrospectivo en poblacion pediatrica mexicana se demostré que el 28% de los

pacientes sufrieron una lesion renal aguda perioperatoria®®.

La etiologia de la falla renal es multifactorial, por la interaccion compleja entre
corazon y rifidn, que da lugar a un sindrome cardio renal. La fisiopatologia se
relaciona con la congestion venosa crénica, congestion hepatica presinusoidal,
activaciéon neurohormonal, menor gasto cardiaco, inflamacién, menor presion
de perfusion renal, incapacidad para aumentar el gasto cardiaco, aumento de la
presion glomerular y estrés oxidativo asi como exposicidn a neurotoxicos,
cirugias y la historia de lesion renal aguda®'’. Los pacientes con cardiopatias
congeénitas tienen factores fisiopatologicos relacionados con las anomalias
estructurales y hemodinamicas que se podrian considerar factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal crénica, estos incluyen la policitemia,
cianosis, hipoxia cronica, cambios en el flujo renal, aumento de la presion
intraglomerular y desordenes en la activacidon neurohormonal. La hipoxia
cronica estimula la eritrocitosis, lo que aumenta la viscosidad y causa
hiperfiltracion glomerular lo que causa mayor presion de filtracion,
caracteristicas que pueden llevar a glomerulosclerosis. Se cree que el aumento
en el tamafno de los glomérulos es debido al aumento en la liberacion de 6xido
nitrico secundario a mayor estrés endotelial. Es posible que la hipoxia tisular
cronica sea factor a considerar en el inicio y progresion de la lesiéon renal, la
hipoxia funge un rol mitogénico y fibrogénico en varios sistémicas del cuerpo
incluidos el epitelio tubular y las células del mesangio. Las vias de sefializacion
implicadas en esta activacién de vias fibréticas en el rindn incluyen el factor de
crecimiento beta, la osteopontina, el éxido nitrico, y la cinasa p38. Se han
evidenciado alteraciones en vias neurohormonales persisten aun después de la

correccion de la cardiopatia congénita. Estas vias incluyen al péptido
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natriurético atrial, renina, aldosterona y norepinefrina, dado que estos sistemas
regulan el flujo renal, la presion intraglomerular y la funcion tubular, podrian
estar implicados en la evolucién hacia la ERC. Otro factor generador es el
sindrome cardiorrenal, que se refiere a la condicién clinica en la que las
anomalias del sistema circulatorio causan declive de la funcion renal. Se ha
demostrado lesion directa a los podocitos en esta condicion patoldgica, su peso
en la fisiopatogenia necesita mayor investigacion®?. Un factor a considerar
como riesgo de enfermedad renal cronica en la poblacion general es la
prematurez pues se ha observado que la misma se asocia con hipertension,

enfermedad renal cronica y progresion a falla renal ¢4,
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Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad renal cronica en pacientes con

fisiologia de Fontan®),

DIAGNOSTICO CLINICO

La presencia de enfermedad renal cronica es frecuente en los pacientes con
operacion de Fontan una vez alcanzada la adolescencia o la adultez temprana,
frecuentemente pasa inadvertida. En un estudio realizado en 2020 en Australia,
se analizaron 328 pacientes que se sometieron al procedimiento de Fontan
antes de los 16 afos, alcanzaron al menos los 16 afios con esta fisiologia y
contaban con al menos una medicion de creatinina fuera del contexto
hospitalario entre los 16 y 25 afos. Se excluyeron pacientes con un diagnéstico

primario renal, quienes requirieron de desmantelamiento del Fontan, recibieron
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un trasplante cardiaco o fallecieron antes de los 16 afios. Se us6 MDRD para el
calculo de la Tasa de Filtracion Glomerular estimada (TFGe) y se definié como
disfunciéon renal la presencia de una TFGe <90 ml/min/1.72m2, lo cual se
encontré6 en el 20% de los pacientes; solo el 1% tenian una TFGe <60
ml/min/1.72m2. La edad promedio fue de 26 afnos, el 67% con un ventriculo
morfolégicamente izquierdo, el 49% tenian un procedimiento de derivacion
cavopulmonar previo, los diagnésticos mas frecuentes fueron la atresia
tricuspidea 27% vy la doble entrada de ventriculo izquierdo 20%. El tipo mas
frecuente de Fontan fue el conducto extracardiaco en un 52%. Se realizé una
regresion logistica para identificar los factores asociados a disfuncién renal, se
encontré6 que una conexién atriopulmonar (OR 2.2 IC 95% 1.11-4.30, p =
0.024) y la ausencia de una conexién cavopulmonar bidireccional previa (OR
2.23 1C 95% 1.28 - 3.98, p = 0.005) se asociaron a un riesgo incrementado de
disfuncion renal. En términos de sobrevida, no se encontraron diferencias entre
el grupo sin falla renal en comparacién con el grupo que presenté falla renal.
Sobre la progresion de la ERC, durante el seguimiento de 8 +5.5 afios no se
encontraron diferencias en la TFGe (78 vs 80 ml/min/1.72m2), es decir que la
progresion en este periodo de tiempo no fue marcada. Por el contrario en
pacientes con una TFGe normal, se observé una disminucion de 120 a 108
ml/min/1.72m2 a lo largo del seguimiento de 7 5 afos, 29 de 261 pacientes
progresaron a ERC al final del seguimiento"”. Con lo que podemos afirmar que
el seguimiento de la funcién renal en estos pacientes debe ser muy largo y se
requieren de estudios longitudinales extensos para determinar la tasa de

progresion a ERC a lo largo de la vida de estos pacientes.

La tasa de filtrado glomerular (TFG) es el mejor parametro para estimar la
funcién global del rifidn, por lo que se ha usado como criterio para definir el mal
funcionamiento de dicho 6rgano. Existen distintos métodos para cuantificar con
precision esta la tasa filirado del plasma o Tasa de Filtrado Glomerular medida
(TFGm), considerados estandar de oro. En estos se introduce al organismo un
componente que se filtre en su totalidad, que no se secrete y que se pueda
cuantificar; se han usado inulina, iohexol o acido dietilentriaminopentaacético
(DTPA) marcado con tecnecio 99. Dada la impracticidad de estos métodos se

ha optado por estimar la TFG usando marcadores séricos naturales que sean
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filtrados por el rifidn, no se reabsorban y sean poco excretados; las ecuaciones
para estimar la TFG usando la creatinina sérica son los mas utilizados. Las
férmulas usadas en pediatria incluyen Schwartz y CKiD (Chronic Kidney
Disease in Children). Las formulas MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) y CKD-EPI usan cistatina C, creatinina o ambas, mas adelante se
comentara el uso de la cistatina C en pediatria. La TFGm en pacientes con
fisiologia univentricular se encuentra disminuida en el 50% de los casos®. En
una cohorte en nifos la tasa de enfermedad renal crénica usando férmulas que
estiman la tasa de filtracion glomerular fue del 10%, lo que refleja el
infradiagnostico que se obtiene al usar estas técnicas y llama al estudio de
métodos diagndsticos precisos'®. Es sabido que la TFG disminuye 10
ml/min/1.73m2 por década después del procedimiento®®. Para realizar el
diagnodstico de enfermedad renal cronica es necesario apegarse a las
definiciones establecidas por KDIGO, en las cuales se establece que para el
diagndstico es necesario constatar una alteracién funcional o estructural del
rindn que persista por mas de tres meses; usando unicamente TFGe el valor de
corte es <60 ml/min/1.72m2, aunque existen otros marcadores de dafios renal
como la albuminuria, anomalias en el sedimento urinaria, tubulopatias,
anomalias histoldgicas, alteraciones estructurales detectadas por estudios de
imagen o ser trasplantado renal"”. La albuminuria se define como la presencia
de una relacién albumina/creatinina urinaria >30 mg/g y se encuentra presente
en aproximadamente el 22-43% de los pacientes con fisiologia de Fontan. En
un estudio con 81 sujetos se demostré que el 46% de los individuos cumplian
criterio para enfermedad renal cronica usando la TFGe <90 ml/min/1.72m2 y/o
la presencia de albuminuria, contrastado con la proporcion de 12-22% cuando

solo se consideraba la TFGe®@".

Estudios de laboratorio

Los pacientes con fisiologia univentricular presentan albuminuria en un 50% y
una menor tasa de filtrado glomerular en un 10-20%"”. Una menor tasa de
filtrado glomerular se ha asociado con peor prondstico en la poblacion adulta
con cardiopatia congénita®). En un estudio de adultos con 131 pacientes con
circulacion de fontan demostré que un 18-40% de los pacientes tenian TFG

<90 ml/min/1.73m2 dependiendo del método utilizado. Las variaciones en la
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prevalencia de ERC dependen de diferencias entre el disefio del estudio, las
caracteristicas de la poblacion y el biomarcador utilizado. La presencia de ERC
usualmente se calcula mediante las formulas de MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), Cockcroft Gault o CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), aunque en pediatria las formulas de Schwartz y
CKiD (Chronic Kidney Disease in Children) son las mas utilizadas®. Las
férmulas a base de creatinina pueden sobrestimar la TFG en estos pacientes.
Parece ser que los pacientes con Fontan tienen niveles mas bajos de creatinina
sérica, mayor prevalencia de baja talla y poca reserva muscular, lo que hace a
la creatinina un indicador poco confiable para la estimacién de la funcién renal
en esta poblacion. En la figura 2 se pueden observar las distintas férmulas
descritas para poblacion pediatrica®). La sensibilidad para detectar ERC por
formulas de creatinina es de 25-39%. Un estudio realizado en 2019 demostro
que no existe correlacion significativa entre la tasa de filtracion medida y la
calculada en nifios usando Schwartz y que sustancialmente sobreestima la
funcién renal con un sesgo de 50.8 ml/min/1.72m2®), Las formulas a base de
cistatina C son mas confiables y parecen tener valor predictivo, pues tienen
mayor correlacioén con la funcion renal. La cistatina C es una proteina generada
por todas las células que se filtra completamente a nivel glomerular y no se
secreta en los tubulos. Su produccién es independiente de la edad, talla, o
composicién corporal por lo que es un excelente candidato para el monitoreo
con TFG entre 60-90 ml/min e incluso parece estar asociado a mortalidad y
hospitalizaciones?”. Las ecuaciones que combinan ambos biomarcadores son

mas precisas pero esto no se ha probado en pacientes Fontan®®,

La proteinuria y microalbuminuria son marcadores de dafio renal cronico, se
reportan prevalencias aumentadas en pacientes con cardiopatia congénita
ciandégena. La albuminuria estd presente en el 22-43% de los sujetos con
fisiologia de Fontan, la proteinuria se ha asociado con menor capacidad de
ejercicio y eventos adversos en pacientes con cardiopatias congénitas, pero no
se ha comprobado esta asociacion en pacientes con Fontan®”. Otros
marcadores urinarios que se han reportado son el indice albumina-creatinina,

KIM-1 (Kidney molecule 1), NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin), y
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NAG (N acetil glucosaminidasa), que pueden ser utiles para distinguir el tipo de

falla renal (tubulointersticial), sin embargo son poco accesibles®?.

Table 2. CysC-Based GFR-Estimating Equations Derived from Pediatric Patients

References Equations Age Health Status Assay
(range, yr)
Patient No.
Fillers® eGFR = 91.62 x (CysC)™23 1-18 CKD, Tx Neph
N =536
Grubb® eGFR = 84.69 x (CysC) 580 x 1.384 <1 0.3-18 CKD Turb
N =85
Zappitelli*? e@GFR = 75.94/(CysC)"7 x 1,211 ™ 8-17 CKD, Tx, spina Neph
eGFR = (43.82 x e%9H)/(CysC%%3* x SCr®*¥) N =103 bifida (SCr enzymatic)
Bouvet* eGFR (mL/min) = 63.2 x (SCr/1.086) %% x 1.4-22.8 CKD Neph
(CysC/1.2)0%¢ x (Wt /45)°3° x (age/14)°° N =100 (SCr Jaffe)
Schwartz* eGFR = 39.8 [HY/SCr]%4%¢ x [1.8/CysC]**¢ x 1-16 CKD Neph
[30/BUN]97 x [1.076]m= x [Ht/1.4]0"7¢ N =349

BUN, blood urea nitrogen; CKD, chronic kidney disease; CysC, cystatin C; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Ht, height; Neph, neph-
elometric CysC assay; SCr, serum creatinine; Turb, turbidimetric CysC assay; Tx, transplant

Table 1. SCr-Based GFR-Estimating Equations Derived from Pediatric Patients*

References Equations Age Range, yr Health Status SCr Assay
(No. of Patients)
Schwartz™ eGFR = 0.55 x Ht/SCr 0.5-20 CKD Jaffe
(186)
Schwartz?° eGFR = 0.45 x Ht/SCr PNA: 0.013-1 Healthy Jaffe
GA: term
(137)
Brion?' eGFR = k x H/SCr PNA: 0-01 Well baby/ Jaffe
k = 0.33 (preterm), GA: 25-42 wks NICU
k = 0.45 (term infants) (202)
Modified (“bedside”) eGFR = k x Ht/SCr 1-16 CKD Enzymatic
Schwartz?? k=0.413 (349)
Counahan?? eGFR =k x Ht/SCr 0.167-14 CKD Jaffe
k=043 (103)
Flanders metadata?* eGFR = k x HY/SCr 0.083-14 Healthy Enzymatic
k = 0.0414 x In[age] + 0.3018 (6734 SCr measurement)
Léger®® eGFR =(56.7 x Wt + 0.142 x 0.8-18 CKD/Tx Jaffe
Ht?)/SCr (64)
British Columbia Children’s1  In(eGFR) =118 + (0.0016 x Wt) 1-19 CKD Enzymatic
(BCCH1N> +(0.01 x Ht) + (149.5/SCr) - (266)
(2141/SCr?)
British Columbia Children’s 2 eGFR =-61.56 +[5886 x (1/ 1-19 CKD Enzymatic
(BCCH2)#” SCr)] +[4.83 x age (yr)] +10.02 (266)

(if male)

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GA, gestational age (yr); Ht, body height or length (cm); NICU, neonatal
intensive care unit; PNA, postnatal age (vr); SCr, serum creatinine (mg/dL); Tx, transplant; Wt, body weight (kg)
* All eGFR values are expressed in mL/(min x 1.73 m?), except for the Léger Formula, which is calculated in mL/min.

Figura 2. Distintas férmulas para estimar la tasa de filtracion glomerular en

pediatria®).

Estudios de gabinete
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En los ultimos afios se ha dirigido la atencibn a las ondas de presion
intraarterial renal, en especial el indice de resistencia renal (IRR). El indice de
resistencia renal se calcula usando la presion sistélica pico y la velocidad al
final de la diastole con un valor normal de 0.60. Se desarroll6 para evaluar
aterosclerosis en las arterias renales en pacientes con hipertension. Sin
embargo, se ha comprobado su utilidad como marcador de dafo
cardiovascular, para monitorizar dafio a érgano blanco y predecir mortalidad en
pacientes con hipertension arterial. Ademas es util para predecir mortalidad en
pacientes con falla cardiaca de fraccién de eyeccion preservada. En pacientes
con cardiopatia congénita estad asociado con la severidad de la falla cardiaca y
el prondstico. En 2017, se publicd un estudio con 280 pacientes que tratd de
determinar la significancia clinica del indice de resistencia renal en pacientes
con circulacion de Fontan. Se demostro que los pacientes con fisiologia
univentricular tenian un IRR significativamente mayor que los controles (>0.81),
los factores asociados con un mayor IRR fueron la presion venosa central, baja
presion arterial, mayor presion de pulso, baja saturacion de oxigeno. El IRR
estuvo inversamente relacionado con la depuracion de creatinina de 24 horas y
el indice de extraccion maxima de oxigeno. Un IRR alto se relaciono con
disfuncion hepatica y una prueba de tolerancia a la glucosa alterada. Por lo ya
expuesto, el IRR pareciera tener un rol significativo en el seguimiento de estos

pacientes, aunque requiere de mayor investigacion®.

Las alteraciones en la estructura renal, vasos o sistemas colectores pueden ser
evidenciadas mediante técnicas de imagen como el ultrasonido, la tomografia,
la resonancia magnética o la cistouretrografia”. La persistencia de estas
alteraciones por mas de tres meses, excluyendo al quiste renal simple, son
criterio para ERC, aunque éstas se encuentran fuera del rango de alteraciones

encontradas en la patologia que se estudia en este trabajo.

Histopatologia

Las anomalias evidenciadas en el parénquima renal por histologia sin
marcadores definitorios de dafio renal independientemente de la TFGe u otros
marcadores. La clasificacion de las enfermedades del parénquima renal se

basa en la localizacién de las alteraciones en glomérulos, vasos, tubulos,
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intersticio o quistes. Las indicaciones para biopsia renal son contadas y

raramente se cuenta con este espécimen'”.

Los glomérulos de pacientes con cardiopatia congénita ciandgena se
caracterizan por arteriolas hiliares dilatadas, aumento en el diametro de
capilares, congestiéon vascular y crecimiento glomerular. Otros cambios
incluyen un aumento en la celularidad yuxtaglomerular y mesangial asi como

un aumento en la matriz mesangial®®?.

TRATAMIENTO

La incidencia de falla renal se encuentra en aumento en esta poblacion, su
impacto en el prondstico a largo plazo esta poco establecido, se desconoce
qué biomarcadores se deben monitorizar y la frecuencia de las revisiones, asi
como el momento ideal para dirigir a valoracion por nefrologia. La medidas
nefroprotectoras que siempre se deben implementar incluyen mantener un
buen estado de hidratacion, control de la presidn arterial y glucemia, evitar la
ingesta excesiva de sal, el tabaquismo, prevenir el sobrepeso u obesidad,
minimizar el uso de analgesicos no esteroideos y la exposicion a medios de
contraste yodados®. Se puede considerar el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina como medida para limitar la proteinuria y siempre
ajustar la dosis de farmacos con excrecion renal son otras medidas a adoptar.
Durante su seguimiento el clinico debe estar alerta de complicaciones
derivadas del mal funcionamiento renal como hipercalemia, acidosis
metabdlica, hiperfosfatemia, deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo
secundario y anemia, aunque se desconoce la frecuencia con que estas se
presentan en esta poblacion®?. El presente trabajo se trata de un estudio de
prevalencia y diagndstico, por lo que no se ahondara en aspectos mas finos del

tratamiento.

CALIDAD DE VIDA

Se estima que alrededor de 11,998,283 (10,958,658 — 13,123,888) personas
viven con alguna cardiopatia congénita en el mundo, lo que acumula un total de
589,479 (287,200 — 973,359) afios de vida con discapacidad en 2017, a nivel

mundial las cardiopatias congénitas representan la séptima causa de muerte
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en <1 afio®. La cantidad de cuidados, tiempo y atencion de los cuidadores del
paciente con enfermedad renal crénica se correlaciona directamente con el
grado de dano renal. Los cuidados incluyen la administracion de numerosos
medicamentos una o varias veces al dia, cambios de dialisis peritoneal, la
restriccion de liquidos y alimentarias, mediciones de tension arterial diaria,
inyecciones (eritropoyetina, hormona del crecimiento, insulina) o acudir a
sesiones de hemodialisis. Otros problemas que aquejan a esta poblacion es la
baja estatura, alteraciones neurocognitivas, alteraciones del suefo, depresién o
trastorno por déficit de atencion/hiperactividad®. Comparados con nifios
sanos, estos pacientes tienen menor calidad (entre 7 y 11 puntos de diferencia)
de vida en los ambitos social, fisico, escolar y emocional (p <0.001) usando
cuestionarios estandarizados (PedsQL, HRQoL), el ambito escolar suele ser el
mas afectado. En cuanto a factores que afectan la calidad de vida; los hijos de
madres con mas de 16 afos de educacion reportaron 5.4 puntos mas en el
cuestionario de calidad de vida en ambitos escolar y social, interesantemente a
mayor edad se presentd mejor calidad de vida en el ambito fisico, social y
emocional. Estos hallazgos destacan la importancia de contar con servicios que
compensen las deficiencias escolares, sociales y ocupacionales a largo

plazo®?,

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia estimada de cardiopatias congénitas en México es alta, con
gran mortalidad en menores de 1 afo. La cirugia de Fontan para pacientes con
ventriculo Unico permite gran sobrevida y se requiere en el 1.3% de los casos
de cardiopatia congénita. Dentro de las complicaciones asociadas en el
seguimiento a largo plazo, destaca la enfermedad renal cronica hasta en un
40% de los casos. Esta condicion supone un aumento de 2.5 veces en
mortalidad e impacta negativamente la calidad de vida. Su etiologia es
multifactorial, lo que dificulta su prevencion. Es de vital importancia que el
pediatra a cargo del seguimiento de estos pacientes sea capaz de detectar
tempranamente y manejar la insuficiencia renal con la finalidad de disminuir el
impacto en la sobrevida y mejorar la calidad de vida. Hasta el momento, no

existen estudios que describan la funciéon renal en pacientes pediatricos
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sometidos a procedimiento de Fontan en poblacién mexicana. De igual forma
se conoce poco sobre las estrategias precisas de prevencion o tratamiento
para este tipo de pacientes, para lo cual es necesario tener bien caracterizada
la presentacion clinica; el estadio en que mas frecuentemente se detectan los
casos en nuestra poblacion; la frecuencia con que se presentan complicaciones
asociadas a la enfermedad renal crénica en nuestros pacientes. Algunas de las
soluciones a estas preguntas se pueden encontrar con disefios de estudio que
contemplen con medicién de la TFG por excrecidon de inulina o estimada con
férmulas a base de cistatina C, asi como la medicion de talla, peso, tensidn
arterial, electrolitos séricos, vitamina D, biometria hematica, PTH, albuminuria,
uso de nefrotoxicos y presencia de factores de riesgo para enfermedad renal
cronica. Conocer la situacion epidemioldgica en cada centro hospitalario, abre
puertas para estudios donde se logre cimentar la realizacion de estudios
prospectivos sobre el comportamiento de la enfermedad para en un futuro
establecer guias para su seguimiento y ensayos clinicos sobre tratamiento y
prevencion. El presente trabajo tiene como propdsito conocer la frecuencia de
enfermedad renal crénica en los pacientes postoperados de cirugia de Fontan

en nuestro hospital.

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las principales caracteristicas sociodemograficas y paraclinicas de

los pacientes con enfermedad renal cronica postoperados de Fontan?

5. JUSTIFICACION

Las Metas de Desarrollo Sostenible (MDS) de la ONU de 2016 proponen la
disminucién de la mortalidad neonatal a menos de 12 muertes por 1000
nacimientos, igualmente, plantean reducir la mortalidad prematura por
enfermedades no transmisibles en un tercio para el 2030. Las enfermedades
congénitas del corazdén representan un tercio de los defectos al nacimiento, por
lo que se encuentran en el foco de la cardiologia pediatrica para disminuir la
mortalidad mediante la prevencion y mejores tratamientos®". En el mundo la

incidencia estimada de las Cardiopatias Congénitas (CC) es de 4-5 por cada
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1000 nacimientos. En México, no existen bases de datos que registren de
forma sistematizada su frecuencia, por lo que el calculo se basa en una
prevalencia estimada de 8-10 por cada 1000 recién nacidos (RN), y
extrapolado a la natalidad, se esperan de 18,000 a 20,000 casos nuevos por
afo. La enfermedad renal crénica impacta sinérgicamente en la sobrevida y
calidad de vida de los pacientes con cardiopatias congénitas. Las
complicaciones asociadas a la enfermedad renal crénica hacen deseable una
deteccion temprana para la prevencidon de las mismas. En la poblacidn
mexicana existe poca informacion sobre la prevalencia de ésta enfermedad en
pacientes con fisiologia univentricular, los cuales representan el 1.3% de las
CC. El presente proyecto tiene como objetivo medir la funcién renal en los
pacientes en seguimiento por Fontan en el Instituto Nacional de Pediatria en un
afo de seguimiento, para estimar la frecuencia de enfermedad renal cronica en
esta poblacion con alto riesgo de padecerla, se espera que la frecuencia
encontrada sea similar a la reportada a nivel mundial usando métodos basados
en creatinina sérica para la estimacion de la tasa de filtrado glomerular. Es
pertinente conocer a su vez variables sociodemograficas, de laboratorio y
clinicas para hacer una mejor caracterizacién de la funcion renal en esta
poblacién y poder extrapolar los datos obtenidos. Deducimos que existe
oportunidad para mitigar la progresion de la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
al instituir intervenciones como el control de la presion arterial y la reduccién de
la proteinuria. Por otra parte, los costos derivados del seguimiento de estos
pacientes y atencidén de sus complicaciones tanto para el pacientes como para
el sistema de salud pueden ser paliados mediante la instauracion de politicas
preventivas y de deteccion temprana de la ERC. Los resultados de este
protocolo pueden ser aplicables a la poblacion pediatrica del pais al ser un

centro de tercer nivel.

6. OBJETIVOS
a) Objetivo General
e Describir la frecuencia de enfermedad renal cronica en pacientes
posoperados de Fontan que cuenten con seguimiento en servicio de
Cardiologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
2020-2021.
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b) Objetivos Especificos

e Calcular la tasa de filtracion glomerular usando la férmula de Schwartz
1987 en los pacientes postoperados de cirugia de Fontan.

e Estimar la tasa de filtracion glomerular usando el valor de depuracion de
creatinina en orina de 24 horas en los pacientes postoperados de cirugia
de Fontan, en caso de contar con ella.

e Determinar el estadio de KDIGO en los pacientes postoperados de
cirugia de Fontan usando la formula de Schwartz y la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas.

e Determinar la frecuencia de pacientes con fisiologia univentricular que
tienen proteinuria como marcador de dafo renal en examen general de
orina y por recoleccion de orina de 24 horas en caso de tenerla.

e Conocer la frecuencia de antecedente de lesion renal aguda
perioperatoria en pacientes operados en el Instituto Nacional de
Pediatria.

e Cuantificar la proporcion de pacientes con uso cronico de
antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos e inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.

7. MATERIAL Y METODO.
a) Clasificaciéon de la investigacién: Se trata de un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo.
b) Universo de estudio:
e Criterios de inclusion
o Expedientes de los pacientes menores de 18 afios al momento de
la ultima consulta de cardiologia de cualquier sexo.
o Expedientes de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria.
o Expedientes de los pacientes con seguimiento en la consulta
externa de Cardiologia Pediatrica en el periodo 2021-2022.

o Expedientes de los pacientes postoperados de cirugia de Fontan.
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O

Expedientes que cuenten con al menos una determinacién de
creatinina un afo previo a la ultima cita en la consulta externa de

Cardiologia Pediatrica.

e Criterios de exclusion

O

Expedientes de pacientes menores de 18 afios de cualquier sexo
con realizacion de Fontan hace <30 dias o sin cita por consulta
externa posterior al internamiento quirurgico.

Expedientes de pacientes con lesion renal aguda al momento de
recoleccion de datos.

Expedientes que no cuenten con al menos el 80% de las

variables a estudiar.

c) La informacién para este estudio se obtendra a través del expediente fisico

y electronico del hospital. Ademas se buscara informacion de laboratorio en

el sistema electréonico de resultados de laboratorio del Instituto Nacional de

Pediatria. Los datos se obtendran durante el periodo de 01 de Enero 2021
al 31 de Diciembre 2022.
d) El muestreo sera por conveniencia, extraido de la base de datos del

investigador principal

e) Actividades

a.
b.

Recabar informacién epidemioldgica.

Recolectar el ultimo valor de creatinina sérica de pacientes
posoperados de Fontan con seguimiento en la consulta externa
de Cardiologia Pediatrica.

Obtener el ultimo valor de depuracién de creatinina en orina de 24
horas en los pacientes postoperados de cirugia de Fontan, en
caso de contar con recoleccion de orina.

Obtener el ultimo valor de proteinuria en el examen general de
orina y en la recoleccion de orina de 24 horas de pacientes
posoperados de Fontan con seguimiento en la consulta externa
de Cardiologia Pediatrica.

Recolectar la fecha de realizacion de la cirugia de Fontan y fecha
de ultima consulta para estimar las edades al momento de cirugia
y al momento de ultimo seguimiento por consulta externa de

Cardiologia Pediatrica.
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f. Recolectar informaciéon en una base de datos para el analisis de

los mismos.

d) Tabla de variables

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a

continuacion:

Nombre de la
Variable

Edad

Definicién Conceptual

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha de
ultima visita en la consulta
externa de cardiologia
pediatrica. La importancia de
esta variable es que es
destacable conocer la edad
promedio de presentacion de
enfermedad renal crénica

Tipo de
Variable

Cuantitativa
discreta

Medicion de la

Variable

ARnos

Edad al
momento de
la cirugia

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha de
cirugia de Fontan. Esta variable
es importante para describir a la
poblacion y poder hacer
comparaciones con otros
estudios

Cuantitativa
discreta

Anos

Sexo

Estara acorde a los genitales
externos del paciente. Esta
variable es importante para

determinar la frecuencia en el

género

Nominal

1= Femenino
2= Masculino

Talla

Estatura del paciente, medida
desde la planta del pie hasta el
vértice de la cabeza. Esta
variable es importante pues es
necesaria para la estimacion de
la tasa de filtrado glomerular.

Cuantitativa
discreta

Centimetros
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Peso

perioperatoria

menos 1.5 veces de la

Peso en kilogramos del Cuantitativa Kilogramos
paciente, medido en el servicio discreta
de consulta externa. Esta
variable es importante pues es
necesario calcular la superficie
corporal para hacer el calculo
del aclaramiento de creatinina.
Cardiopatia Malformacién congénita Nominal 1= Atresia
congénita cardiaca. Esta variable es tricuspidea
importante para saber el tipo de 2= Sindrome de
cardiopatia que con mayor corazon
frecuencia amerita esta cirugia. hipoplasico
izquierdo
3= Atresia
pulmonar con
septum
interventricular
intacto
4= Doble entrada
del ventriculo
izquierdo
5= Canal
atrioventricular
6= Anomalia de
Ebstein
7= Doble salida
de ventriculo
derecho
8= Oftros defectos
Antecedente | Historia de haber cursado con | Dicotomica 1=Si
de lesiéon lesion renal aguda definida
renal aguda como el incremento de al 2=No

creatinina durante los primeros
2 dias posteriores a la cirugia,
respecto de la ultima creatinina
previa al dia de la cirugia. Esta
variable es relevante para
conocer la frecuencia de este
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factor de riesgo en nuestra

muestra.
Uso crénico Indicacion de uso de Nominal 1= Aspirina
de antiinflamatorios no esteroideos
antiinflamator | por cualquier indicacion médica, 2= Ninguno
ios no en la ultima consulta de
esteroideos cardiologia. En esta variable
observaremos la proporcion de
pacientes que cuentan con el
uso croénico de nefrotdxicos.
Uso crénico Indicacion de uso de Nominal 1= Captopril
de IECA/ARA2 por cualquier
IECA/ARAII | indicacion médica, en la ltima 2=Enalapril
consulta de cardiologia. En esta
; 3= Losartan
variable observaremos la
proporcion de pamen’geg que 4= Ninguno
cuentan con el uso crénico de
nefrotéxicos.
Uso crénico | Indicacion de uso de cualquier Nominal 1= Furosemide
de diurético | clase de diurético por cualquier
indicacion médica, en la ultima 2=Espironolactona
consulta de cardiologia. En esta
variable observaremos la 3= .
proporcion de pacientes que Furosemide+Espiro
. nolactona
cuentan con el uso crénico de
nefrotoxicos. 4= Ninguno
Creatinina Determinacion de creatinina Cuantitativa mg/d|
sérica mas reciente con respecto a la discreta

fecha de ultima cita de
seguimiento. Esta variable es
importante porque es necesaria
para la estimacion de la tasa de
filtracion glomerular.
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Tasa de Estimacién de la tasa de Cuantitativa | mL/min/1.73 m2
filtrado filtracion glomerular por la discreta
glomerular siguiente férmula: TFG
estimada por | (mL/min/1.73 m2) = K x Talla
formula de | (cm)/Creatinina Sérica (mg/dL).
Schwartz Esta variable es importante
1987 dado que es necesaria para el
diagnostico y estadificacion de
enfermedad renal cronica.
Proteinuria en Cantidad de proteinas en Cuantitativa mg/m2/hr
recoleccion mg/m2/hr, presentes en discreta
de orina de 24 recoleccién de orina de 24
horas horas. Esta variable es
relevante pues es un marcador
de dafio renal.
Proteinuria en Cantidad de proteinas por Cuantitativa mg/dl
examen medicion colorimétrica discreta
general de semicuantitativa por tira
orina reactiva, en el examen general

de orina. Esta variable es
relevante pues es un marcador
de dano renal.
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Aclaramiento
de creatinina
en orina de 24
horas

Estimacién de la tasa de
filtracion glomerular mediante el
aclaramiento de creatinina,
usando la siguiente formula:
Aclaramiento de creatinina =
(Creatinina urinaria x Creatinina
plasmatica) / Volumen minuto.
El resultado se corregira
multiplicando por la superficie
corporal del adulto
1.73/Superficie corporal, se
consideraran como validas
aquellas recolecciones con una
adecuada excrecién de
creatinina. Esta variable es
importante pues es una forma
de estimar la tasa de filtracion
glomerular como método
estandar para evaluarla.

Cuantitativa
discreta

ml/min/1.73m2

Acido urico

Determinacion de acido urico
mas reciente con respecto a la
fecha de ultima cita de
seguimiento. Esta variable es
relevante como marcador de
dano renal.

Cuantitativa
discreta

mg/d|

25



IMC indice de masa corporal Cuantitativa Z score
calculado mediante la férmula discreta
peso/(talla)2. Esta variable
permitira estimar respecto a la
cantidad masa muscular, se
reportara mediante z score para
la edad. La importancia de esta
variable es inferior al impacto
de la sarcopenia en la
determinacion de creatinina.

Prematurez Antecedente de nacimiento Dicotémica 1= Si
antes de las 37 semanas de 2=No
gestacion, referido en el
expediente clinico electronico,
se reportara de manera
dicotémica. La importancia
recae en su peso como factor
de riesgo para enfermedad
renal crénica.

8. TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo por conveniencia que incluira todos los expedientes con el
diagnostico de fisiologia de Fontan que acudieron a consulta externa de
cardiologia pediatrica en el periodo del 01 de Enero 2021 al 31 de Diciembre

2022, se estima que se tendran aproximadamente 60 pacientes
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se recopilaran los datos del expediente electronico, archivo clinico y sistema
electronico de laboratorio, a través de una base de datos en Excel. Se
reportaran las caracteristicas clinicas de los pacientes con fisiologia
univentricular atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria y sus estudios
paraclinicos comprendido en el periodo de estudio. Posteriormente dicha base
se exportara al paquete estadistico SPSS version 21 a través del cual se
realizara el analisis descriptivo para las variables categoricas (edad, sexo, IMC,
estadio de KDIGO, frecuencia de factores de riesgo para ERC, etc.). Las
variables cualitativas se reportaran mediante frecuencias y porcentajes, las
variables cuantitativas mediante promedio, desviacion estandar y rangos
intercuartiles. Se determinara la edad promedio a la ultima consulta de
seguimiento, al momento de la cirugia y el tiempo de seguimiento promedio.
Con base en el peso y talla se determinara el estado nutricional usando el
indice de masa corporal para la edad categorizando segin OMS en
desnutricion leve con Z score <-1, moderada Z score <-2 y severa Z score <-3
ademas se contabilizaran los casos de sobrepeso definido como un IMC para
la edad >p85 y obesidad cuando este valor se encuentra por arriba de la p95. A
partir de la creatinina sérica se determinara la tasa de filtrado glomerular
mediante la formula de Schwartz 1987 ® eGFR = k *talla/Cr Sérica
(Constantes Ninos 2-12 afios y nifias 2-21 afios 0.55. Nifios >13 afos 0.7),
dependiendo del valor obtenido se estadificard a cada paciente segun los
estadios de KDIGO como Estadio 1 (TFGe >90 ml/min/1.72m2) Estadio 2
(TFGe 60-89 ml/min/1.72m2) Estadio 3 (TFGe 30-59 ml/min/1.72m2) Estadio 4
(TFGe 15-29 ml/min/1.72m2) y Estadio 5 (TFGe <15 ml/min/1.72m2), a su vez
se reportara la frecuencia con que se clasifiquen pacientes en cada estadio de
KDIGO. Para el célculo de aclaramiento de creatinina se usara la siguiente
férmula: (Creatinina urinaria x Creatinina plasmatica) / Volumen minuto
ajustado por superficie corporal; se reportara la frecuencia con que se
clasifiquen pacientes en cada estadio de KDIGO por este método y se excluiran
del analisis aquellas recolecciones de orina cuya estimacion de excrecién de
creatinina sea indicativa de una recoleccion inadecuada tomando como valor
de normalidad >15 mg/kg/dia. Para contabilizar los casos de enfermedad renal

cronica, esta se definira como la presencia de una TFGe <90 ml/min/1.72m2
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por estimacion de la TFG y por aclaramiento de creatinina, se contabilizara el
numero de pacientes con hiperfiltracién glomerular definido como TFGe >140
ml/min/1.73m2. En cuanto al reporte marcadores de dafio renal, en el caso de
la proteinuria, esta se definird como la presencia de mas de +1 o 10 mg/dl en el
examen general de orina, o bien la presencia de >4 mg/m2/hr en la recoleccién
de orina de 24 horas. Ademas se reportara la frecuencia de hiperuricemia como
marcador de dafo renal tomando como valor de superior 4.9 mg/dl para
pacientes <12 afos, 7.6 mg/dl para pacientes masculinos >12 afos y 5.9 mg/dI
para mujeres >12 afos. Se reportaran ambos valores de TFGe; por Schwartz y
recoleccion de orina adecuadamente realizada, en caso de contar con ambas
mediciones. En cuanto a los factores de riesgo se considerara antecedente de
prematurez a todo paciente en cuyo expediente clinico se refiera nacimiento
antes de las 37 semanas de gestacion, lesion renal aguda se definié como una
elevacion de mas de 1.5 veces el valor de creatinina a las 24 o 48 horas de
posoperatorio, tomando en consideracién la mas elevada, respecto a la
creatinina prequirurgica; el uso de AINES, IECA/ARA Il y diuréticos se
describira respecto a los farmacos utilizados referidos en la ultima nota de

seguimiento.

10. RESULTADOS

Se analizaron 66 pacientes de la base del investigador principal de los cuales
se eliminaron: 1 paciente cuyo expediente no correspondia a la patologia de
interés, 1 paciente sin seguimiento después del periodo perioperatorio y 9
pacientes eliminados por pérdida de >20% de variables; la muestra final fue de
55 pacientes. La edad promedio al momento de la ultima consulta fue de 10.6
afos (+/- 3.5 afios), la edad promedio al momento de la cirugia de Fontan fue
de 6.1 afios (+/- 2.4 anos), mientras que el tiempo de seguimiento promedio fue
de 4.4 anos. El estado nutricional mas frecuente por IMC fue peso normal
(67.3%) seguido de desnutriciéon leve (16.4%), sobrepeso (9.1%) y obesidad
(5.5%). Los diagnosticos mas frecuentes fueron: Atresia tricuspidea (32.7%),
Doble salida de ventriculo derecho (32.7%) y la doble entrada de ventriculo
izquierdo (9.1%).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

(N=55) DE

Edad al momento de la consulta en afios (rango) 10 (4-18) 18.542
Edad al momento de la cirugia de Fontan en afios (rango)
Masculino (%) 31 (56.4)
Tiempo de seguimiento desde la cirugia en afios (rango) 4(0.5-13) 2.8244
Estado nutricional %

Obesidad >p95 5.5

Sobrepeso >p85 9.1

Peso normal 67.3

Desnutricion leve (z<-1) 16.4

Desnutricion moderada (z<-2) 1.8
Cardiopatia congénita %

Atresia tricuspidea 32.7

Sindrome de corazon hipoplasico izquierdo 5.5

Atresia pulmonar con septum interventricular

integro 3.6

Doble entrada del ventriculo izquierdo 9.1

Canal atrioventricular 7.3

Doble salida de ventriculo derecho 32.7

Otros defectos 9.1

Las frecuencias de los factores de riesgo para enfermedad renal crénica fueron
las siguientes; antecedente de lesién renal perioperatoria 44.5%, prematurez
<37 semanas de gestacion 14.6%, uso cronico de AINE 98.2% siendo la
aspirina el unico prescrito, uso cronico de IECA/ARA |l 36.4% y uso cronico de
diuréticos 18.2%. La frecuencia de hiperuricemia fue del 45.6%.

Tabla 2. Factores de riesgo para enfermedad renal crénica

(n=55)

Antecedente de prematurez (%) 12.7 (7)
Antecedente de lesidn renal aguda perioperatoria (n=23) 18.2(10)
Uso de AINE (%)

Aspirina 98.2 (54)

Ninguno 1.8 (1)
Uso crénico de IECA/ARA2 (%)

Captopril 9.1(5)

Enalapril 23.6(13)

Losartan 3.6(2)

Ninguno 63.6 (35)
Uso crénico de diurético (%)

Furosemide 3.6(2)

Espironolactona 5.5(3)

Furosemide + Espironolactona 9.1 (5)

Ninguno 81.8 (45)

En cuanto a la frecuencia de enfermedad renal cronica de los pacientes

estudiados, el 100% de los pacientes contaban con una determinacién de
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creatinina sérica al momento de la ultima consulta mientras que unicamente 18
pacientes contaban con recoleccidon de orina de 24 horas con adecuada
excrecion de creatinina para ser contemplados dentro del analisis. En
promedio, la depuracion de creatinina reportada usando la formula de Schwartz
de 1987 fue de 161 ml/min/1.73m2 con un valor minimo de 104.7
ml/min/1.73m2 y maximo de 248.6 ml/min/1.73m2, con estos datos se obtuvo la
siguiente distribuciéon en cuanto a clasificacion de KDIGO: Estadio 1 en el
21.8% de los casos e Hiperfiltrador en el 78.2%, no se encontraron pacientes
con TFGe <90 ml/min/1.73m2. Usando como referencia los valores de tasa de
filtrado glomerular estimada por aclaramiento de creatinina calculado mediante
la recoleccion de orina de 24 horas, podemos observar que de los 18 pacientes
que contaban con ella el 66.7% se clasifico6 como KDIGO Estadio 1 y el resto
como Hiperfiltradores, tampoco se encontraron pacientes con TFGe <90
ml/min/1.73m2. Cabe mencionar que al comparar las clasificaciones de KDIGO
obtenidas de estos 18 pacientes por ambos métodos, de los 12 pacientes
clasificados como hiperfiltradores por formula de Schwartz, la mitad fueron
clasificados en Estadio 1 por aclaramiento de creatinina en recoleccion de orina
de 24 horas. Respecto a la presencia de proteinuria como marcador de dafio
renal, el 47.9% de los pacientes contaban con proteinuria por examen general
de orina (10-30 mg/dl), siendo hiperfiltradores el 41.6% de éstos; dentro de los
paciente que contaban con la informacién para estimar proteinuria de 24 horas
(mg/m2/h) el 10% contaban con proteinuria significativa (>4 mg/m2/h), todos
ellos catalogados como hiperfiltradores. Es necesario comentar que fueron
encontradas alteraciones en el sedimento urinario en 4 pacientes; 3 pacientes
con presencia de eritrocitos dismorficos y 1 paciente con leucocituria. De lo
anterior podemos afirmar que no se encontraron pacientes dentro de este
grupo con disminucién en la tasa de filtracion glomerular como marcador de

enfermedad renal crdénica.
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Tabla 3. Parametros para valoracion de funcién renal

Depuracion de creatinina (ml/min/1.73) por férmula de Schwartz (n=55) 161 (104.7-248.6)
Depuracion de creatinina (ml/min/1.73) en recoleccién de orina de 24 horas (n=18) 144.3 (96.2-326.7)
Estadio de KDIGO por férmula de Schwartz 1987 (n=55)

KDIGO estadio | (%) 21.8 (12)
Hiperfiltrador (%) 78.2(43)
Estadio de KDIGO por depuracion de creatinina en recoleccién de orina (n=18)
KDIGO estadio | (%) 21.8(12)
Hiperfiltrador (%) 33.3 (6)
Proteinuria por Examen General de Orina (n=48) (%) 23 (47.9)
Proteinuria en orina de 24 horas (n=30) (%) 3 (10)

11. DISCUSION

La cirugia de Fontan, realizada en el 1-2% de los pacientes con
malformaciones congénitas del corazén, es un procedimiento que ha
incrementado de manera importante la sobrevida de pacientes con cardiopatia
congénita compleja con fisiologia univentricular desde su uso extendido a
principios de este siglo. En nuestra poblacion se observd una distribucion
similar en cuanto a diagndéstico de base respecto al estudio del Dr. Palacios
Macedo donde los diagndsticos mas frecuentes fueron: atresia tricuspidea
(33%), doble salida de ventriculo derecho (28%), lo que demuestra
concordancia externa. Respecto a la funcion renal a largo plazo, la cual se ve
comprometida por los cambios hemodinamicos, hormonales, el estado de
hipoxia crénica y la frecuencia incrementada de factores de riesgo para
enfermedad renal cronica que la cirugia y sus cuidados implican; en otros
estudios la prevalencia de ERC reportada en otros estudios oscila entre el 10%
al 40% en poblacién pediatrica en cohortes con seguimiento a 7-8 afios 617
donde se estimo la tasa de filtrado glomerular mediante férmulas basadas en
creatinina, marcador que posiblemente sobreestima dicho valor por la supuesta
sarcopenia en estos pacientes. En el presente trabajo no se encontraron
pacientes con ERC definida por disminucion en la TFGe, sin embargo el
hallazgo a destacar es que 43 pacientes de 55 presentaban hiperfiltracién
glomerular (78%) y 23 pacientes presentaban proteinuria por examen general
de orina como marcador de dafio renal (47%) mientras que 4 pacientes
contaban alteraciones en sedimento urinario, por lo que podriamos considerar
que si bien no existe deterioro en la funcion renal medida por estimacién de
tasa de filtrado glomerular existen indicios de dafo renal. El contar con

seguimiento promedio de 4.4 anos a diferencia del seguimiento de al menos 7
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anos, de otros estudios, podria explicar la ausencia de repercusion en la
funcién renal global medida por TFGe en nuestros resultados. La hiperfiltraciéon
se define generalmente como una TFGe >140 ml/m2/1.73 (rango 125-175) ©9,
segun la teoria la elevacién en la tasa de filtrado glomerular lleva a hipertensién
intraglomerular y lesidbn endotelial, posteriormente se instaura la
glomeruloesclerosis e inicia el declive en la TFGe en paralelo a la albuminuria,
en un estudio en pacientes con anemia falciforme de 2018 se demostré que la
albuminuria ocurre antes en pacientes con hiperfiltracion glomerular
comparado con pacientes con TFGe normal, sin embargo en este estudio se
definio hiperfiltracion como una TFGe >180 ml/min/1.73m2 ®®  probablemente
estas alteraciones en la hemodinamia renal tengan un rol decisivo en la
iniciacion y progresion de la enfermedad renal cronica ). En cuanto a factores
de riesgo: en el presente trabajo la prevalencia reportada de lesion renal
perioperatoria es similar a la descrita en otros trabajos donde se reporta
alrededor del 30% en un estudio mexicano. La medicibn de otros
biomarcadores como el factor de crecimiento beta, la osteopontina, el 6xido
nitrico, y la cinasa p38 es de uso limitado en la practica, por lo que Unicamente
se midieron variables clinicas, sin embargo reportamos uso de nefrotéxicos en
el 18-36% de los pacientes aunque su peso en el desarrollo de ERC es dudoso
por la dificultad para establecer causalidad, la aspirina fue considerada factor
de riesgo por las bajas dosis indicadas. La prematurez se reporté en un 14% de
los casos mientras que la hiperuricemia estuvo presente en el 46%, ambos
marcadores estudios similares y de significado incierto. El presente trabajo se
ve limitado por las caracteristicas propias de un estudio retrospectivo ademas
de no contar con una prueba precisa para medir la tasa de filtracion glomerular,
muestreo por conveniencia, muestra pequefa y la falta de un grupo control
para comparaciones. Los resultados son poco extrapolables a la poblacién
general al tratarse de un centro de referencia nacional para casos complicados

con referencia tardia.

12. CONCLUSION
La cirugia de Fontan es un procedimiento utilizado con mayor frecuencia para
aumentar la sobrevida en pacientes con fisiologia univentricular. Es deber del

cardidlogo pediatra y el pediatra general vigilar las complicaciones a largo
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plazo, siendo la enfermedad renal cronica de suma importancia dadas las
implicaciones en mortalidad y calidad de vida. Los parametros que parecen
indicar dafo temprano son la hiperfiltracion glomerular y la proteinuria,
aspectos sobre los cuales es importante continuar la investigacion mediante
estudios de seguimiento a largo plazo para establecer con certeza su impacto y
mediante los cuales sera posible plantear estrategias para reducir la progresion
de la enfermedad renal crénica asi como la creacion de algoritmos de
seguimiento en las clinicas de fisiologia univentricular del pais. El uso de
féormulas de estimacion con base en creatinina pareceria estar indicado en
pacientes pediatricos por su practicidad y accesibilidad, en su mayoria el
estado nutricional fue reportado como adecuado aunque seria necesario
realizar estudios con bioimpedancias para determinar con precision la masa
muscular con la finalidad de descartar dicha suposicion como un contra a su
uso, en estos pacientes es pertinente mantenerse alerta a factores de riesgo
que incrementan la incidencia de enfermedad renal créonica en esta poblacién y
determinar qué pacientes son candidatos a pruebas especializadas, su
periodicidad y la categorizacion de riesgo para su cuidado al continuar su
atencion en la medicina de adultos propiciando un diagnéstico temprano de

enfermedad renal crdénica.
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