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1.1.- LAENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica a
nivel mundial debido a la comorbilidad asociada y al elevado coste econémico que suponen
las terapias sustitutivas (se estima que el coste anual asociado al tratamiento de las fases
mas avanzadas de la ERC supera los 800 millones de euros al afio en Espafia) ¢, con
progresivo incremento de la incidencia y prevalencia en las Ultimas décadas. Esto es debido
generalmente al envejecimiento de la poblacion y al incremento de determinadas patologias

como la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la obesidad y la enfermedad vascular @.

Se asume que las enfermedades renales tienen proporciones epidémicas y junto a las

enfermedades cardiacas, cerebrovasculares y el cancer, constituyen una de las mayores

causas de mortalidad en las enfermedades crénicas .

1.1.1.- DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

La ERC se define como una disminucion de la funcion renal, expresada por un
filtrado glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados de < 60
ml/min/1,73 m2 con o sin dafio renal, o bien por la presencia de dafio renal, en ambos casos

de forma persistente durante al menos tres meses .

Definimos la ERC avanzada (ERCA) como la manifestacion méas grave de la ERC,
con la consiguiente necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante

dialisis (hemodidlisis o dialisis peritoneal) o trasplante renal.

En el afio 2002, la National Kidney Foundation (NKF) de Estados Unidos publico, a
través del proyecto K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative), una serie de

guias de practica clinica sobre la evaluacién, clasificacion y estratificacion de la ERC .



Introduccién

La clasificacion de la NKF ha sido aceptada, con ninguna o con pequefias
modificaciones, por la mayoria de sociedades cientificas, incluida la Sociedad Espafiola de

Nefrologia ).

Tabla 1: Clasificacion de la ERC segn las gufas K/DOQI @,

ESTADIO DESCRIPCION FG (ml/min/1,73m?)
Riesgo aumentado de ERC > 60 con FR de ERC*
1 Daiio renal** con FG normal >90
2 Dafio renal** con FG ligeramente disminuido 60-89
3 FG moderadamente disminuido 30-59
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 o diélisis

*FR de ERC (factores de riesgo de ERC): edad avanzada, historia familiar de ERC,
hipertension arterial, diabetes mellitus, reduccion de masa renal, bajo peso al nacer,
enfermedades autoinmunes Yy sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades
obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos nefrotoxicos, razas afroamericanas

y otras minoritarias en Estados Unidos, y bajo nivel educativo o social.

**Dafio renal: alteraciones patolégicas (alteraciones histologicas en la biopsia renal) o
marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria/albuminuria persistente (excrecion
urinaria de albimina con un indice albumina/creatinina > 30 mg/gr, pero se han propuesto
cortes sexo-especificos con > 17 mg/gr en hombres y > 25 mg/gr en mujeres); otros
marcadores pueden ser alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfologicas en
pruebas de imagen. Actualmente el principal marcador de dafio renal es la excrecion

urinaria de albdmina o proteinas elevadas, y no el uso de la biopsia renal.
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El término clasico de ERC corresponde, en esta clasificacion, a valores de FG entre
15 y 59 ml/min/1,73 m2 (estadios 3 y 4) y el de ERCA a valores de FG < 15 ml/min/1,73
m2 (estadio 5) que se acompafia, en la mayoria de casos, de signos y sintomas de uremia y/o
la necesidad de iniciar tratamiento renal sustitutivo en sus distintas modalidades:
hemodialisis (HD), dialisis peritoneal (DPCA) o trasplante renal. Cuando los pacientes del

estadio 5 estan en dialisis hablamos de estadio 5D.

La progresion de la ERC se puede definir por una disminucion del FG, o por la
aparicion de fallo renal definido por el inicio de tratamiento renal sustitutivo en cualquiera

de sus modalidades: HD, DPCA o trasplante renal @,

La finalidad principal de la clasificacion K/DOQI de la ERC es la prevencion de las
complicaciones o, al menos, retrasar su aparicion mediante el diagnostico precoz y el
manejo terapéutico apropiado, dando un especial énfasis a la prevencién y tratamiento de la
enfermedad cardiovascular desde los estadios iniciales de la ERC. Estas guias dan un
protagonismo especial a la enfermedad cardiovascular, reconociendo que las
complicaciones cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad en pacientes
con ERC (los eventos cardiovasculares son mas frecuentes que la progresion a ERCA) y
que la ERC constituye muy probablemente un factor de riesgo principal de enfermedad
cardiovascular. Se ha demostrado en diferentes estudios una relacion inversa entre la
funcion renal inicial y los riesgos posteriores de muerte y complicaciones por enfermedad
cardiovascular >89 Es muy importante el control y tratamiento de los factores de riesgo

desde los primeros estadios de la ERC para reducir los eventos cardiovasculares.

El valor del FG varia en relacion con la edad, sexo y masa corporal. En adultos
jovenes sanos, el FG normal se sitta entre 120 y 130 ml/min/1,73 m?, y disminuye con la
edad. Se considera que la tasa media de disminucion del FG es de aproximadamente 4
ml/min/1,73 m2/afio, y no estd relacionado con el nivel basal de FG. Valores < 60
ml/min/1,73 m2 se asocian a un aumento de la prevalencia de las complicaciones de la ERC

y el riesgo cardiovascular asociado & 7.
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1.1.2.- CALCULO DE LA FUNCION RENAL

La determinacion de la creatinina plasmatica ha constituido el método de rutina mas
universal para valorar la funcion renal. Sin embargo, las cifras de creatinina pueden
permanecer dentro del rango normal incluso cuando la funcion renal esta afectada de forma

notable. Es lo que se conoce como enfermedad renal oculta ©7.

Se precisan descensos del FG de entre 40 y 50% * ¥

para que la concentracién de
creatinina plasmatica se eleve por encima del intervalo de referencia, y este hecho es de
especial importancia en determinados grupos de poblacién como en mujeres y ancianos. La
relacion entre la concentracion sérica de creatinina y el FG no es lineal sino hiperbdlica, lo
que se traduce en una baja sensibilidad diagnoéstica de la creatinina en la deteccién de la

ERC.

La mayoria de la creatinina se produce en el musculo esquelético, y tanto las
mujeres como los ancianos tienen, generalmente, menor masa muscular y por tanto
menores niveles de creatinina. Ademéas de variaciones con la edad y el sexo, la
concentracion de creatinina plasmatica también presenta variaciones importantes en
funcion de la raza, masa muscular, tipo de dieta, toma de determinados farmacos e incluso
entre laboratorios . El grupo de poblacién en el que la relacién entre la creatinina
plasmatica y el FG es mas pobre es en ancianos y en mujeres, y son precisamente los
pacientes de edad avanzada los que suponen el volumen mas importante de poblacion de
riesgo de ERC.

Se han realizado diferentes estudios en los que se demuestra la baja sensibilidad de
la creatinina plasmatica para el estudio de la funcion renal. En el estudio de Almirall y cols.
sobre la prevalencia de ERC en la poblacion general mayor de 64 afios @, de los pacientes
con creatinina plasmatica normal, entre el 26% y el 45% (segun la formula utilizada)
presentaban cifras de FG < 60 ml/min/1,73 m En el trabajo de Fernandez-Fresnedo y cols.
(19 realizado en pacientes entre 70 y 80 afios con valores de creatinina sérica normal, el

35% de las mujeres y el 11% de los hombres presentaban un FG < 50 ml/min/1,73 mz2.
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Cases y cols.™ estudiaron la prevalencia de ERC en pacientes de alto riesgo cardiovascular
o con enfermedad cardiovascular establecida, y encontraron un 18,4% de ERC oculta.
Duncan y cols.® calcularon que el 47,3% de pacientes con edad > 70 afios con niveles de
creatinina normal, tenfan una tasa de FG < 50 ml/min/1,73 m2. Papaioannou y cols. ?
estudiaron pacientes con edad > 65 afios y encontraron que el FG medio era de tan solo 43
ml/min/1,73 m2, mientras que su nivel de creatinina sérica estaba dentro del rango de
normalidad. Pozuelos y cols.\”® obtuvieron una prevalencia de ERC oculta en estadios 2 y 3
en pacientes hipertensos > 60 afios, de entre 27% y 37% (segun la formula utilizada).

Todos estos estudios confirman la elevada prevalencia de ERC en pacientes de edad
avanzada y mujeres con cifras de creatinina plasmatica normales. Es por ello que el valor
de la creatinina no deberia usarse como Unico pardmetro para la valoracion de la funcién

renal, ya que a menudo infravalora la disfuncion renal.

Tanto la guia K/DOQI de la National Kidney Foundation como la American Heart
Association ), aconsejan calcular el FG y no la creatinina plasmatica en poblaciones de

riesgo.

La medida del aclaramiento de creatinina mediante la recogida de orina de 24 horas
no mejora, salvo en determinadas circunstancias, la estimacion del FG obtenido a partir de
las ecuaciones que usan el valor de creatinina plasmatica. Es un método sujeto a

imprecisiones, sobre todo en ancianos, por una incorrecta recogida de orina ©¢*.

La estimacion del FG a través de ecuaciones que utilizan, entre otros valores, la
creatinina plasmatica, es el mejor indice disponible en la practica clinica para evaluar la
funcién renal. Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del FG publicadas, las més

conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son:

- ECUACION DE COCKCROFT-GAULT ©®. Fue publicada en 1976 y usa como

variables la creatinina sérica, la edad, el peso y el sexo.
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Aclaramiento de creatinina estimada = (140-edad) x peso (kg) x 085 si mujer

72 x creatinina (mg/dl)

- ECUACION MDRD ©. Es el resultado de un analisis retrospectivo del estudio
Modification of Diet in Renal Disease publicado en 1992 ) con el objetivo de
obtener una ecuacion que mejorara la exactitud de la férmula de Cockcroft-Gault y
que fuera una estimacion del FG y no del aclaramiento de creatinina. Inicialmente
intervinieron seis variables: las concentraciones séricas de urea, creatinina y
albumina, la edad, el sexo y la etnia. Tras varias modificaciones de la formula
inicial, el mismo grupo de trabajo publicé un afio después una version abreviada de
dicha férmula con cuatro variables (ecuacion MDRD-4 o abreviada), que no precisa
de las concentraciones sericas de urea y albimina; mantiene la misma eficacia

diagnéstica que la férmula original, pero es de mas fcil aplicacion ©.

FG = 186 x (creatinina) *** x (edad) *?* x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

La ecuacion MDRD-4 tiende a infravalorar el FG comparado con la formula de
Cockcroft-Gault, sobre todo en pacientes sanos, pero da una estimacion mas precisa en
pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m2 ®_ En la actualidad, la ecuacién MDRD-4, debido
a su facilidad de implementacion y a la sensibilidad en la deteccion precoz de la ERC, es la
ecuacion recomendada por la mayoria de las sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad

Espafiola de Nefrologia 4 %:108),
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1.1.3.- INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Es dificil conocer la incidencia y prevalencia de la ERC en los primeros estadios ya
que la mayoria de estos pacientes se encuentran asintomaticos, y habitualmente su
identificacion se hace como consecuencia de un andlisis rutinario, generalmente en
pacientes de alto riesgo como hipertensos y diabéticos. Ademas, tal y como se ha
comentado, muchas veces se usa la creatinina plasmatica como método de evaluacion de la
funcién renal, pero este método tiene una baja sensibilidad diagnodstica ya que los niveles
de creatinina sérica pueden permanecer dentro del rango normal incluso cuando la funcién
renal esta muy afectada (enfermedad renal oculta). Esto podria ser responsable, en parte,
del escaso conocimiento de la prevalencia real de la ERC en la poblacion general, sobre

todo en estadios iniciales.

Los datos del Informe de Didlisis y Trasplante de 2011 del Registro Espafiol de
Enfermedades Renales © muestran una incidencia de ERCA de 121 pacientes por millon
de poblacion (pmp), manteniéndose el descenso paulatino con los afios previos, y la
modalidad de tratamiento era: 82,18% en hemodialisis, 15,12% en dialisis peritoneal y el
2,69% con trasplante renal. La prevalencia en Espafa era de 1.078 pmp, cifras en aumento
respecto a registros previos, y la modalidad de tratamiento era: 44,61% en hemodialisis,

5,27% en didlisis peritoneal y 50,123% con trasplante renal funcionante.

Si se comparan los datos globales de Espafia de 2011 con los del registro europeo de
la ERA-EDTA de 2010 ", en cuanto a incidencia Espafia se situaba en la zona media en

relacion con los paises de nuestro entorno, y en cuanto a prevalencia en la zona alta.

En el estudio poblacional NAHNES Il (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) © se analiz6 la prevalencia de ERC en Estados Unidos en la
poblacion mayor de 20 afos no institucionalizada. La prevalencia de todos los grupos de
ERC era del 11%, y la de los pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m2 (que es el equivalente
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a los estadios 3 a 5) del 4,7%. Si se desglosa por estadios, las prevalencias eran: 3,3% en
estadio 1; 3% en estadio 2; 4,3% en estadio 3; 0,2% en estadio 4 y 0,2% en estadio 5.

Anandarajah y cols. ©® realizaron un estudio de prevalencia de la ERC en el Reino
Unido, y obtuvieron que el 4,9 % de la poblacién tenia un FG < 60 ml/min/1,73 m2. De

todos estos pacientes, la gran mayoria pertenecian al estadio 3 (97,1%).

Hace unos afios se publicaron los datos del estudio poblacional nacional, promovido
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia y el Ministerio de Sanidad (estudio EPIRCE) ‘9.
Se trata de un estudio epidemioldgico transversal sobre la poblacion general > 20 afios para
el anélisis de la ERC en Espafa. El estudio piloto se inicié en Galicia en 2004 con 237
pacientes ®, obteniendo entonces una prevalencia de ERC en todos los estadios del 12,7%
(con una distribucion de 3,5% - 3,5% - 5,3% - 0,4% y 0% para los estadios 1 a 5
respectivamente). En 2010 se publicaron los resultados definitivos del estudio EPIRCE, con
un total de 6.464 pacientes, que mostraron una prevalencia total de ERC en la poblacion
general espafiola del 9,09%, y una prevalencia de pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m?
(estadios 3 a 5) del 6,83%. La prevalencia para cada uno de los estadios de ERC fue:
0,99% para estadio 1; 1,3% para estadio 2; 6,5% para estadio 3; 0,27% para estadio 4 y
0,03% para estadio 5. Este estudio revelé una prevalencia de ERC asintomaética
relativamente alta en la poblacion general aparentemente sana (al menos uno de cada 10
pacientes), especialmente en ancianos, obesos e hipertensos. Ademéas de la edad, dos
factores de riesgo modificables como la hipertension arterial y la obesidad, se asociaron a

una mayor prevalencia de ERC.

La magnitud del problema, estrechamente relacionado con el envejecimiento de la
poblacion y la prevalencia de diabetes mellitus e hipertension arterial, podria aumentar en
los proximos afos. La elevada prevalencia de ERC en la poblacion de edad avanzada
podria no resultar sorprendente, ya que el aumento de la obesidad, diabetes mellitus e
hipertension arterial en adultos de edad media podrian ser un presagio del aumento de dicha

prevalencia .
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Tabla 2: Datos de los estudios de prevalencia de ERC americano y

espafiol 19,

Estudio NAHNES 111 Estudio EPIRCE

ERC estadio 1 3,3% 0,99 %

ERC estadio 2 3% 1,3%

ERC estadio 3 4,3 % 6,5 %

ERC estadio 4 0,2% 0,27 %

ERC estadio 5 0,2% 0,03 %

FG < 60 ml/min/1"73 m? 4,7 % 6,8 %
(estadios 3 a 5)

Prevalencia total 11 % 9,09 %

1.1.4.- ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Segun los datos del Informe de Dialisis y Trasplante de 2011 del Registro Espafiol
de Enfermedades Renales ©®, entre los pacientes mayores de 15 afios que iniciaron
tratamiento renal sustitutivo (incidentes), la causa mas frecuente de enfermedad renal
primaria fue la diabetes mellitus (24,97%), seguida por las causas no filiadas (23,58%), en
tercer lugar la causa vascular (14,17%) y la cuarta causa mas frecuente la glomerulonefritis
(11,55%).

Si valoramos la incidencia por grupos de edad, las causas hereditarias/congénitas
son las mas frecuentes en la poblacion de 15-44 afios, la enfermedad poliquistica entre los

45-64 afnos, la diabetes mellitus entre los 65-74 afios y la causa vascular en los > 75 afios.
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1.1.5.- MORTALIDAD EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La ERC es un factor predictor independiente para el desarrollo de ERCA y se asocia
a una elevada morbimortalidad, debido principalmente a complicaciones cardiovasculares
(2 No obstante, la gran mayoria de los pacientes con ERC no progresan hasta la ERCA,
sino que fallecen sin llegar a este estadio, y son las enfermedades cardiovasculares las

principales responsables 4.

La mortalidad por causa cardiovascular es de 10 a 20 veces mayor en pacientes en
didlisis que en la poblacion general, incluso tras estratificacion por sexo, raza y diabetes
mellitus. Tras estratificar por edad, la mortalidad por causa cardiovascular (definida por
arritmias, parada cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad aterosclerética cardiaca y
edema agudo de pulmén) es de 3,5 a 5 veces mayor en pacientes en dialisis que en la
poblacion general incluso en las edades extremas, y la elevada mortalidad se debe tanto a la
alta tasa de eventos fatales como a la elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular ¢*
%.109) | 3 elevada tasa de eventos fatales se aprecia tanto tras un infarto de miocardio como
en la insuficiencia cardiaca, con cifras muy superiores a la poblacion general en ambos
casos: la mortalidad a 1 y 2 afios tras un infarto de miocardio en pacientes en dialisis es de
59% y 73% respectivamente ©?); la supervivencia media en pacientes en dialisis es de tan

solo 18 meses tras el desarrollo de insuficiencia cardiaca de novo ©7.

Se han realizado estudios que comparaban la tasa de mortalidad segun la modalidad
de diélisis. Bloembergen y cols. ®® demostraron que existe un aumento significativo del
riesgo de mortalidad en pacientes en dialisis peritoneal comparado con pacientes en
hemodialisis para todas las causas de mortalidad analizadas, excepto para mortalidad por
neoplasia que fue mayor en pacientes en hemodialisis. Este estudio revel6 un aumento
significativo del riesgo de muerte en dialisis peritoneal en las siguientes causas: infarto
agudo de miocardio, otras causas cardiacas, infeccion y enfermedad cerebrovascular. Foley

y cols. ¥ también analizaron la relacién entre la modalidad de dialisis y la mortalidad: en
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los dos primeros afios de seguimiento no existio diferencia estadisticamente significativa en
la mortalidad, pero después de los dos afios la mortalidad era mayor en pacientes en dialisis
peritoneal que en hemodidlisis y la existencia de hipoalbuminemia se asoci6 a ese aumento

de la mortalidad.

El riesgo de mortalidad también varia segun la edad y la tasa de FG. En el estudio
de O"Hare y cols. ® se valoré si los diferentes estadios de ERC (o valores de FG) tienen el
mismo prondstico en jovenes que en ancianos. La tasa de mortalidad aumentaba tanto con
la edad como con la disminucion del FG. La mortalidad entre los ancianos con un FG > 60
ml/min/1,73 m2 era mucho mayor que en los pacientes mas jovenes con el mismo FG. En
los pacientes ancianos con FG 40-59 ml/min/1,73 m?, la tasa de mortalidad era solo
ligeramente mayor que en aquellos ancianos con FG > 60 ml/min/1,73 m2. Sin embargo,
para todos los grupos de edad la tasa de mortalidad aumentaba de forma marcada cuando el
FG < 40 ml/min/1,73 m2. Este estudio justifica que, en la practica clinica, la estratificacion
del riesgo de mortalidad en ancianos no deberia estar basada en el mismo punto de corte de

FG que en pacientes mas jovenes.

El Informe de Dialisis y Trasplante de 2011 del Registro Espafiol de Enfermedades
Renales ® indica que existia un descenso de la mortalidad en los pacientes en hemodialisis
respecto del registro de 2010, y se mantenia estable en dialisis peritoneal y trasplante renal.
La etiologia cardiovascular era la causa més frecuente de mortalidad en los pacientes en
hemodidlisis y dialisis peritoneal.

1.1.6.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC podria
explicarse porque éstos tienen factores de riesgo cardiovascular que se han clasificado

como “tradicionales” (que son aquellas variables definidas en la poblacion general a través
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) (19, 20)

del estudio prospectivo Framingham Heart Study y otros “no tradicionales” (que

incluyen alteraciones metabélicas y hemodinamicas que estan asociadas a la ERC) (% 149)

(Tabla 3).

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales son muy prevalentes en la ERC
porque posiblemente estén infratratados en esta poblacion. Ademas varian con el valor del
FG, y a traves de los datos recogidos en el estudio NAHNES 111 se aprecio que el nimero
de factores de riesgo se asociaba con el estadio de ERC: en los pacientes en estadios 1 y 2
existia un factor de riesgo, en estadio 3 dos factores de riesgo, y en estadios 4 y 5 cuatro

factores de riesgo 29,

En el estudio ANSWER 9 se analizaron las caracteristicas de la poblacion
incidente en hemodialisis en Espafia. Los factores de comorbilidad basales fueron: el 86%
de los pacientes tenia hipertension arterial, el 43% dislipemia, el 36 % diabetes mellitus, el

44% antecedentes de enfermedad cardiovascular y el 11% malnutricion.

En el estudio EPIRCE @ se obtuvo una prevalencia considerable de factores de
riesgo cardiovascular clasicos: dislipemia (29,3%), obesidad (26,1%), hipertension arterial
(24,1%), diabetes mellitus (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%). Los factores de riesgo
independientes asociados a ERC en este estudio fueron la edad, la hipertension arterial y la

obesidad.

En un estudio de Sarnak y cols.**?, la prevalencia de los factores de riesgo
tradicionales en una poblacion de 1.795 pacientes con ERC fue: 64% con hipertension
arterial, 64,2% con cifras altas de colesterol LDL y 38,3% con cifras bajas de colesterol
HDL.

Algunos autores coincidian en que los factores de riesgo potencialmente reversibles
que mas podrian influir en el desarrollo o progresion de la enfermedad cardiovascular en la

ERC eran la hipertension arterial, la anemia y la hipoalbuminemia (5 84 141,142,143, 145)
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Tabla 3: Factores de riesgo cardiovascular en la ERC.

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO
“TRADICIONALES” “NO TRADICIONALES”
Edad Estadio de ERC (FG < 60 ml/min/1,73 m?)
Sexo masculino Albuminuria/proteinuria
Raza blanca Actividad del sistema renina-angiotensina
Hipertension arterial Hiperhomocisteinemia
Colesterol LDL elevado Aumento de lipoproteina (a)
Colesterol HDL bajo Anemia
Diabetes mellitus Metabolismo anormal de calcio y fosforo
Tabaquismo Sobrecarga de volumen extracelular
Inactividad fisica/sedentarismo Desequilibrio electrolitico (hipo/hiperpotasemia)
Obesidad Estrés oxidativo
Menopausia Marcadores de inflamacién (proteina C reactiva)
Historia familiar de enfermedad cardiovascular Malnutricion o hipoalbuminemia
Hipertrofia ventricular izquierda Factores trombogénicos
Estrés psicosocial Trastornos del suefio
Acidosis metabdlica
Alteracion del balance 6xido nitrico/endotelina
Toxinas urémicas

A continuacion se describen algunos de esos factores de riesgo cardiovascular.

EDAD

El principal factor que afecta al FG es la edad @ *V). Pequefias reducciones en el FG
pueden considerarse como “normales” en pacientes con edad avanzada, y en ausencia de

dafo renal no se considera ERC. La reduccion del FG se inicia de forma progresiva en la
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tercera década de la vida y se hace mas pronunciada después de los 60 afios, aunque este
hecho no se produce en todos los individuos ©?. Existen diferentes hipétesis para explicar
este fendmeno: procesos patoldgicos (inmunoldgicos, infecciosos o toxicos), isquemia
progresiva debido a la edad, o cambios en la estructura renal con una glomeruloesclerosis

asociada %9,

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) puede ser tanto una causa como una consecuencia de
la ERC. Los efectos adversos de la HTA en la ERC incluyen descensos mas rapidos de la
funcién renal y desarrollo de enfermedad cardiovascular, y es una de las principales causas
de eventos cardiovasculares en la ERC. Un adecuado e intensivo control de la presion
arterial (con cifras < 130/80 mmHg) podria enlentecer la progresion de la ERC ©719),

Existe una elevada prevalencia de HTA en la ERCA (entre 80-86% en pacientes en
hemodialisis y entre 40-50% en pacientes en diélisis peritoneal) €% 10112 'y ésta varia de
forma inversa con las cifras de FG: entre un 65-75% de HTA en pacientes con FG de 60
ml/min/1,73 m2 y entre 90-95% en aquellos con FG de 15 ml /min/1,73 m2, segin los
estudios © 1. La gran prevalencia de HTA en la poblacién con ERC se podria explicar por
diferentes mecanismos, algunos de los cuales son: HTA preexistente, expansion de
volumen extracelular, estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento
de la actividad simpdtica, alteracién de factores derivados del endotelio (6xido nitrico,

endotelina), aumento del calcio intracelular y calcificaciones vasculares %,

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, la HTA es la mayor causa de
miocardiopatia y morbilidad cardiaca en pacientes con ERCA en didlisis, y es un factor de
riesgo para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y
cardiopatia isquémica. La asociacion de la HTA con los eventos clinicos y

ecocardiograficos es independiente de otros factores de riesgo como edad, diabetes
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mellitus, nivel de hemoglobina o de albtimina V.

Tal es la importancia de la HTA que el VII informe del Joint National Comittee
sobre Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC-7)
ha considerado la inclusion del estudio de la funcion renal para la estimacion del riesgo
cardiovascular y la definicion de objetivos terapéuticos, estableciendo que la nefropatia es

un factor de riesgo cardiovascular independiente 2.

La PRESION DE PULSO es la diferencia entre la presion arterial sistolica y la
diastolica, y expresa la relacion entre elasticidad y rigidez arterial. La edad, los factores
ambientales y los factores genéticos son responsables de los cambios estructurales y
funcionales de la pared arterial que conducen a un descenso de la elasticidad y a un
aumento de la rigidez. La alteracion de la elasticidad de las grandes arterias tiene efectos
deletéreos en el corazén y es responsable de un aumento inadecuado de la presion sistolica
y de un descenso relativo de la presion diastélica, creando un aumento de la presion de
pulso. En diferentes estudios se ha demostrado que el aumento de la presion de pulso es un

predictor independiente de morbimortalidad cardiovascular #2227,

DISLIPEMIA

La prevalencia de dislipemia en la ERC es mayor que en la poblacién general,
aungue varia dependiendo del tipo de lipido, de la etiologia de la ERC, del tratamiento
renal sustitutivo y del nivel de FG. La prevalencia de colesterol LDL alto es mayor en
pacientes con sindrome nefrético, en los tratados con didlisis peritoneal o en los receptores
de trasplante renal. Los pacientes con ERCA tienen una elevada prevalencia de
hipertrigliceridemia, generalmente con niveles de colesterol HDL bajos. Pero también hay

que considerar que la malnutricion disminuye los niveles de colesterol en la ERC (15116217

218)

La ERC se asocia, ademas, con niveles altos de lipoproteina (a) que es una molécula
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potencialmente aterogénica y es un factor de riesgo de eventos cardiovasculares 7119,

Dado que los pacientes con ERC tienen un alto riesgo de desarrollo de enfermedad
cardiovascular (definido por un riesgo de eventos cardiovasculares a los 10 afios > 20%),
las guias NCEP-ATP Ill recomendaban mantener niveles de colesterol LDL < 100 mg/dI
(al igual que en pacientes con enfermedad coronaria establecida) ™. Pero en las Gltimas
guias europeas para el manejo de las dislipemias, se considera a los pacientes con ERC
moderada o severa (FG < 60 ml /min/1,73 m2) como de muy alto riesgo, y se recomienda

que el colesterol LDL sea < 70 mg/dl ¢*%),

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es una de las principales causas de ERC. Segun los datos del
Informe de Didlisis y Trasplante de 2011 del Registro Espafiol de Enfermedades Renales, la
(65) y el

estudio ANSWER M demostré que la nefropatia diabética era la causa mas frecuente de

prevalencia de diabetes mellitus entre los pacientes con ERCA fue del 14,6%

enfermedad renal en los pacientes incidentes en hemodialisis, y que la proporcion de

diabetes mellitus era del 36%.

Tras ajustar por edad y sexo, los pacientes diabéticos en didlisis tienen tasas
similares de progresion de alteraciones ecocardiograficas y desarrollo de insuficiencia
cardiaca, pero mayores tasas de desarrollo de cardiopatia isquémica, mortalidad global y

mortalidad cardiovascular que los pacientes en dialisis no diabéticos .

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se ha identificado como el parametro

estructural cardiaco que aumenta de manera mas notable el riesgo cardiovascular, siendo un
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factor predictivo independiente de morbimortalidad ®®. Es una de las principales causas de
disfuncion diastdlica y es la anomalia cardiaca mas frecuente en pacientes con ERCA @5 %)
(con una prevalencia aproximada del 75% en pacientes con tratamiento renal sustitutivo) y

la prevalencia es inversamente proporcional al FG @),

La HTA es la principal causa para su desarrollo, pero existen otros factores de
riesgo potencialmente reversibles que pueden estar implicados como la anemia, la
sobrecarga de volumen, el hiperparatiroidismo secundario o la malnutricion 9. El

correcto control de la presion arterial tiene efectos beneficiosos sobre la HVI #°).

ANEMIA

La anemia en la ERC se caracteriza por ser normocitica y normocrémica. El célculo
de la hemoglobina (Hb) es el método preferido para el control de la anemia (mejor que el
hematocrito), y se define, al igual que en la poblacion general, por cifras de Hb < 13 gr/dl
en hombres y < 12 gr/dl en mujeres ®®. El principal mecanismo patogénico es el descenso
en la produccién renal de eritropoyetina, aunque otros factores asociados son una vida
media del hematie mas corta, el déficit de hierro, las pérdidas hematicas, la presencia de
toxinas urémicas que inhiben la eritropoyesis (como la hormona paratiroidea, la espermina

o la espermidina) y el déficit de acido félico o vitamina B12.

La severidad de la anemia en la ERC se relaciona con la duracion y el estadio de la
ERC, con una alta prevalencia cuando las cifras de FG son < 60 ml/min/1,73 mz ® %9 _En
el estudio NAHNES 111 © se demostré que la relacién entre Hb y FG ya existia con tasas de
FG < 90 ml/min/1,73 m?, pero era més notable con FG < 60 ml/min/1,73 m2. Ademés
existian diferencias segun el sexo: en hombres el descenso de la Hb era estadisticamente
significativo con cifras de FG < 70 ml/min/1,73 m2 mientras que en mujeres se daba con
FG < 50 ml/min/1,73 m2, y para cualquier nivel de FG los hombres tenian un mayor

descenso de Hb que las mujeres 32,
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La anemia crea una disminucion de las resistencias vasculares periféricas, y un
aumento del volumen sistolico y de la frecuencia cardiaca, cuyo resultado es un incremento
del indice cardiaco. Si esta situacion se mantiene en el tiempo, se produce una sobrecarga
de volumen que conduce a una hipertrofia ventricular excéntrica (aumento de la masa
ventricular izquierda y del diametro de la cavidad). La correccion de la anemia con
eritropoyetina ha demostrado una mejoria, pero no normalizacion, del volumen y masa del
ventriculo izquierdo, pero parece que previene la dilatacion ventricular izquierda en
pacientes con volimenes normales **¥. También se ha demostrado que la anemia es un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y muerte
(113)

El desarrollo de terapias con agentes estimulantes de la eritropoyesis (eritropoyetina
humana recombinante o EPO) ha sido uno de los principales avances en el manejo de los
pacientes con ERC. Se ha demostrado que los niveles bajos de Hb se asociaban a un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes incidentes en hemodialisis, independientemente del resto

de caracteristicas del paciente 2.

Pero no solo se ha establecido una relacion entre cifras de Hb bajas y
morbimortalidad. Existen diferentes estudios que han analizado el impacto de cifras de Hb
elevadas, obteniendo una asociacion de ésta con una mayor mortalidad y peor control de

cifras de presion arterial (3% 214 219 Tq)

es la importancia de este hecho, que las guias
K/DOQI ?'® publicaron en 2007 una actualizacién de las guias sobre anemia en la ERC en
las que se indica que las cifras de Hb deben estar entre 11-12 g/dl, sin que se alcancen

cifras > 13 g/dl.

ALBUMINURIA

Actualmente el principal marcador de dafio renal es la excrecion urinaria elevada de

albumina o proteinas, pero también es un factor prondstico de progresion de ERC y de
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desarrollo de enfermedad cardiovascular .

Ademas de ser un factor de riesgo en pacientes con ERC, la albuminuria se ha

relacionado con riesgo de mortalidad en la poblacién general **%

y es un indicador de
lesion subclinica de 6rgano diana en pacientes hipertensos: una microalbuminuria de entre
30-300 mg/24 horas o un cociente albimina-creatinina > 22 en hombres o > 31 en mujeres,
se considera lesion subclinica de 6rgano, mientras que una proteinuria > 300 mg/24 horas

se considera enfermedad renal establecida %),

ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE CALCIO Y FOSFORO

Cuando disminuye el FG se retiene fosfato con una disminucién reciproca de
calcio, lo cual estimula la sintesis de la parathormona u hormona paratiroidea (PTH), dando
un hiperparatiroidismo secundario. Todo ello puede conducir a una alteracion en la
contractilidad cardiaca, a hipertrofia y fibrosis miocardica, a una calcificacion de los vasos
sanguineos, y potencialmente a un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares:

arritmias, disfuncion ventricular, isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca y muerte ¢
104, 127, 128)

Se ha demostrado la relacion inversa entre el FG y la PTH, siendo esta hormona el
marcador mas precoz de metabolismo mineral anormal. Los niveles altos de PTH y fosforo

y la hipocalcemia se aprecia ya en pacientes con FG < 70 ml/min/1,73 m? (123)

En un estudio realizado en 7.096 pacientes en hemodialisis que permanecian en
dialisis al menos 1 afio, se analiz6 la relacion entre el metabolismo mineral y el riesgo de
complicaciones cardiovasculares **%. La elevacion del fésforo sérico aparecia en la ERCA,
y sus consecuencias incluian el desarrollo y progresion de hiperparatiroidismo secundario y
una predisposicion a la calcificacion arterial cuando el producto calcio-fosforo estaba
elevado, y ambas condiciones (elevacion del fosforo y del producto calcio-fésforo) podian

contribuir a la morbimortalidad. Segun este estudio, el riesgo relativo de muerte estaba
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aumentado con niveles de fosforo y de producto calcio-fosforo elevados (los niveles de
fosforo > 6,5 mg/dl tenian un riesgo relativo de 1,27 respecto a niveles entre 2,4 y 6,5; el
producto calcio-fésforo > 72 mg?/dI2 tenia un riesgo relativo de mortalidad de 1,34 respecto
de valores entre 42 y 52 mg#dI?). Sin embargo, los niveles de calcio por si solos no tenian
relacién con el riesgo relativo de muerte. En la poblacién analizada en dicho estudio, un
elevado porcentaje tenia niveles de fosforo > 6,5 mg/dl y esto suponia un riego de muerte
aumentado. Aunque los mecanismos responsables no son totalmente conocidos, el estudio
concluia con la necesidad de mantener un correcto control de los niveles de fésforo para
mejorar la supervivencia de los pacientes con ERC ya que se trataba de un predictor

independiente de mortalidad total y en especial de mortalidad por causa coronaria.

SOBRECARGA DE VOLUMEN EXTRACELULAR

Con la progresion de la ERC, se produce una expansion del volumen extracelular, lo
cual se agrava en la ERCA cuando disminuye la funcion renal residual. La sobrecarga de
volumen acaba produciendo una hipertrofia ventricular izquierda excéntrica (aumento
proporcional de la masa ventricular izquierda y del diametro del ventriculo izquierdo), con

aumento de la presion diastolica.

Jones y cols. @9 analizaron el volumen extracelular mediante ecocardiografia
doppler en pacientes normotensos y en hipertensos, y la conclusion fue que existia una
asociacion entre la sobrecarga de volumen extracelular y el aumento de masa del ventriculo
izquierdo independientemente de las cifras de presion arterial, contractilidad del ventriculo

izquierdo, edad y superficie corporal.

HOMOCISTEINA

Tanto en la poblacién general como en la ERCA, la hiperhomocisteinemia es un
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factor predictivo de riesgo cardiovascular ®* % En la ERC, los niveles séricos aumentan a
medida que disminuye el FG y en los pacientes en dialisis estan permanentemente elevados.
La hiperhomocisteinemia es toxica para el endotelio vascular, favoreciendo la proliferacion

de la fibra muscular lisa, la agregacién plaquetar y la trombosis 2.

PROTEINA C REACTIVA

La aterosclerosis, un problema frecuente en los pacientes con ERCA, se caracteriza
por ser un proceso con importante participacion de componentes inflamatorios. Algunos
factores de riesgo cardiovascular “no tradicionales” como la hiperhomocisteinemia, el
estrés oxidativo y los marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) se

asocian a la aterosclerosis 9100,

Los niveles altos de PCR podrian estar implicados en el inicio y la progresion de la
aterosclerosis acelerada que se produce en la ERC, y es un predictor de mortalidad

cardiovascular en la poblacion general y en pacientes con ERC (10102)

MALNUTRICION O HIPOALBUMINEMIA

La desnutricion calorico-proteica afecta a mas del 50% de los pacientes en dialisis.
El riesgo de desnutricion en los pacientes con ERC aumenta en fases muy avanzadas de la
enfermedad, e incluye disminucion de proteinas sericas, disminucion de peso y disminucion
en la ingesta de nutrientes ' *2Y. En los pacientes en diélisis, la malnutricion es uno de los
principales predictores de eventos adversos: el riesgo de hospitalizacion y mortalidad es
inversamente proporcional a los niveles de albdmina, siendo la enfermedad cardiaca la
mayor causa de mortalidad (la hipoalbuminemia se asocia a alteraciones ecocardiograficas
como la dilatacion del ventriculo izquierdo, la insuficiencia cardiaca de novo y recurrente,

y la cardiopatia isquémica de novo y recurrente). Parece ser que la hipoalbuminemia
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precede a la aparicion de dichos efectos adversos, y no a la inversa ® 122,

Un exceso en la ingesta de proteinas, al contrario de lo que ocurre con los hidratos
de carbono vy las grasas, no se acumula en las reservas corporales sino que se degrada en
urea y otros compuestos nitrogenados excretados por el rifidén. La reduccién del FG por
debajo de 60 ml/min/1,73 m2 comporta un menor margen en la eliminacién de estos
productos, siendo cada vez menor a medida que la ERC progresa. En la ERC, una
restriccion proteica controlada (0,6 gr/Kg peso/dia en pacientes con FG < 25 ml/min/1,73

m2) permite mantener un balance neutro o con cierta sintesis proteica ' 2%,

La desnutricion en la ERC, y en especial en la ERCA, no es solo atribuible a una
disminucion del aporte, ya que existen distintos mecanismos que estimulan el catabolismo
proteico y consumen masa muscular: la acidosis metabdlica activa un sistema proteolitico
que destruye de forma irreversible los aminoacidos esenciales, degrada las proteinas
musculares y disminuye la aloimina en sangre; la inflamacion crénica, en estrecha relacion
con la aterosclerosis acelerada, se acompafia de un aumento de citoquinas circulantes que
también estimulan la proteolisis por la misma via; la diabetes mellitus y la resistencia a la

insulina producen pérdida de masa muscular por el mismo mecanismo @29,

Los niveles séricos de albdmina, prealbumina y transferrina son Gtiles para valorar
la proteina visceral. Una concentracion de albumina “aceptable” es aquella > 4 gr/dl, y si
esta cifra disminuye, aunque sea solo ligeramente, constituye uno los principales
marcadores de malnutricion proteica en pacientes con ERC y es un predictor de eventos

adversos y de mortalidad .

La albdmina es un marcador muy atil, aunque la concentracion se puede ver
afectada debido a su tiempo de vida media prolongado (20 dias), y se ve alterada de forma
negativa ante la presencia de inflamacion. Los otros marcadores de malnutricion tienen un
tiempo de vida media mas corto (dos dias para la prealbimina y ocho para la transferrina),

y también se ven afectados por un proceso inflamatorio 2.
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Foley y cols. ® realizaron un estudio en el que se comparaba la modalidad de
dialisis y el riesgo de mortalidad concluyendo que, tras dos afios de seguimiento, el riesgo
era mayor en los pacientes en diélisis peritoneal. En este estudio los niveles de albumina
eran menores y las cifras de hemoglobina mayores en pacientes en didlisis peritoneal
respecto a hemodidlisis. El analisis multivariante sugirié que la hipoalbuminemia era un
factor asociado al aumento de riesgo de mortalidad en dialisis peritoneal. Este autor ya
habia publicado otro trabajo ©* en el que se aprecié que la hipoalbuminemia era un potente
predictor de eventos cardiacos, tanto en pacientes en hemodialisis como en dilisis
peritoneal. Aunque el mecanismo causal no es bien conocido, es posible que la
hipoalbuminemia pueda favorecer el desarrollo de isquemia miocardica por alteracion del
perfil lipidico, aumento del estrés oxidativo, disfuncion endotelial y alteracion de sustancias

vasoactivas enddgenas que conducirian a un estado de vasodilatacion cronica.

TOXICIDAD UREMICA

La deteccidn de niveles anormalmente elevados de una sustancia no significa que
sea toxica, sino que debe demostrarse que las concentraciones elevadas se asocian a

alteraciones urémicas.

En la actualidad se reconocen mas de 90 sustancias consideradas toxinas urémicas,
algunas de las cuales son: creatinina, urea, &cido Urico, homocisteina, espermidina,

espermina, cistatina C, parathormona, ...?%

A medida que disminuye el FG, aumenta la tasa sérica de muchas de estas
moléculas y los valores mas elevados se registran en los pacientes en dialisis. Las
membranas de hemodidlisis de flujo bajo depuran muchas de las toxinas pequefias, pero no
sucede lo mismo con las de mayor tamafio 0 con las toxinas pequefias unidas a proteinas;
las membranas de flujo alto son capaces de depurar algunas de las moléculas de tamafio

medio; otros solutos son dificiles de eliminar debido a su metabolismo particular.
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Las toxinas urémicas se han relacionado con diferentes complicaciones como la
toxicidad endotelial (favoreciendo la proliferacion de la fibra muscular lisa, la agregacion
plaquetar y la trombosis), la alteracion de la permeabilidad de las membranas de dialisis
(favoreciendo el depdsito de otras toxinas), la aterosclerosis acelerada, la susceptibilidad a

las infecciones o la neuropatia 2.

La neuropatia es una complicacion comun en pacientes con ERC (65% de pacientes
al inicio de la didlisis) y se puede manifestar como encefalopatia, neuropatia periférica,
disfuncién autonémica y alteraciones del suefio . La fisiopatologia no es bien conocida,
pero los niveles de urea, creatinina, PTH y las toxinas urémicas se han relacionado con una
reduccion en la velocidad de conduccion del nervio 9. La disfuncién autonémica incluye
la alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y presion arterial en respuesta a los
ciclos respiratorios, los cambios posturales y la maniobra de Valsalva.

ALTERACIONES ELECTROLITICAS Y DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La capacidad del rifion para eliminar agua y electrolitos se mantiene hasta fases
avanzadas de la ERC, por tanto los trastornos hidroelectroliticos o del equilibrio acido-base

no aparecen mientras que el FG no esté muy afectado (en ERC estadio 4).

La disminucion severa del FG también comporta una pérdida de la adaptacion a la
sobrecarga de potasio. Aunque los niveles séricos de potasio tienen tendencia a aumentar,
no suelen observarse hiperpotasemias graves hasta FG muy bajos (<15 ml/min/1,73 m2).
No obstante, deben considerarse otros factores que pueden inducir hiperpotasemia, ain con
FG no tan reducido, como el hipoaldosteronismo hiporreninémico asociado a nefropatia
diabética o nefropatias intersticiales, o la toma de farmacos como los inhibidores del
enzima conversor de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la

angiotensina Il (ARA I1) y los diuréticos ahorradores de potasio.

La ERC es una causa de acidosis metabdlica, pero el balance acido-base normal se
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mantiene mientras que el FG no sea < 25 ml/min/1,73 m2. En la uremia (ERC estadio 5) la

acidosis es predominantemente mixta.

OBESIDAD

Existe una asociacion entre ERC y obesidad ® & &)

, Y uno de los mecanismos
propuestos para el desarrollo de ERC en obesos es la existencia de un estado de
inflamacién aumentado. Bavbek y cols. ©” encontraron niveles de proteina C reactiva
elevados en obesos comparado con la poblacién sana de similar edad, y una correlacion

negativa entre los niveles de proteina C reactiva y ERC.

El indice de masa corporal (IMC) es la relacion entre el peso y la talla con la

férmula;

IMC= peso (kg)/ altura ? (m)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como un IMC
entre 25-29,9 kg/m? y la obesidad como un IMC > 30 kg/m?2.
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1.2.- LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Una disminucién del FG se ha relacionado con un aumento del riesgo de
complicaciones cardiovasculares, y la enfermedad cardiovascular es la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con ERC; incluso después de ajustar la mortalidad
por edad, raza, genero y diagnostico de diabetes mellitus, la mortalidad por causa
cardiovascular era mayor en la ERC que en la poblacién general . Se considera que el
descenso del FG es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de eventos

cardiovasculares y de mortalidad por todas las causas en la poblacién de alto riesgo .

Existe una asociacion independiente entre la disminucion del FG y el aumento del
riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y hospitalizacion, independientemente de los
factores de riesgo, antecedentes de enfermedad cardiovascular y la presencia de proteinuria;
el riesgo aumenta con un FG < 60 ml/min/1,73 m2 y lo hace de forma considerable cuando
el FG <45 ml/min/1,73 m2 42,

De forma similar a la poblacion general, las enfermedades cardiovasculares son
responsables del 40-50% de la mortalidad en la ERCA, y la mortalidad cardiovascular en la

ERCA es entre 10 y 20 veces mayor que en la poblacién general %9,

Hay varias posibles explicaciones de la asociacion independiente entre la reduccion

del FG y el riesgo cardiovascular

- En primer lugar, la disminucion del FG se asocia con un aumento de los factores de

riesgo no tradicionales que frecuentemente no se evaltan en los ensayos clinicos.

- En segundo lugar, la disminucion del FG puede ser un marcador de enfermedad
vascular no diagnosticada, o bien un marcador de la severidad de la enfermedad

vascular diagnosticada.
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- En tercer lugar, los pacientes con ERC tienen mas factores de riesgo cardiovascular
tradicionales (por ejemplo, tienen HTA o dislipemia mas severa, y por tanto sufren

mas dafio vascular secundario a dichos factores de riesgo).

- En cuarto lugar, los pacientes con disminucion del FG reciben menos farmacos o
terapias (IECA, ARA I, betablogqueantes, acido acetilsalicilico u otros inhibidores
plaquetares, tratamiento trombolitico o incluso intervenciones percutaneas) si se

compara con pacientes con FG conservado.

- Por altimo, el descenso del FG por si mismo parece ser un factor de progresion de

remodelado ventricular y disfuncion cardiaca.

Es tal la importancia de la relacion entre la enfermedad renal y la cardiovascular,
que la American Heart Association  recomienda que en los pacientes con enfermedad
cardiovascular o HTA se debe descartar la existencia de enfermedad renal mediante la

valoracion del FG ?% 108

. En un estudio europeo realizado en una poblacion de alto riesgo
cardiovascular (definido por un SCORE > 5% @) o con enfermedad cardiovascular
establecida, se obtuvieron los siguientes resultados: el 62,7% tenia la funcion renal normal,
el 18,9% tenia ERC establecida y el 18,4% ERC oculta; de los pacientes con ERC un

83,1% estaban en estadio 3, un 14,8% en estadio 4 y 2,1% en estadio 5 'V,

Las principales manifestaciones de la enfermedad cardiovascular en los pacientes

con ERC son la enfermedad arterial vascular y la miocardiopatia ™.

Se pueden considerar dos subtipos de ENFERMEDAD ARTERIAL VASCULAR,
(13,55)
S :

ambas con elevada prevalencia en la ERC: aterosclerosis y arterioesclerosi

- La aterosclerosis es una enfermedad de la intima de la pared arterial caracterizada
por la presencia de placas que generalmente estan calcificadas y son focales, con

distribucion intermitente, oclusivas y con predileccion por las bifurcaciones
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arteriales. Esto se traduce en isquemia del territorio afectado y riesgo de oclusion
por trombosis. En la ERC existe una aterosclerosis acelerada. Existe mayor
calcificacion de las placas en las arterias coronarias en pacientes con ERCA
comparado con aquellos no urémicos (en estos Ultimos las placas son mas
fibroateromatosas) “*®. Como ya hemos comentado, en los pacientes con ERCA
existe una predisposicion a la calcificacion arterial cuando los niveles de fosforo y

el producto calcio-fosforo estan elevados.

- La arterioesclerosis hace referencia a un remodelado en la pared arterial de las
grandes arterias que crea engrosamiento, dilatacion y pérdida de elasticidad. Esto
conlleva un aumento de la presion arterial sistélica, aumento de la presion de pulso,
sobrecarga cardiaca de presion con desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda, y

disminucion de la perfusién coronaria.

Los pacientes con ERC tienen una elevada prevalencia de MIOCARDIOPATIA. La

miocardiopatia urémica se puede producir por dos mecanismos: sobrecarga de presion y
sobrecarga de volumen. La hipertension arterial y la arterioesclerosis crean una sobrecarga
de presion que induce una hipertrofia ventricular izquierda concéntrica (aumento de la masa
ventricular izquierda sin aumento del didmetro de la cavidad), con aumento de la presion
sistdlica y aumento del tamafio de las miofibrillas. La anemia, la sobrecarga de liquido y la
fistula arteriovenosa crean una sobrecarga de volumen que conduce a una hipertrofia
ventricular izquierda excéntrica (aumento proporcional de la masa ventricular izquierda y
del didmetro del ventriculo izquierdo), con aumento de la presion diastolica. En la
progresion de la miocardiopatia urémica se produce muerte de los miocitos, fibrosis
miocardica y disminucion en la densidad de los capilares. Inicialmente estos cambios se
traducen en disfuncién ventricular diastélica y posteriormente en disfuncion sistdlica. En un
estudio realizado post-mortem en pacientes con ERC, la prevalencia de fibrosis
intramiocérdica fue del 91%, siendo la uremia un factor determinante de la fibrosis
independientemente de la HTA, diabetes mellitus, anemia, peso del corazon y presencia o

ausencia de dialisis %% 137,
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La enfermedad coronaria y la miocardiopatia se pueden manifestar clinicamente
como enfermedad cardiaca isquémica (angor, infarto de miocardio o muerte subita
cardiaca), enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca o hipotension. Las principales manifestaciones de enfermedad cardiovascular en la
ERC son la insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y alteraciones ecocardiograficas,

con una alta prevalencia respecto de la poblacion general. (Tabla 4)

En pacientes con ERC el riesgo de enfermedad arterial y de insuficiencia cardiaca
congestiva es mucho mayor que el riesgo de llegar a ERCA que precise tratamiento renal
sustitutivo. En el estudio HDFP ¥ solo el 19% de las muertes en la ERC se atribuyeron a
fallo renal, mientras que el 58% eran por causa cardiovascular. En un estudio de Foley y
cols. @™ 1la frecuencia de enfermedad vascular aterosclerdtica, insuficiencia cardiaca,
muerte o progresion a ERCA era de 16,5 - 10,8 - 6,4 y 0,14 por 100 pacientes y afio
respectivamente, y en los pacientes con ERC y diabetes mellitus, el riesgo era mayor que en

aquellos sin diabetes mellitus.

Tabla 4: Prevalencia de enfermedad cardiovascular en la poblacion general y en
la ERC (516,24, 25)

Insuficiencia Cardiopatia Hipertrofia
cardiaca isquémica ventricular izquierda
Poblacion general 3-6% 8-13% 20%
ERC estadio 5 40% 40% 75%
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Podemos nombrar tres puntos importantes en la relacion entre la ERC y la

enfermedad cardiovascular:

- En pacientes con ERC la aparicion de eventos cardiovasculares es més

frecuente que la progresion a ERCA.

- La enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC es tratable y

potencialmente prevenible.

- La ERC parece ser, por si misma, un factor de riesgo cardiovascular.

1.2.1.- INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Clasicamente la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se define como la
incapacidad del corazén para bombear la cantidad de sangre que satisfaga las necesidades

del organismo sin tener que recurrir a una elevacion anormal de las presiones de llenado.

Las causas de deterioro de la funcion cardiaca mas comunes son el dafio o la pérdida
de musculo cardiaco, la isquemia aguda o crénica, el aumento de la resistencia vascular con
HTA o el desarrollo de taquiarritmia como la fibrilacion auricular. La causa mas frecuente
de ICC en la poblacion general es la enfermedad coronaria que supone el 70% de los casos,
seguido de las miocardiopatias (entre ellas la cardiopatia hipertensiva) y de la enfermedad

valvular @9,

Segun los datos obtenidos del estudio Famingham, los factores de riesgo de
desarrollo de ICC en la poblacion general eran la HTA, HVI y diabetes mellitus; y la
presencia de HVI aumentaba la incidencia de ICC entre 13 y 15 veces, la HTA entre 3y 4
veces, y la diabetes mellitus entre 4 y 8 veces ©?. Los factores de riesgo para desarrollo de
ICC en la ERCA eran: edad avanzada, anemia, hipoalbuminemia, HTA y disfuncién

sistolica @7,
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Tanto la incidencia como la prevalencia de ICC aumentan con la edad ®* 189, La
ICC tiene una prevalencia total en aumento debido al envejecimiento de la poblacién, a una
mayor supervivencia de los pacientes que sufren eventos coronarios y a la eficacia en la

prevencion, que retrasa la aparicion de eventos coronarios en los pacientes de alto riesgo
(36)

La ICC es la causa del 5% de los ingresos hospitalarios urgentes, supone el 10% de
la ocupacion de las camas hospitalarias y aproximadamente el 2% del gasto sanitario,
debido principalmente al coste de las hospitalizaciones. En los pacientes con ERC la
prevalencia de ICC es de 30-40% segun estudios ™ & °7- 8D cifras muy superiores a la
poblacién general (prevalencia de 2-3%, aunque aumenta de forma importante a partir de
los 75 afios hasta llegar a un 10-20% en pacientes de 70-80 afios ©®), el 56% desarrollaran
ICC de forma recurrente, y ademas el 25% de los pacientes que no presentaban este
diagnostico inicialmente tendran algun episodio de fallo cardiaco durante la terapia de

dialisis, con una frecuencia de 7% al afio.

En la poblacion general la supervivencia a los tres meses, un afio y cinco afos tras el
diagndstico de ICC es de 73-86%, 57-76% Yy 25-35% respectivamente segtn estudios &
182) 'y el 40% de los pacientes ingresados por ICC fallece o reingresa durante el primer afio
(36.178) | a aparicién de ICC de novo en pacientes con ERCA al inicio de la terapia renal
sustitutiva se asocia a una supervivencia media de 36 meses, comparado con los 62 meses
en pacientes sin ICC. La aparicion de ICC de novo en los pacientes que ya estan en dialisis

tiene una supervivencia media de tan solo 18 meses ©”.

En resumen la prevalencia de ICC en pacientes en dialisis es elevada; su pronostico
es adverso; la cardiopatia isquémica, la disfuncién diastolica y la presion arterial sistélica
elevada son factores predictores de su aparicion; y existen factores de riesgo asociados a la
ICC potencialmente reversibles como la anemia, hipoalbuminemia y HTA. Por todo ello, la

ICC puede considerarse un problema de salud ptblica ©*°".

El diagnostico de ICC ha sido exclusivamente clinico durante muchos afios,
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mediante la deteccion de una serie de sintomas y signos recogidos en forma de criterios
diagndsticos en el estudio Framingham ©¥, en el que se establecieron unos criterios
mayores (disnea paroxistica nocturna; ingurgitacion yugular; crepitantes a la auscultacion
pulmonar; cardiomegalia en la radiografia; edema agudo de pulmon; tercer ruido a la
auscultacion; aumento de la presion venosa central > 16 cm H,O; tiempo de circulacion >
25 seg; reflujo hepatoyugular; edema pulmonar, congestion visceral o cardiomegalia en
autopsia; pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento para la ICC) y unos
criterios menores (edema periférico bilateral; tos nocturna; disnea de esfuerzo;
hepatomegalia; derrame pleural; descenso en la capacidad vital de un 33%; taquicardia) de
manera que para el diagnostico clinico de ICC se necesitaban al menos 2 criterios mayores,

0 1 criterio mayor y 2 menores.

Pero la precision en el diagnostico de la ICC utilizando Unicamente criterios clinicos
generalmente es inadecuada, especialmente en mujeres, ancianos y obesos. Es por ello que
se necesitan técnicas diagnosticas como el electrocardiograma, radiografia de torax,
pruebas de laboratorio o ecocardiografia, incluso otras técnicas como la resonancia
magnética nuclear, tomografia axial computarizada, prueba de esfuerzo, monitorizacion
electrocardiografica ambulatoria continua, cateterismo cardiaco o biopsia endomiocéardica
38 Actualmente la ecocardiografia se ha convertido en una herramienta indispensable para

la valoracion de los pacientes con sintomas o signos de ICC.

La ICC es el sintoma mas comun de la cardiopatia subyacente en pacientes con
ERC, y el exceso de retencion de sal y agua en los pacientes en dialisis puede ser una causa
exacerbante de la ICC. Segun un estudio de Foley y cols.®®, las manifestaciones clinicas de
enfermedad cardiovascular mas frecuentes al inicio del tratamiento renal sustitutivo fueron:
ICC en el 31% de los casos, angor en el 19%, enfermedad coronaria en el 14%, enfermedad
arterial periférica en el 8% vy arritmia en el 7%. El estudio HEMO “® también indicé la
frecuencia de las enfermedades cardiovasculares en los paciente en hemodialisis (el 80% de
los pacientes tenian alguna manifestacion cardiovascular y la més frecuente era la ICC,

seguida de la cardiopatia isquémica), y ademas se observo que la presencia de ICC en los
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pacientes en dialisis incrementaba el riesgo de muerte cardiaca en un 65% y de mortalidad

de cualquier origen en un 51%, por encima incluso de la cardiopatia isquémica.

El diagnostico de ICC puede ser dificil en pacientes en dialisis porque la retencion
de sal y agua suele ser tratada con la ultrafiltracion, dejando algunos signos y sintomas
como el descenso de la presion arterial, la fatiga o la anorexia como las unicas pistas para
reconocer su presencia . Por otro lado, la retencién de sal y agua puede reflejar una
ultrafiltracion inadecuada en lugar de ser un signo de ICC. Ademaés, una de las principales
causas de una ultrafiltracion incorrecta durante la dialisis es la hipotension (que ocurre en el

25% de las sesiones **®), y que a su vez también puede ser una manifestacion de ICC.

Independientemente de la causa, la ICC es un importante factor de riesgo de
resultados adversos en pacientes en dialisis, y es la manifestacion mas frecuente de la

enfermedad cardiovascular.

1.2.2.- CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica es, después de la ICC, la segunda manifestacion mas
frecuente de la enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC ¥ 'y se debe
fundamentalmente a la presencia de enfermedad coronaria, pero también se produce por

enfermedad arterial no aterosclerotica.

Los factores de riesgo asociados a la enfermedad coronaria en la ERC son la edad,

diabetes mellitus, HTA, hipoalbuminemia, dislipemia e hiperhomocisteinemia 2.

En la ERC existe una alta prevalencia de aterosclerosis y ademéas es una
aterosclerosis acelerada, con mayor calcificaciéon de las placas en arterias coronarias si se
compara con aquellos pacientes no urémicos. En un estudio realizado sobre pacientes en
hemodialisis sin sintomas de cardiopatia isquemica, un 31% tenian lesiones coronarias

angiograficamente significativas ©.
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Pero la cardiopatia isquémica puede deberse también a la existencia de enfermedad
arterial no aterosclerdtica, probablemente por una reduccién de la reserva vasodilatadora
coronaria y/o un aumento de la demanda miocéardica de oxigeno. En pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda y anemia, como ocurre en la ERCA, aumenta la demanda
miocardica de oxigeno y existe una alteracion en la capacidad vasodilatadora de las arterias,
por lo que el aumento de las necesidades miocardicas de oxigeno no se traduce en un
adecuado aumento del flujo arterial coronario. La calcificacion de los pequefios vasos
asociado al aumento del producto calcio-fosforo, también pueden jugar un papel en la

enfermedad coronaria no aterosclerética.

La existencia de enfermedad isquémica cardiaca en ausencia de enfermedad
vascular arterial fue demostrada por Rostand y cols. "®: casi el 50% de los pacientes no
diabéticos en didlisis con sintomas de isquemia miocardica no tenian lesion de grandes
vasos (que se definié como estrechamiento de la luz del vaso > 50%). La hipotesis de estos
autores fue que los pacientes podrian tener isquemia secundaria a la combinacion de los
efectos de sobrecarga de volumen e hipertrofia ventricular izquierda que crearian un
aumento de la demanda miocéardica de oxigeno, y a la enfermedad de pequefio vaso que
crearia un descenso en el aporte miocardico de oxigeno. Hay que considerar que este
estudio se realiz6 en una época en la que no se utilizaba la eritropoyetina, por tanto los
niveles de hemoglobina en sangre eran mas bajos y esto podria contribuir a la isquemia;

estos resultados no deberian generalizarse a la préctica clinica actual.

La cardiopatia isquémica sintomatica es un predictor independiente de ICC en
pacientes con ERCA, pero la supervivencia de los pacientes con cardiopatia isquémica
sintomatica varfa poco respecto a aquellos pacientes sin sintomas ®*V. Esto sugiere que la
miocardiopatia subyacente (hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion sistdlica,
disfuncion diastdlica, miocardiopatia dilatada,...) tiene un impacto adverso en la

supervivencia.
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1.2.3.- HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La estructura y funcion cardiaca se alteran como resultado de la sobrecarga de
presion y de volumen en el ventriculo izquierdo. La sobrecarga de presion se debe a la
HTA, a la arterioesclerosis y ocasionalmente a la estenosis aortica, y esto crea una
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, con aumento del espesor de los miocitos con
pequefios cambios en el volumen del ventriculo izquierdo. La sobrecarga de volumen se
debe a la sobrecarga de liquido y sal, a la anemia y a la fistula arteriovenosa, creando una
hipertrofia ventricular excéntrica con aumento de la longitud del miocito y aumento del

volumen del ventriculo izquierdo.

La HVI inicialmente es un proceso adaptativo en ambos tipos de sobrecarga para
mantener estable la tension parietal. Siguiendo la ley de Laplace, la tension parietal se
mantiene constante por la proliferacion de sarcomeras en paralelo: si aumenta el espesor de

las paredes del ventriculo izquierdo (VI1), se mantiene estable la tension parietal.

LEY DE LAPLACE: Tensién parietal = presion de VI x radio interno de VI

2 X espesor parietal

Sin embargo, la HVI en ocasiones se convierte en un proceso de “maladaptacion”
por la sobrecarga continua del ventriculo izquierdo, y esto es perjudicial debido a la muerte
de los miocitos, la disminucion de la densidad capilar, el aumento de la fibrosis miocérdica
y el desarrollo de disfuncién diastélica. Debido a la sobrecarga continua del ventriculo
izquierdo, la muerte de los miocitos podria deberse a un descenso de la perfusion coronaria,

hiperparatiroidismo, malnutricién y otros factores asociados a la uremia severa ©°.

Segun Floey y cols., la HVI tenia una prevalencia aproximada del 75% en pacientes
con ERC con tratamiento sustitutivo ®® con un 44% de HVI concéntrica y 15% de
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disfuncion sistdlica, en comparacion con el 20% en la poblacion general ®?. Ademas, la
prevalencia de HVI es inversamente proporcional a las cifras de FG: segln Levin y cols.
(%3 'la prevalencia de HVI diagnosticada por ecocardiografia fue de 45%, 31% y 27% en
pacientes con aclaramiento de creatinina < 25, entre 25 y 50 y > 50 ml/min/1,73 m?
respectivamente, mientras que Tucker y cols. ““7 obtuvieron cifras de 38% y 16% de HVI

en pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 y > 30 ml/min/1,73 m? respectivamente.

Las causas para el desarrollo de HVI son muchas e incluyen: HTA, anemia,
sobrecarga de volumen, hiperparatiroidismo secundario o malnutricion. La HTA (sobre
todo la presion arterial sistdlica elevada) y la anemia se han considerado predictores
independientes de crecimiento del ventriculo izquierdo: por cada descenso de 1 gr/dl de Hb
el riesgo de HVI aumentaba un 6%, por cada aumento de presién arterial sistélica en 5
mmHg el riesgo aumentaba un 3%, y por cada descenso de 5 ml/min/1,73 m?2 del

aclaramiento de creatinina el riesgo aumentaba un 3% % 103154,

Los datos sobre prevalencia de HVI segun la modalidad de tratamiento renal
sustitutivo son muy variables. Mientras que algunos estudios hablan de grandes diferencias
con 93% de HVI en pacientes en hemodialisis y 52% en pacientes en dialisis peritoneal,

otros dicen que no hay diferencias significativas entre ambos 44159,

La presencia de HVI en la ERC tiene una gran relacion con los eventos
cardiovasculares. Segtn Patrick y cols. ** la HVI severa (definida por grosor de septo en
diastole > 14 mm) se asociaba a ICC en el 50% de los pacientes y a una elevada mortalidad,
con una supervivencia a los 2 afios del 53%; mientras que la HVI moderada se asociaba a
ICC en el 23%, con una supervivencia a los 2 afios del 85%, y con un 16% que progresaban
a HVI severa. Pero también en pacientes sin ERC con HTA no complicada, la HVI
detectada por ecocardiografia identificaba a aquellos con un elevado riesgo de eventos

cardiovasculares *°7.
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1.3.- ECOCARDIOGRAFIA

Existe una importante asociacion entre la ERC y las alteraciones ecocardiograficas.
Segln un estudio de Parfrey y cols. *? realizado en pacientes con ERC no diabéticos, el
23% tenian una ecocardiografia normal y en el 74% existian alteraciones ecocardiogréaficas:
55% con HVI y 19% con miocardiopatia dilatada. La alta prevalencia de las alteraciones
ecocardiograficas podria deberse a diferentes factores como la enfermedad coronaria,
enfermedad valvular, enfermedad sistémica asociada, exceso de ganancia de peso entre

sesiones de dialisis, HTA y anemia.

La HTA y la anemia son los factores que mas influyen en la progresiéon de las
alteraciones ecocardiogréficas en los pacientes con ERCA, y por tanto con la aparicion de
enfermedad cardiovascular: la HTA crea una sobrecarga de presién que induce una
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y la anemia una sobrecarga de volumen que
conduce a una hipertrofia ventricular izquierda excéntrica. EI control de estos factores de

riesgo y la regresion de la HVI se asocia a un mejor prongstico 41145159

Tal es la importancia de la relacion que existe entre la ERC y las manifestaciones
cardiovasculares, que seria recomendable realizar una ecocardiografia a aquellos pacientes
con ERCA que van a iniciar dialisis que nos permitiria conocer el estado basal, poder
prevenir complicaciones futuras y obtener informacion que nos permita contestar a posibles

eventos que puedan surgir posteriormente.

1.3.1.- HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se ha identificado como el parametro
estructural cardiaco que aumenta de manera mas notable el riesgo cardiovascular . La
HVI es un factor predictivo independiente de morbimortalidad tal como se ha demostrado

en el Framingham Heart Study, incluso después de ajustar por factores de riesgo como la
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diabetes mellitus, la presion arterial o el consumo de tabaco. Con excepcion de la edad, la
HVI es la dnica variable claramente relacionada con la incidencia de enfermedad
cardiovascular, mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas en la poblacion
general estudiada en el estudio Framingham %),

El diagndstico de HVI puede realizarse por diferentes técnicas %

- RADIOGRAFIA DE TORAX: en general no es un buen método para la

identificacion de la cardiopatia hipertensiva.

- ELECTROCARDIOGRAMA (ECG): su sensibilidad en la deteccion de la HVI es

baja ‘%%, y se pueden usar varios criterios:

- Indice de Sokolow-Lyon: Amplitud de onda S en V1 + amplitud de onda R
en V5 0 V6 > 38 mm (con una sensibilidad del 22% vy especificidad del
92%); o amplitud de onda R en aVL > 11 mm (con una sensibilidad del 18%
y especificidad del 92%).

- Indice de Cornell: Amplitud de onda S en V3 + amplitud de onda R en aVL
> 20 mm en mujeres y > 28 mm en hombres (con una sensibilidad del 31% y
especificidad de 87%).

- Producto de Cornell: Duraciéon del QRS x (amplitud de onda R en aVL +
amplitud de onda S en V3) > 2.440 mm/mseg. Junto al indice de Sokolow-

Lyon, es un predictor independiente de eventos cardiovasculares ?2.
- ECOCARDIOGRAFIA: es la técnica més sensible para el diagnostico de HVI.

- Otros métodos como la RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR se reservan

para indicaciones especiales por su elevado coste.
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En la préctica clinica diaria, el estudio de la HVI por ecocardiografia generalmente
se realiza en modo M, mediante la cuantificacion de los espesores ventriculares del septo y
de la pared posterior siguiendo los criterios marcados por la Sociedad Americana de
Ecocardiograffa, admitiendo que existe HVI si el grosor de las paredes es > 11 mm %161,

Sin embargo, el método mas fiable para la valoracién de la HVI es la estimacion de
la masa ventricular izquierda (MVI), ya que la cuantificacion del grosor miocardico
midiendo un diametro Gnico (como el grosor del septo y de la pared posterior) no tiene en
cuenta el tamafio global de la cavidad ventricular. Por ello se debe calcular la MVI
considerando el diametro ventricular izquierdo y el grosor de las paredes ventriculares
como método diagnostico de la HVI, que ademas tiene una buena correlacion con los

hallazgos de las necropsias 2.

El célculo de la MV1 puede realizarse a través de diferentes formulas, pero las mas
aceptadas son el método de la convencion de PENN y el método modificado de la

American Society of Echocardiography (ASE).

- Foérmula PENN #"2: este método excluye el grosor del endocardio como medida
del espesor del septo y de la pared posterior, y lo incluye en el didmetro diastélico y
sistélico del ventriculo izquierdo. Se correlacionaba estrechamente con los
hallazgos de las necropsias (r = 0,92; p <0°001), y sobreestimaba la MV1 en solo un
6%.

MVI = 1,04 x [(DTDVI + GTDS + GTDPP): - (DTDVI)?] - 13,6 gr

DTDVI: diametro telediastolico de VI; GTDS: grosor telediastolico de septo; GTDPP:

grosor telediastélico de pared posterior
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- Férmula ASE modificada “®: en este caso el endocardio forma parte del grosor del
septo y de la pared posterior. La formula inicial, que también tenia muy buena
correlacion con los hallazgos de las necropsias (r = 0,9; p < 0°001), sobreestimaba
la MV1 en un 25%; es por ello que a la formula inicial se le hizo una modificacion,

y actualmente es ampliamente utilizada.

MVI = 0,8 x [1,04 x (DTDVI + GTDS + GTDPP)? - (DTDVI)?] + 0,6 gr

DTDVI: didmetro telediastdlico de VI; GTDS: grosor telediastdlico de septo; GTDPP: grosor

telediastélico de pared posterior

Existe una influencia del tamafio corporal en la masa cardiaca, por lo que se debe
calcular la MVI corregida por la superficie corporal obteniendo el indice de Masa
Ventricular Izquierda (IMVI), que se convierte en el mejor indicador para conocer la

anatomia del ventriculo izquierdo ©?.

Para el célculo de la superficie corporal (SC) existen diferentes formulas basandose

en la altura y el peso, pero la férmula usada tradicionalmente es la de DuBois y DuBois

SC = Peso (Kg) %**° x Altura (cm) %" x 0,007184

Después de calcular la MV1 y la SC, podemos obtener el IMVI:

IMVI (gr/m?) = MV / SC
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El sexo y la superficie corporal tienen una influencia importante en la anatomia
normal del ventriculo izquierdo. Basandonos en los estudios de Devereux y cols., el punto
de corte para el diagnéstico de HVI por el IMVI es > 134 gr/m2 en hombres y > 110 gr/m?
en muijeres, con un punto de corte de > 125 gr/m2 cuando no se hace diferencia por sexo ?®
%0 Seguin el estudio Framingham, la prevalencia de HVI por IMVI en la poblacién general
no hipertensa fue de 16% en hombres y 19% en mujeres, mientras que en la ERCA fue del
740, (15, 164)

Con la ecocardiografia en modo M se calcula, entre otros, el grosor de la pared
posterior (GTDPP) y el diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DTDVI). A partir
de estos datos obtenemos el espesor relativo (ER) con la formula descrita por Reichek y

Devereux 69,

ER=2x GTDPP/DTDVI

Se considera un ER normal si es < 0,45 @1 166)

La combinacion de los valores obtenidos por el ER y por el IMVI, permite obtener

la clasificacion anatémica de la HVI. Existen cuatro patrones geométricos V:
- NORMAL: IMVI normal (< 125 gr/m2?) y ER normal (< 0,45).

- HIPERTROFIA EXCENTRICA: IMVI aumentado (> 125 gr/m?) y ER normal (<
0,45). Es el patron caracteristico de la sobrecarga de volumen. Se caracteriza por un
aumento de la masa del ventriculo izquierdo debido a un aumento de la cavidad
ventricular, sin aumento del grosor de sus paredes. Tanto el gasto cardiaco como el
estrés parietal diastdlico estan aumentados, con resistencias vasculares periféricas

normales o incluso disminuidas.
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HIPERTROFIA CONCENTRICA: IMVI aumentado (> 125 gr/m?) y ER
aumentado (> 0,45). Se trata de una respuesta adaptativa del musculo cardiaco a la
sobrecarga de presion. Existe un aumento de la masa del ventriculo izquierdo
debido al aumento del grosor de la pared ventricular sin que exista aumento en el
volumen de la camara, de modo que el estrés parietal permanece estable a pesar de
la elevacion de la presion sistélica (ley de Laplace). El gasto cardiaco es normal y
las resistencias vasculares periféricas estdn aumentadas (este grupo tiene la mayor

resistencia vascular periférica que cualquier otro patrén geométrico).

REMODELADO CONCENTICO: IMVI normal (< 125 gr/m?) y ER aumentado (>

0,45). Generalmente se asocia a resistencias vasculares periféricas aumentadas.

Figura 1: Patrones geométricos

Remodelado HVI concéntrica
concéntrico

ESPESOR
RELATIVO
0,45
Normal HVI excéntrica
125 gr/m2 IMVI
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Los estudios de prevalencia de los diferentes patrones geomeétricos en la poblacién
general hipertensa indicaban que el patron con peor pronéstico era la hipertrofia
concéntrica y el patrén patolégico més frecuente la hipertrofia excéntrica G 32 62 166. 168,
206 "En los estudios realizados en pacientes con ERC, los patrones mas frecuentes eran,
para algunos autores la hipertrofia concéntrica ©% ® 20 'y para otros la hipertrofia

excéntrica %167,

Aunque el patron con peor pronostico era la hipertrofia concéntrica, los distintos
patrones geométricos se han relacionado con aumento de eventos cardiovasculares en
numerosos estudios, tanto en la poblacion general % 62 165 166.168) comqg en [a ERC (60 61 158
167) En el estudio LIFE realizado en pacientes hipertensos 2 el remodelado concéntrico se
asociaba a riesgo aumentado de accidente cerebrovascular y de muerte cardiovascular, la
hipertrofia excéntrica se asociaba a riesgo aumentado de infarto agudo de miocardio y de
muerte cardiovascular, y la hipertrofia concéntrica se asociaba a infarto agudo de miocardio
(todos ellos con p < 0,05 e independientemente de factores de riesgo cardiovascular como
edad, género, raza, tabaco, presion arterial y colesterol). Segtn Verdecchia y cols. %% el
remodelado concéntrico era un importante e independiente predictor de aumento de riesgo
cardiovascular en la poblacion hipertensa. Analizando los datos del estudio Framingham,
Krumholz y cols. ®? publicaron que la hipertrofia concéntrica tenia el peor prondstico,
seguido de la hipertrofia excéntrica, del remodelado concéntrico y del patron normal. Pero
también se han analizado los patrones geométricos en los pacientes con ERC y un ejemplo
es el estudio de Parfrey y cols.®: la presencia de hipertrofia concéntrica se asociaba a
desarrollo de ICC en un tiempo medio de tan solo 38 meses, y la supervivencia media era
de 48 meses (mientras que la supervivencia en pacientes con ERC y ecocardiografia normal
era de 66 meses).
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1.3.2.- EUNCION SISTOLICA

La funcidn sistélica depende y esta influenciada por la precarga y la postcarga, asi

como por la frecuencia cardiaca y el estado contréctil del miocardio (o inotropismo) ©259).

El estudio ecocardiografico de la funcion sistélica puede realizarse mediante la

fraccion de acortamiento o la fraccion de eyeccion.

La FRACCION DE ACORTAMIENTO (FA) expresa el porcentaje de reduccion

del diametro del V1 con la sistole, y se calcula mediante el modo M con la formula:

FA= (DTDVI-DTSVI/DTDVI) x 100

DTDVI: diametro telediastolico de VI; DTSVI: diametro telesistélico de VI

El valor normal de la FA es > 25% ©®. Su utilidad como medicion de la funcion
sistélica era amplia cuando solo se disponia de la ecocardiografia en modo M, pero

actualmente su uso queda limitado a los modelos experimentales.

La FRACCION DE EYECCION (FE) es la medida mas ampliamente usada para

conocer la funcién sistolica. Se define como el cambio de volumen del ventriculo izquierdo

(es decir, el volumen latido) dividido por el volumen inicial, mediante la férmula:

FE=(VTD-VTS/VTD) x 100

VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico
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Los valores de los volumenes para poder calcular la FE pueden obtenerse por el

modo M (o unidimensional) o por la imagen en dos dimensiones.

1.3.2.1.- MODO M O UNIDIMENSIONAL

El método més usado para el calculo de la FE por el modo M es el de Teichholz ©*),
Ha mostrado una buena correlacion con los datos obtenidos por angiografia (r = 0,55) ©®),
pero es aplicable siempre que el ventriculo no esté dilatado, no existan anomalias de la
contractilidad segmentaria, el ventriculo mantenga una morfologia normal y no existan
alteraciones del movimiento del septo interventricular (como en el bloqueo de rama
izquierda, la estimulacion por marcapasos o la sobrecarga de volumen del ventriculo

derecho).

Para obtener la FE por método de Teichholz se debe calcular el didmetro
telediastolico (DTDVI) y el diametro telesistolico de VI (DTSVI), siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia “®V y se aplican las

férmulas:

VTD = [7/(2,4 + DTDVI)] x DTDVE

VTS = [7/ (2,4 + DTSVI)] x DTSV

47



Introduccién

Imagen 1: Calculo de la FE por el método Teichholz.

1.3.2.2.- IMAGEN BIDIMENSIONAL

Mediante la ecocardiografia en dos dimensiones (2D) se puede obtener la FE con el
método de area-longitud o con el método de Simpson modificado. Ambos tienen mejor
correlacion con la angiografia que el método de Teichhloz ©°, pero requieren del trazado
manual del borde endocérdico del ventriculo izquierdo (excluyendo los musculos papilares
y las trabeculaciones). Tienen la ventaja, con respecto al modo M, de facilitar una correcta
orientacion espacial para evitar errores de angulacién en la medicion de los didmetros
ventriculares, y permitir una valoracion global de la contractilidad del ventriculo izquierdo.
La dificultad de estos métodos reside en la obtencion de los bordes endocardicos con

nitidez.

El método de Simpson modificado (0 método biplano de discos) se basa en la

division del eje mayor del ventriculo izquierdo en un determinado nimero de segmentos, y
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el volumen total del ventriculo se obtiene de la suma de los volumenes de cada uno de los
segmentos. Se realiza una planimetria del borde endocardico del ventriculo en sistole y
diéstole, utilizando los planos apicales de dos y cuatro camaras. La correlacion con la
angiografia es de r = 0,78.

Imagen 2: Célculo de la FE por el método Simpson en el plano apical de cuatro

camaras.

SISTOLE DIASTOLE

El método de area-longitud tiene una correlacion con la angiografia de r = 0,76. Se

calcula (en sistole y en diastole) en el plano apical de dos o cuatro camaras: el area se
obtiene trazando el borde endocardico, y la longitud midiendo la distancia desde la zona

media del anillo mitral hasta el apex del ventriculo izquierdo.
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Imagen 3: Célculo de la FE por método de area longitud en el plano apical de

cuatro camaras.

SISTOLE DIASTOLE

Los equipos de ecocardiografia actuales aplican las formulas precisas en cada

método de forma automaética, y nos muestran el valor de la FE.
No hay consenso en cuanto al punto de corte para definir una FE normal:

- Segln la ASE (American Society of Echocardiography) ©®®: la funcién sistdlica es
normal si la FE es > 55%, valores entre 45-54% se definen como funcidn sistolica
ligeramente deprimida, FE entre 30-44% como moderadamente deprimida y FE <

30% como severamente deprimida.

- Segln la ESC (European Society of Cardiology) ©®: la funcién sistdlica es normal
se la FE es > 45-50%.

La prevalencia de disfuncion sistolica en la poblacién general es del 6% “O,

mientras que en la ERC varia entre el 6% y 20% segun los estudios, con un tiempo medio
de desarrollo de ICC de 19 meses y de muerte de 38 meses % 60 158 167, 176, 181, 199)
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1.3.3.- FEUNCION DIASTOLICA

La diastole ventricular es el periodo que se extiende desde el cierre de la vélvula

adrtica hasta que termina el flujo de entrada mitral, y se compone de cuatro fases ©* %6172

FASE DE RELAJACION ISOVOLUMETRICA. Este periodo se extiende desde el
cierre de la valvula adrtica hasta la apertura de la valvula mitral, con una caida
rapida de la presion ventricular sin que existan cambios en el volumen. Es un
proceso energia-dependiente y acaba cuando la presion en el ventriculo izquierdo
disminuye por debajo de la presion en la auricula izquierda, lo que da lugar a la

apertura de la valvula mitral y al comienzo de la siguiente fase.

FASE DE LLENADO RAPIDO O PROTODIASTOLE. Esta fase se inicia con la
apertura de la valvula mitral. Cuando la presién en el ventriculo izquierdo
disminuye por debajo de la presion en la auricula izquierda, la valvula mitral se abre
(la relajacion continua del ventriculo izquierdo lleva a una disminucion progresiva
en la presion de dicha cavidad, con lo que aparecera un gradiente de presién entre la
auricula y el ventriculo). Esto conlleva una aceleracién de la sangre que entra con
rapidez en el ventriculo izquierdo. El 70% del llenado ventricular se produce en esta
fase, que también es dependiente de energia.

FASE DE LLENADO LENTO O DIASTASIS. Es el momento en el que se igualan
las presiones entre auricula y ventriculo, y el flujo entre ambas cavidades

disminuye. Es responsable, al menos, del 5% del llenado del ventriculo izquierdo.

FASE DE LLENADO TARDIO O SISTOLE AURICULAR. Se produce porque la
presién en la auricula izquierda aumenta por encima de la presion del ventriculo
izquierdo, lo que empuja la sangre a través de la valvula mitral. Es responsable del
25% de llenado de ventriculo izquierdo. Dado que esta fase se debe a la contraccion
auricular, solo la vemos si el paciente esta en ritmo sinusal, no asi en arritmias como

la fibrilacion auricular.
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Dos de los principales parametros de la funcion diastdlica son la relajacion
miocardica activa y la distensibilidad o compliance del ventriculo izquierdo. La relajacion
miocardica se produce durante las dos primeras fases de la diéstole (relajacion
isovolumétrica y llenado rapido) y es un proceso activo que implica el uso de adenosina

trifosfato (ATP) y calcio por parte de los miocitos. La distensibilidad o compliance del

ventriculo es la relacion entre el cambio de volumen y el cambio de presion (dV/dP),

mientras que la rigidez es la inversa de la distensibilidad (es decir, dP/dV).

La rigidez se relaciona con la cantidad de coldgeno que exista en el miocardio, y en
la hipertrofia inducida por la sobrecarga de presion hay un aumento en el contenido de
dicha proteina y se asocia, por tanto, a un aumento de la rigidez (la hipertension arterial y la
arterioesclerosis, ambas con importante prevalencia en la ERC, crean sobrecarga de presion
y por tanto aumento de la rigidez y alteracion de la relajacion, es decir, alteracion de la

funcién diastolica).

Una funcion diastélica normal es aquella que permite un adecuado llenado
ventricular en diferentes niveles de actividad sin un incremento anormal de las presiones de
llenado. Asi, cuando consideramos que existe una anormalidad en la funcion diastolica a lo
que nos referimos finalmente es a un trastorno en la presion de llenado del ventriculo
izquierdo, es decir, aquel estado en el que el corazén no es capaz de mantener presiones
bajas durante la fase de llenado, y pequefios cambios en el volumen se acompafan de

importantes incrementos en su presién ¢

. Tal como se aprecia en la figura 2, un
desplazamiento de la curva de presion-volumen a la izquierda tiene como consecuencia un
aumento de la presion con un menor volumen de llenado (es lo que sucede en la disfuncion

diastolica).
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Figura 2: Curva presion-volumen del ventriculo izquierdo.

Presion DISFUNCION
DIASTOLICA NORMAL
AP AP
AV AV
Volumen

Para el estudio de la funcion diastdlica se pueden usar métodos cruentos como el
cateterismo cardiaco, pero el coste, la complejidad y la experiencia que requiere, asi como
el riesgo para los pacientes, han hecho que esta técnica esté en desuso para dicho fin.
Actualmente la ecocardiografia se ha convertido en la herramienta principal para el estudio
de las caracteristicas fisiologicas de la funcién diastélica y para identificar la evolucién

fisiopatoldgica de la disfuncion diastolica.

1.3.3.1.- DOPPLER PULSADO

Clasicamente se ha estudiado la funcion diastdlica por ecocardiografia transtoracica
a través de la evaluacion del flujo transmitral con el doppler pulsado, en el plano apical de
cuatro camaras, situando el volumen de muestra en el punto de maxima separacion de los

velos mitrales anterior y posterior. Las variables que se obtienen son:
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Onda E o velocidad méaxima de flujo transmitral diastlico precoz (de llenado

rapido). Es la primera onda positiva del flujo transmitral y esté relacionada con la
relajacion activa del ventriculo izquierdo, que genera un gradiente de presion entre
la auricula y el ventriculo izquierdos. El llenado diastolico precoz esta influenciado
por la interaccion entre la distensibilidad de la auricula izquierda y la relajacion del
ventriculo izquierdo. La onda E puede aumentar tanto por la elevacion de la presion
de la auricula izquierda, como por una presion diastdlica de ventriculo izquierdo

baja debido a la relajacion rapida del mismo (tipico del adulto joven sano) ©2.

Onda A o velocidad maxima de flujo transmitral diastélico tardio (de llenado

tardio). Estd determinada por la contraccién auricular y corresponde a la segunda

onda positiva. Con ambas ondas se obtiene la relacion E/A.

Tiempo de desaceleracion del llenado precoz o de la onda E (TDE). Es el tiempo

que tarda la onda E en caer su velocidad a cero (intervalo de tiempo desde el pico de
la onda E hasta su extrapolacion en la linea de base). Refleja la distensibilidad del

ventriculo izquierdo.

En condiciones normales existe una onda E rapida, con un TDE relativamente

rapido y una onda A menor que la onda E. Pero la edad es un factor a considerar cuando se

analiza el flujo transmitral: con el paso de los afios se produce una disminucion de la onda

E, y un aumento de la onda A y el TDE. Por tanto, la inversion de la relacion E/A en

personas afiosas (>70 afios) puede considerarse un flujo transmitral normal sobre todo en

ausencia de mas indicadores de enfermedad cardiovascular como la HV
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Imagen 4: Doppler pulsado en el plano apical de cuatro cAmaras con el patrén

de llenado de ventriculo izquierdo normal.

Otra variable utilizada en el estudio de la funcién diastolica es el tiempo de

relajacion isovolumétrica (TRIV) y corresponde al tiempo transcurrido entre el cese del

flujo adrtico y el inicio del flujo mitral. Se obtiene con el doppler continuo, en el plano

apical de cinco camaras, colocando el volumen de muestra entre el tracto de salida del

ventriculo izquierdo y el plano valvular mitral.

Imagen 5: Doppler continuo en el plano apical de cuatro cAmaras para calcular

el TRIV
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Figura 3: Relacion entre las presiones de auricula y ventriculo izquierdos, y la

imagen de doppler pulsado del llenado normal del ventriculo izquierdo.

PVI = curva de presion de VI

(—)

PAI = curva de presion de auricula izquierda

Las fases de la diastole se relacionan con las presiones de auricula izquierda
(PAI) y ventriculo izquierdo (PV1). El primer punto de cruce entre ambas presiones
corresponde con el fin del TRIV y la apertura de la valvula mitral (inicio de la onda
E). Inicialmente la PAI es mayor a la PVI con lo que se acelera el flujo transmitral
(onda E). Posteriormente las presiones se igualan y no se aprecian sefiales en el
doppler pulsado. Por ultimo se produce la contraccion auricular y la PAI de nuevo
excede a la PVI (onda A).
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Con los pardmetros de funcién diastolica que hemos nombrado se han descrito

diferentes patrones de llenado ventricular izquierdo en pacientes en ritmo sinusal: un patron

normal y tres patrones de disfuncién diastdlica. Los patrones patoldgicos son predictores de

morbimortalidad cardiovascular @3 40 56 1%, 197).

PATRON NORMAL. La onda E tiene una aceleracion répida y una desaceleracion

relativamente rapida, con una onda A menor que la onda E.

PATRON DE ALTERACION DE LA RELAJACION O DISFUNCION
DIASTOLICA LEVE (GRADO 1). Se define como una alteracion de la relajacion
del ventriculo izquierdo sin evidencia de aumento de las presiones de llenado del
mismo. El enlentecimiento y prolongacion de la relajacion del ventriculo izquierdo
es un estadio precoz de disfuncion diastolica, quizd porque esta parte del ciclo
cardiaco es muy demandante desde el punto de vista metabolico (gran consumo de
ATP). Existe una disminucion de la onda E, un aumento compensatorio de la onda
Ay, por tanto, una disminucion de la relaciéon E/A, y tanto el TDE como el TRIV se
alargan. Cuando la relajacion ventricular esta afectada, la presion del ventriculo cae
lentamente durante el TRIV, con lo que existe un mayor tiempo antes de que caiga
por debajo de la presion auricular; esto conlleva a que la apertura de la valvula
mitral se retrase, y por tanto que se prolongue el TRIV. Ademas, el volumen
diastolico final se consigue a expensas de un aumento del flujo durante la
contraccion auricular en la diéstole tardia, y es por ello que la onda A es mayor a la
onda E. Este patron es frecuente en pacientes hipertensos y en individuos de edad
avanzada. Incluso en pacientes asintomaticos este tipo de disfuncion diastélica se
asocia a un aumento de la mortalidad (cinco veces mayor a los 3-5 afios comparado

con una funcién diastélica normal) %4, (Imagen 8-A)

PATRON DE PSEUDONORMALIZACION O DISFUNCION DIASTOLICA
MODERADA (GRADO II). Se trata de un patron intermedio entre la alteracién de

la relajacion y el patron restrictivo, y en él existe una alteracion de la relajacion del
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ventriculo izquierdo con elevacion ligera o moderada de las presiones de llenado.
La relacion E/A y el TDE pueden ser normales, por tanto el patron normal y el
pseudonormal no pueden diferenciarse con el doppler pulsado. La diferencia con el
patron normal es que en el pseudonormal la presion de la auricula izquierda esta
aumentada y la distensibilidad del ventriculo izquierdo disminuida (conforme
aumenta el grado de disfuncion diastélica aumenta la presion auricular izquierda).
Segln va aumentando la precarga, la elevada presion en la auricula izquierda crea
aumento de la onda E (se “pseudonormaliza” respecto al patron de alteracion de la
relajacion en el que la onda E estad disminuida) mientras que la elevacion de la
presion telediastolica del ventriculo izquierdo por la alteracidn de la distensibilidad
tiende a favorecer el equilibrio de gradiente transmitral, por lo que el TDE se acorta

hasta valores normales (se “pseudonormaliza”) Y,

- PATRON RESTRICTIVO O DISFUNCION DIASTOLICA SEVERA (GRADO
I11). Se define por una marcada reduccion de la distensibilidad del ventriculo
izquierdo con notable elevacion de las presiones de llenado. Existe elevacion de la
onda E, marcado aumento de la relacion E/A, y TDE y TRIV acortados (la
disminucion de la distensibilidad del ventriculo izquierdo hace que se acorte el
TDE, y el incremento excesivo de la presion auricular hace que se acorte el TRIV).

Es el patrén que predice mayor riesgo de morbimortalidad cardiaca ®% 4% 2.

Por tanto, la disfuncion diastolica progresiva se asocia a una alteraciéon de la
relajacion del ventriculo izquierdo (disminucion de la distensibilidad) y a un aumento de la
presion de la auricula izquierda (es decir, aumento de las presiones de llenado de ventriculo

izquierdo).

Cuando existe disfuncion diastolica, el ventriculo izquierdo es incapaz de recibir la
sangre a la velocidad adecuada sin que exista una elevacion de la presion de llenado. Si la

relajacion ventricular no es adecuada, se alarga el TRIV y el volumen diastolico final se
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consigue a expensas de un aumento del flujo durante la contraccion auricular (aumento de
la onda A). La disfuncién diastdlica por una alteracion de la relajacion es propia de las

personas afiosas, pero ha sido descrita en los pacientes con ERC a cualquier edad ¢¢72%%),

La prevalencia de disfuncion diastdlica en la poblacion general varia entre 28 y 56%
segun los estudios, y aumentaba con la edad “* %), La prevalencia de disfuncion diastdlica
en la ERCA era mayor que en la poblacion general, y dentro de las modalidades de
tratamiento renal sustitutivo era, de forma global, mayor en dialisis peritoneal que en

hemodiélisis “%: entre 81 y 95% en DPCA ©% 200200 'y entre 60 y 88% en HD ©7: %8 60. 167,
176, 181, 198- 200)

En los diferentes estudios, el patron de disfuncién diastélica mas frecuente tanto en
la poblacion general como en la ERC era el patron de alteracién de la relajacion, seguido

del patrén pseudonormal y por Gltimo el patrén restrictivo ¢0: 59 198 199.207)
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Figura 4: Relacion entre las presiones de auricula y ventriculo izquierdos, vy el

patrén de llenado del ventriculo izquierdo mediante doppler pulsado.

FLUJO TRANSMITRAL ALTERACION DE LA PATRON RESTRICTIVO
NORMAL RELAJACION (PRESION (PRESION DE LLENADO
DE LLENADO NORMAL) ELEVADA)

En la ALTERACION DE LA RELAJACION, la PVI cae lentamente (existe un
mayor periodo de tiempo antes de que caiga por debajo de la PAI) y esto conlleva a que
la apertura de la véalvula mitral se retrase, y por tanto que se prolongue el TRIV.
Ademas las PAI y PVI tardan mas en igualarse y el TDE se alarga; y como existe una
alteracion en la relajacion ventricular, la PAI durante la contraccién auricular aumenta
(la onda A es mayor a la onda E). En el PATRON RESTRICTIVO, las PAIl y PV estan
muy aumentadas: se produce una caida brusca de la PVI con una onda E aumentada,
una disminucion de la distensibilidad del ventriculo izquierdo con aumento de la presion
diastdlica que hace que se acorte el TDE, y un incremento excesivo de la presion
auricular hace que se acorte el TRIV; al final de la diastole, la contraccion auricular crea

una PAI ligeramente superior a la PVI (onda A pequefia).
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El principal problema con el uso del doppler pulsado para el estudio de la funcion
diastdlica esta en diferenciar el patron normal del pseudonormal. La distincién entre ambos
patrones es importante debido a las implicaciones pronoésticas de la disfuncién diastdlica,

ya que existe un aumento de la morbimortalidad en los patrones patoldgicos “% 1% 197,

Existen algunos métodos que nos permiten diferenciar ambos patrones:

- Con la maniobra de Valsalva se reduce el retorno venoso y la presion de la auricula
izquierda, que crea una reduccion de la velocidad de la onda E de aproximadamente
un 20% y una disminucién menor de la velocidad de la onda A, con lo que se
desenmascara la alteracion de la relajacién (la relacion E/A disminuye > 50% en el
patrén pseudonormal, dando una morfologia similar al patron de alteracion de la

relajacion) 189,

Imagen 6: Cambio de patrén pseudonormal a patron de alteracion de la

relajacion tras la maniobra de Valsalva (doppler pulsado).

TRAS VALSALVA

- El tamafio de la auricula izquierda también nos puede permitir la distincion entre
ambos patrones ya que en algunos estudio se correlacionaba con la presién arterial

pulmonar enclavada y era un marcador relativamente sensible de disfuncién
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diastélica (podria ser atil para diferenciar el patrén normal del pseudonormal) 7

178) En el trabajo de Palecek y cols.*¥ el tnico pardmetro ecocardiogréafico con
diferencia significativa entre el patron de alteracion de la relajacion y el patron
pseudonormal era el didmetro de la auricula izquierda, que era significativamente

mayor en pacientes con patron pseudonormal.

Pero el patron normal y el pseudonormal pueden diferenciarse por otras técnicas
ecocardiograficas como el estudio de la funcién diastolica por el doppler tisular de onda

pulsada.

1.3.3.2.- DOPPLER TISULAR

En los ultimos afios se esta utilizando el doppler tisular de onda pulsada (DTI) como
complemento al flujo transmitral con doppler pulsado para el estudio de la funcién
diastdlica. Con el doppler pulsado convencional se analiza el flujo sanguineo, que es de alta
frecuencia (en condiciones normales la velocidad de la sangre es de 100 cm/seg) y baja
amplitud. EI DTI analiza el movimiento del miocardio que da una sefial de baja frecuencia
(en condiciones normales la velocidad de las paredes miocardicas es de 10 cm/seg) vy alta
amplitud ©9.

En el miocardio existen dos tipos de fibras: unas longitudinales localizadas en el
subendocardio y responsables del acortamiento longitudinal, y otras transversales
localizadas en la porcion media del miocardio y responsables del acortamiento transversal.
En la diastole la cavidad ventricular se alarga y se expande lateralmente, el movimiento
longitudinal del anillo mitral refleja el grado de relajacion miocardica global del ventriculo

izquierdo, y la velocidad de desplazamiento del anillo mitral puede medirse con el DTI.

Para el estudio de la funcion diastolica con DTI se usa el plano apical de cuatro

camaras colocando el volumen de muestra sobre el anillo mitral septal (o medial) y lateral,
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ligeramente alejado del borde endocardico, para cubrir la excursion longitudinal del anillo
mitral en sistole y en diastole (se analizan principalmente las fibras longitudinales, que son
las paralelas al haz de incidencia del ultrasonido ya que el DTI valora el componente de
motilidad de un segmento miocéardico situado en paralelo a la posicion del volumen de
muestreo). Las velocidades que se obtienen en el anillo mitral septal son menores a las del

anillo lateral ® y la mayor limitacion del DT es su dependencia con el angulo.

En condiciones normales mediante el DTI de onda pulsada se obtienen tres ondas

por cada ciclo cardiaco ©* °®:

- Ondasistdlica (Onda S). Es la onda positiva y corresponde a la sistole ventricular.

- Onda diastdlica precoz o protodiastdlica (Onda E"). Es la primera onda negativa que

corresponde al llenado répido de ventriculo, con gran consumo de ATP por parte del
miocardio. Refleja la relajacion ventricular. Esta onda acaba con un periodo

intermedio sin movimiento miocardico en el que no se registra actividad con el DTI.

- Onda diastdlica tardia o telediastdlica (Onda A"). Es la segunda onda negativa y esta

producida por la contraccion auricular.

Imagen 7: Plano apical de cuatro camaras con el DTI en el anillo mitral

medial con el patrén de llenado de ventriculo izquierdo normal.
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En sujetos sanos, el flujo mitral por DTI es practicamente una imagen en espejo del
flujo transmitral por doppler pulsado, con una onda E” mayor a la onda A", y una relacion
E/A > 1.

Cuando existe disfuncidn diastdlica la relacion E'/A” pasa a ser < 1, y esta inversion
de la relacion E'/A" persiste en todos los patrones de disfuncién diastdlica, siendo uno de
los pilares para diferenciar el patron normal del pseudonormal con una sensibilidad del
88% y una especificidad del 67% “*™. (Imagen 8-B)

La onda E” se reduce cuando existe una alteracion de la relajacion y también tiene
importancia como indicador de disfuncion diastélica por si sola, con un punto de corte de la
velocidad maxima de la onda E” (VME") < 0°08 m/seg como valor de alta sensibilidad y

especificidad para el diagndstico de disfuncion diastélica “* 44 4% 173),

Imagen 8: Patron de alteracion de la relajacion por doppler pulsado
(imagen 8-A) y por DTI (imagen 8-B).

Imagen 8-A Imagen 8-B
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En los ultimos afios ha surgido un creciente interés en las implicaciones pronosticas
de las variables diastdlicas del DTI, y la combinacion de los parametros obtenidos mediante

doppler pulsado de flujo transmitral y DTI del anillo mitral.

La relacion E'/A" y la VME" agregan precision al estudio de la disfuncion diastolica
con el doppler pulsado ya que permiten el diagndstico diferencial entre una funcién
diastélica normal y un patron pseudonormal en aquellos pacientes con una relacion E/A
entre 1-2. Pero ademas, la onda E del doppler pulsado puede ser “corregida” por la onda E’
del DTI, obteniendo la relacion E/E”.

La relacién E/E” es un parametro importante para el estudio no invasivo de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, que ha demostrado una buena correlacion con
la presion de enclavamiento capilar pulmonar calculada mediante cateterismo cardiaco “
46,48, 1) y - comparado con otros parametros ecocardiograficos, era un factor pronéstico de
eventos cardiovasculares “*" 29 Como las velocidades que se obtienen en el anillo mitral
septal son menores a las que se obtienen en el lateral, la relacién E/E” del anillo septal
medial suele ser mayor a la del anillo lateral. Una relacion E/E” < 8 (con el DTl en el anillo
mitral septal o lateral) se asociaba a presiones de llenado del ventriculo izquierdo normales
con una alta sensibilidad, mientras que una E/E” > 15 en el anillo septal 0 > 12 en el anillo
lateral se asociaban a un aumento de las presiones de llenado con una elevada
especificidad; en el grupo intermedio se deben considerar otras variables para el analisis de
las presiones de llenado como el volumen de la auricula izquierda: un volumen < 34 ml/m?
se relacionaba con una presion de auricula izquierda normal, mientras que un volumen > 34

ml/m2 se relacionaba con una presion aumentada ©9.

La relacion E/E” > 15 es un factor independiente de mortalidad por todas las causas
y de mortalidad cardiovascular, con una prevalencia en la poblacion con ERCA en didlisis

entre 25 y 62% segun los estudios 4> 177),

El doppler tisular es util para el estudio de la funcion diastélica en pacientes con

fibrilacion auricular “” o taquicardia sinusal “®. En pacientes con fibrilacién auricular, el
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analisis de la funcion diastolica no incluira la onda A del doppler pulsado ni la onda A" del
DTI al no existir contraccion auricular, por lo que no se puede obtener la relacion E/A ni
E’/A"; en pacientes con taquicardia sinusal, y también en aquellos con bloqueo auriculo-
ventricular de primer grado, las ondas del flujo transmitral pueden fusionarse y la onda A
quedar enmascarada dentro de la onda E. En estos casos el analisis de la onda E" y la

relacién E/E” aportara informacion.

Tabla 5: Parametros para el estudio de la funciéon diast6lica mediante

doppler pulsado, doppler continuo y DT (33 39 4349, 51,56, 189)

) PATRON DE ) )
PATRON ALTERACION PATRON PATRON
NORMAL DELA PSEUDONORMATL | RESTRICTIVO
RELAJACION
Relacion E/A 1-2 <1 1-2 >2
TDE (mseg) 160-240 =240 160-240 =160
TRIV (mseg) 70-90 =00 <90 <70
Onda E’ (m/seg) > 0,08 <0,08 <0,08 < 0,08
Relacion E'/ A’ =1 =1 =1 =1
Imagen en doppler
pulsado /\ /\ N/\ /\ A
- - QW O
Imagen en DTI \/ v \/ \/
Relajacion de VI Normal Alterada Alterada Alterada
Distensibilidad de
VI Normal Normal o | 1l 1L
Presion de
auricula izquierda Normal Normal 1T T
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1.3.3.3.- EFECTOS DE LA PRECARGA SOBRE LA FUNCION
DIASTOLICA

Durante la dialisis, los pacientes estdn sometidos a una deplecion del volumen
intravascular con una importante reduccion de la precarga. Los parametros obtenidos con
el doppler pulsado convencional son claramente precarga-dependientes @ %2 sin
embargo, el impacto de la reduccion de la precarga en los pardmetros obtenidos con el DTI
no son conocidos de forma completa: algunos estudios han demostrado que son
relativamente independientes de la precarga 5 0 5153 173.233) mientras que otros sugieren
lo contrario (8% 229 230 otrg estudio sugiere que la relacién E'/A” se ve afectada por la
precarga en sujetos sanos y es menos dependiente de la precarga si existe patologia cardiaca
de base 2.

La explicacion de la relativa independencia de los parametros del DTI sobre la
precarga podria ser la siguiente: en el ventriculo normal, tanto la onda E como la E” son
dependientes de la precarga (las velocidades aumentan con el aumento de la precarga), pero
en el ventriculo con disfuncion diastolica la onda E” no se eleva tanto como en sujetos
sanos con el aumento de la precarga (es menos dependiente de la precarga), pero si lo hace
la onda E. Por tanto, cuando las presiones de llenado del ventriculo izquierdo se elevan
(patrén pseudonormal o restrictivo), la onda E” permanece reducida mientras que la onda E
aumenta, con lo que la relacion E/E” se eleva. Esa relativa independencia de la onda E’
respecto de la precarga podria constituir la base para usar la relacién E/E° como marcador

de aumento de las presiones de llenado de ventriculo izquierdo.
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1.4.- IMPLICACIONES CLINICAS Y PRONOSTICAS
DE LA DISFUNCION DIASTOLICA

La disfuncién diastolica se produce cuando hay una alteracion en el llenado del
ventriculo izquierdo, es decir, un estado en el que el corazon no es capaz de mantener
presiones bajas de llenado por una alteracion de la relajacion, de la distensibilidad o de la

rigidez del ventriculo izquierdo.

Los mecanismos implicados en la disfuncién diast6lica son complejos y estan
influenciados por muchas variables, particularmente por la edad y la HVI que son las dos
principales causas de disfuncion diast6lica, aunque otras causas son la enfermedad
coronaria, la enfermedad valvular, la cardiopatia infiltrativa, la anemia o la diabetes
mellitus, todas ellas frecuentes en la ERCA (M1 189, 191-194,202,236) 'y o5 cambios estructurales
miocardicos en la ERCA incluyen hipertrofia de cardiomiocitos, fibrosis miocérdica y
engrosamiento intramural de arterias y arteriolas. Estos cambios estructurales predisponen a

disfuncion diastélica en estos pacientes %,

Diferentes trabajos han demostrado que la alteracién del patron de llenado del
ventriculo izquierdo era una condicidn relativamente frecuente en los pacientes en diélisis

(entre 60 y 95% de los pacientes segin los estudios) ®7- 0 167 176. 181, 198-201, 228)

, Y era un
factor determinante en la incidencia futura de eventos cardiovasculares en la ERCA en
dialisis " 2%®_ Existia una elevada morbimortalidad para todos los patrones de disfuncion

diastdlica, sobre todo para el patrén restrictivo % 40 42 19.197)

Dadas las implicaciones prondsticas y la alta prevalencia de factores asociados a la
disfuncion diastdlica (sobre todo la HVI), es importante un correcto analisis de los patrones

de llenado del ventriculo izquierdo.
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1.4.1.- DISFUNCION DIASTOLICA E INSUFICIENCIA
CARDIACA

El interés creciente por el estudio de la funcién diastélica se basa en la relacion
entre ésta y la aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). El riesgo de ICC crece
de forma marcada con la severidad de la disfuncién diastdlica, y tanto la disfuncion ligera
como la moderada y severa son predictivas de mortalidad por todas las causas,
independientemente de la edad, sexo y fraccion de eyeccion. Por tanto, el hallazgo de
disfuncion diastdlica, incluso en pacientes asintomaticos, podria ser un importante factor de

riesgo de futuros eventos % 40 42190, 1%6),

La ecocardiografia ha permitido estudiar la funcion cardiaca e identificar la
insuficiencia contractil o disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo como sustrato
fisiopatolégico del cuadro clinico de la ICC. Pero existe una proporcién de pacientes, entre
el 40 y 50% segln las series (8% 183-187.189) “an |05 que no se identifica alteracion de la
funcién sistolica ni alteraciones valvulares que puedan explicar la clinica de ICC. Esta es la
Ilamada insuficiencia cardiaca con funcién sistolica conservada, en la que el sustrato
fisiopatologico subyacente es la disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo y cuyo
prondstico es similar al de los pacientes con funcién sistdlica deprimida, con una

mortalidad anual del 8% % 180.188),

Las alteraciones en la funcion diastélica pueden aparecer en presencia o ausencia de
sindrome clinico de ICC, y con funcién sistolica normal o alterada. Por tanto, mientras que
la disfuncion diastélica describe una propiedad mecéanica anormal, la ICC con funcién

sistolica conservada describe un sindrome clinico.

Segun las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia para el

(36)

diagnostico de la ICC aguda y cronica ', para poder llegar al diagnostico de ICC con

funcién sistélica conservada se han de cumplir tres condiciones:
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- Presencia de sintomas y/o signos de ICC cronica.

- Presencia de una funcion sistélica ventricular izquierda normal o ligeramente
alterada (FE > 45-50%).

- Evidencia de cualquier grado de disfuncion diastolica.

Un adecuado diagndstico de la ICC con funcién sistolica conservada es relevante
para la préctica clinica diaria, ya que un reconocimiento precoz de la disfuncion diastélica
puede ser de ayuda en la evaluacién y manejo de los pacientes con HTA (frecuente en la
ERCA), incluso en ausencia de enfermedad cardiaca estructural (patron geométrico normal)

0 en las fases precoces de la alteracion estructural (remodelado concéntrico) %%,

Los factores asociados a la disfuncion diastélica como la edad, HTA, diabetes
mellitus, HVI, enfermedad coronaria y cardiopatia infiltrativa, estan en ocasiones asociados
al desarrollo de fibrosis miocérdica y disminucion de la distensibilidad ventricular,

marcadores fisiopatoldgicos de la ICC con funcién sistélica conservada. % 29

Esto es de gran importancia en los pacientes en dialisis, en los que la HVI es la
anomalia cardiaca mas frecuente y es un factor de riesgo independiente de eventos
cardiovasculares y muerte en esta poblacion % 2% 2459 | a HVI es una de las principales
causas de disfuncion diastolica, la cardiopatia hipertensiva es una de las principales causas
de insuficiencia cardiaca por alteracion de la funcion diastdlica (aunque en la HTA la
isquemia miocérdica y la fibrosis son dos factores asociados a disfuncion diastélica “%?) y
la ICC es una de las principales causas de morbimortalidad cardiovascular. Como ya hemos
nombrado, los pacientes con ERC grado 5 tenian una elevada prevalencia de HVI que
alcanzaba el 75%, la prevalencia de ICC en ERCA al inicio de la terapia sustitutiva era de

un 30-40% vy el 25% de pacientes que no tenian ICC al inicio la desarrollaran con el tiempo
(15-17)
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1.42.- DISFUNCION DIASTOLICA E HIPOTENSION
INTRADIALISIS

La hipotension intradialisis es una complicacion importante que ocurre en el 20-
30% de las sesiones 8 2%®) Sy patogénesis es compleja y no se conoce totalmente, pero se
produce por la eliminacién de un importante volumen de sangre en un corto periodo de
tiempo. El llenado rapido ventricular se hace a expensas de la precarga, pero durante la
sesion de dialisis el volumen intravascular disminuye, con una disminucion de la precarga y
una caida del volumen diastolico final y del volumen latido, manifestandose como
hipotension intradialisis. Esta dificultad miocardica en el manejo de los fluidos hace que
estos pacientes sean muy sensibles a los cambios de volumen intravascular, presentando
tendencia a la congestién pulmonar retrograda incluso en presencia de una fraccion de

eyeccién normal 8% 203:209)

Ademas, hasta el 65% de los pacientes con ERCA al inicio de la dialisis presentan
neuropatia que puede manifestarse como disfuncion autonémica, lo cual favorece aun mas

la hipotension intradialisis .

Los pacientes con disfuncion diastolica son mas sensibles a los efectos de la
reduccion de la precarga ©* 2%y la disfuncién diastélica es una situacion frecuente en los

pacientes en dialisis, con lo que se favorece la hipotension durante las sesiones.

La hipotension intradialisis frecuentemente precisa intervencion, lo cual limita la
eficacia de la dialisis. Este hecho hace que la retencién de liquidos y sal por una
ultrafiltracion incorrecta favorezca la presencia de ICC. Pero ademas, la hipotensién
intradialisis puede ser una manifestacion de ICC (la retencion de sal y agua en los pacientes
con ERCA suele ser tratada con la ultrafiltracion, y el descenso de la presion arterial se

(13 Esta combinacion de

puede convertir en la Unica pista para reconocer la ICC)
interrelaciones entre hipotension intradialisis, ultrafiltracion inadecuada y retencion de
liquido y sal, hace que el diagnostico de ICC en pacientes en dialisis en ocasiones sea

dificil, y que pueda formarse un circulo vicioso complejo.
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Hipotesis

Existe una elevada morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERCA, por lo
que la ecocardiografia tiene un importante papel diagndstico y prondstico. El estudio de la
funcion diastélica con el doppler pulsado no es capaz de diferenciar el patron normal del
pseudonormal por lo que la proporcion de disfuncién diastdlica podria estar infravalorada.
La relacion E'/A" y la VME" obtenidas con el doppler tisular permitirian el diagnéstico
diferencial entre ambos patrones. Ademas, el doppler tisular en combinacion con el doppler
pulsado, es decir, la relacion E/E’, aportaria informacion diagndstica y prondstica (tiene
una buena correlacion con la presion de enclavamiento capilar pulmonar obtenida mediante

cateterismo cardiaco y orienta sobre las presiones de llenado del V1).

En la disfuncion diastolica existe una alteracién en el llenado del ventriculo
izquierdo, con una menor distensibilidad del mismo y una mayor susceptibilidad a los
cambios de volumen intravascular. En los pacientes con ERCA existen cambios
importantes en la volemia durante las sesiones de dialisis y esto puede ser mal tolerado si
existe disfuncion diastélica (hipotension intradidlisis o congestion pulmonar retrograda),

por lo que el estudio correcto de la misma es fundamental.

Por tanto, la hipédtesis nula de este trabajo es que el doppler tisular no va a aportar
informacidn respecto del doppler pulsado en el estudio de la funcidn diast6lica en pacientes
con ERCA.

75






3.- OBJETIVOS






Objetivos

La ecocardiografia es una técnica incruenta ampliamente usada para la valoracion
estructural del corazon y para el andlisis de la funcién cardiaca, tanto sistélica como

diastolica.

La elevada morbimortalidad cardiovascular que presentan los pacientes con ERC,
asi como la elevada prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastélica,
hace que sea una poblacion sobre la que se deberia realizar un adecuado estudio

cardiovascular.

En el presente estudio se analiza la funcion cardiaca (sistolica y diastolica) y la
geometria ventricular mediante la ecocardiografia, introduciendo el papel del doppler

tisular como herramienta fundamental para el correcto diagnostico de la funcién diastolica.

Los objetivos concretos que se plantean son los siguientes:
- Conocer la proporcién de disfuncidn sistélica y diast6lica en pacientes con ERCA.

- Conocer la prevalencia de cada uno de los patrones de disfuncion diastdlica
mediante el uso de doppler pulsado y tisular.

- Valorar la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda y de los diferentes

patrones geomeétricos en dichos pacientes.

- Obtener la relacién entre los diferentes tipos de geometria ventricular y la funcién
diastdlica.
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Material y métodos

4.1.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal sobre un grupo de pacientes con ERCA en didlisis

(hemodialisis o didlisis peritoneal).
Los datos fueron recogidos desde Marzo de 2005 hasta Marzo de 2011.
A cada uno de los pacientes se le realizo:

- Estudio ecocardiografico con modo M, doppler pulsado, doppler continuo y
doppler tisular (para analizar los didmetros de las cavidades, el grosor de las paredes, los

patrones geomeétricos, la funcion sistolica y la funcion diastélica).

- Analisis de parametros antropométricos y demograficos, parametros bioquimicos,
presion arterial, indicadores de dialisis adecuada y otros pardmetros como la funcién renal

residual.

Los CRITERIOS DE INCLUSION fueron:

- Pacientes con ERC en estadio 5D (en hemodidlisis o dialisis peritoneal), con edad
entre 18 y 90 afios, con mas de seis meses de permanencia en dialisis, que no

hubieran presentado clinica de insuficiencia cardiaca.

Los CRITERIOS DE EXCLUSION fueron:
- Imposibilidad de obtener un estudio ecocardiografico técnicamente satisfactorio.

- Pacientes con enfermedad valvular significativa, protesis valvular, antecedentes de
cardiopatia isquémica o de insuficiencia cardiaca congestiva, 0 con alteraciones de

la contractilidad segmentaria (por bloqueo de rama izquierda, estimulacion por
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marcapasos 0 sobrecarga de volumen del ventriculo derecho).

Hay que destacar que no se excluyeron del estudio a aquellos pacientes con un ritmo
auricular diferente al ritmo sinusal (es decir, con flutter o fibrilacion auricular), con
taquicardia sinusal o con bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, ya que el DTI (con
el anélisis de la onda E” y la relacion E/E") permite el estudio de la funcién diastolica en

estos casos. 748

4.2.- PACIENTES

En este estudio intervinieron pacientes con ERC en estadio 5D en hemodialisis o0 en
dialisis peritoneal. Los pacientes en hemodialisis fueron recogidos del Servicio de
Nefrologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia, del Hospital Francesc de Borja
de Gandia (Valencia) y del Centro de Didlisis Fresenius Medical Care de Gandia. Los
pacientes en dialisis peritoneal fueron recogidos del Servicio de Nefrologia del Hospital

Clinico Universitario de Valencia y del Hospital Francesc de Borja de Gandia.

Inicialmente participaron 136 pacientes con ERCA en dialisis (76 en hemodialisis y
61 en diéalisis peritoneal), con edad comprendida entre los 22 y 89 afios, con 83 hombres y

53 mujeres.

Tras aplicar los criterios de exclusién, el grupo final estaba formado por 120
pacientes (61 en hemodialisis y 59 en dilisis peritoneal), con edad comprendida entre los
22 y 89 afios, con 71 hombres y 49 mujeres.
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4.3.-METODOS

4.3.1.- ECOCARDIOGRAFIA

A todos los pacientes se les realizdO una ecocardiografia para analizar las
dimensiones de auricula izquierda y ventriculo izquierdo (didmetro de las cavidades y

espesor de las paredes ventriculares), la funcién sistolica y la funcion diastdlica.

4.3.1.1.- ECOCARDIOGRAFO

Los ecocardiografos utilizados para el estudio fueron:

- En el Hospital Clinico Universitario de Valencia: Agilent Sonos 5500 con

una sonda o transductor de 2,5 MHz de frecuencia.

- En el Hospital Francesc de Borja de Gandia: General Electric Vivid 3 con

una sonda o transductor de 1,7 MHz de frecuencia.

4.3.1.2.- ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

Los registros y mediciones, tanto en modo M como con doppler, se hicieron
siguiendo las recomendaciones de las Sociedades Americana y Europea de Ecocardiografia
(26, 43, 49, 161, 169, 170, 188, 189) 'E calculo de la funcion sistélica se hizo mediante el método de
Teichholz, y en caso de problemas con la ventana acustica, con la imagen bidimensional
trazando los bordes endocardicos en sistole y diastole. Para el estudio de la funcidn
diastdlica, las medidas se obtuvieron con la media de tres ciclos cardiacos consecutivos (en

el caso de pacientes con taquiarritmia, con la media de mas de tres ciclos).

Las ecocardiografias fueron realizadas por la misma persona, quedando las
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imagenes y datos registrados en papel, y en algunos casos también en video.

Antes de cada ecocardiografia se registro en el equipo ecocardiografico el peso y la
talla de cada paciente para obtener el valor de la superficie corporal y el IMVI (ese célculo

lo realizaba de forma automatica el software del ecocardidgrafo).

4.3.1.3.- TECNICAS ECOCARDIOGRAFICAS Y PARAMETROS
ANALIZADOS

4.3.1.3.1.- ECOCARDIOGRAFIA EN MODO M

Con el modo M se realizaron registros en auricula izquierda, raiz aértica y

ventriculo izquierdo para obtener el didmetro de las cavidades y el grosor de las paredes.

Las mediciones se realizaron en el plano paraesternal longitudinal, y en caso de

mala ventana acustica en el plano subcostal o en el plano apical.
Se obtuvieron los siguientes parametros:
- Diametro de la auricula izquierda al final de la sistole ventricular (DAI)
- Diametro de la raiz aortica al final de la diastole ventricular (DRA)
- Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DTDVI)
- Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI)
- Grosor telediastolico del septo interventricular (GTDS)

- Grosor telediastolico de la pared posterior del ventriculo izquierdo (GTDPP)
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Imagen 9: Esquema e imagen de la ecocardiografia en modo M en el ventriculo

izquierdo en el plano paraesternal longitudinal.

SEPTO
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Imagen 10: Esquema e imagen de la ecocardiografia en modo M en la raiz

aodrticay la auricula izquierda en el plano paraesternal longitudinal.

— 7
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Los valores que se consideraron normales se muestran en la tabla 6 ¢6-3031:56),

Los equipos de ecocardiografia estdn programados para el calculo automatico de la
fraccion de eyeccion (FE) y de la masa ventricular izquierda, y al introducir los datos de

peso Y talla del paciente, también calcula el IMVI.

Con los valores de grosores y diametros de ventriculo izquierdo calculamos el

espesor relativo mediante la formula:

ER=2x GTDPP/DTDVI

Con los valores de IMV1y ER se obtuvieron los cuatro patrones geométricos.

IMVI NORMAL IMVI ELEVADO
<134 gr/m? en hombres > 134 gr/m2 en hombres
<110 gr/m? en mujeres > 110 gr/m? en mujeres
<125 gr/m2 en ambos sexos >125 gr/m? en ambos sexos
ER < 0,45 ER>0,45 ER < 0,45 ER>0,45
NORMAL REMODELADO HIPERTROFIA HIPERTROFIA
CONCENTRICO EXCENTRICA CONCENTRICA
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Tabla 6: Valores normales de diametros, grosores, funcion sistolica,

IMVI1y ER obtenidos por modo My la aplicacion de diferentes formulas.

VALOR NORMAL
DAI 27-40 mm
DRA 22-36 mm
DTDVI 39-56 mm
DTSVI 20-38 mm
GTDS <11 mm
GTDPP <11 mm
FE >50%
IMVI <134 gr/m? en hombres y < 110 gr/m? en mujeres
< 125 gr/m2 si no hay distincion de sexos
ER <0,45

4.3.1.3.2.- DOPPLER PULSADO

Se realizo el analisis del flujo transmitral en el plano apical de cuatro camaras, con

el volumen de la muestra en el punto de maxima separacion de los velos mitrales anterior y

posterior.

Las variables que se calcularon son:

- Velocidad méxima de onda E (VME)

- Velocidad maxima de onda A (VMA)

- Tiempo de deceleracion de la onda E (TDE)

- Relacion E/A = VME/VMA
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Imagen 11: Esquema e imagen del llenado normal del ventriculo izquierdo

por doppler pulsado en el plano apical de cuatro camaras.

VME

=
—_

VMA
TDE

4.3.1.3.3.- DOPPLER CONTINUO

Se utilizo para el calculo del tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV).

Se obtiene en el plano apical de cinco camaras con el volumen de muestra entre el
tracto de salida de ventriculo izquierdo y el plano valvular mitral, y muestra el tiempo entre

el cierre de la valvula adrtica y la apertura de la valvula mitral.

Imagen 12: Esquema e imagen del doppler continuo en el plano apical de

cinco camaras.
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4.3.1.3.4.- DOPPLER TISULAR

Se realizo el analisis en el plano apical de cuatro cdmaras colocando el volumen de

muestra sobre el anillo mitral, ligeramente alejado del borde endocérdico.
En este estudio se hizo el registro sobre del anillo septal (o medial).
Se obtuvieron las variables:
- Velocidad méxima de onda E” (VME")
- Velocidad méaxima de onda A" (VMA")
- Relacion E'/A'= VME /IVMA’

Tras obtener la onda E” se calcul6 la relacion E/E"'= VME/VME".

Imagen 13: Esquema e imagen del llenado normal del ventriculo izquierdo
por doppler tisular en el anillo mitral septal en el plano apical de cuatro

camaras.

~

VMA’

VME'
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La relacién E'/A", ademas de permitir el andlisis de la funcion diastdlica, se utilizara

para el diagndstico diferencial entre la funcién diastolica normal y el patron pseudonormal.

izquierdo.

La relacion E/E” permitird la valoracion de las presiones de llenado del ventriculo

Los valores utilizados para realizar el diagnostico de los diferentes patrones de

llenado del ventriculo izquierdo se muestran en la tabla 7 43 39 43.49.51. 56,189, 213)

Tabla 7: Pardmetros para el analisis de los patrones de llenado del ventriculo

izquierdo con doppler pulsado (DP), doppler continuo (DC) y doppler tisular (DTI)

ALTERACION
NORMAL DE LA ) PSEUDONORMAL | RESTRICTIVO
RELAJACION
VME (m/seg) | 0,86 +0,16
DP | VMA (m/seg) | 0,56+ 0,13
Relacion E/A 1-2 <1 1-2 >2
TDE (mseg) 160-240 >240 160-240 <160
DC | TRIV (mseg) 70-90 > 90 <90 <70
o1 | YME’ (miseq) > 0,08 <0,08 < 0,08 <0,08
Relacion E'/ A’ >1 <1 <1 <1
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4.3.2.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

4.3.2.1.- DATOS ANTROPOMETRICOS Y DEMOGRAFICOS

En todos los casos se registro:

- Peso (Kg) y talla (metros). Con ellos se obtuvo el indice de masa corporal (IMC)

para definir, segun los criterios de la OMS:
o Desnutricion: IMC < 18,4 kg/mz2.
o Normal: IMC 18,5-24,9 kg/m>.
o Sobrepeso: IMC 25-29,9 kg/m2,
o Obesidad: IMC > 30 kg/m2.

- Cifras de presion arterial sistolica y diastolica (mmHg). Siguiendo las
recomendaciones de las guias JNC-7 y K/DOQI #? ?*Y |as cifras 6ptimas en

pacientes con ERCA son < 130/80 mmHg.

- Presion de pulso (mmHg), que es la diferencia entre la presién arterial sistolica y la

diastélica.

- Edad (afios). En el analisis estadistico se dividié a los pacientes en dos grupos en
funcion de la edad (< o > 75 afios), para valorar la posible influencia de la misma

sobre el resto de parametros estudiados.

- Sexo.
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4.3.2.2.- PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se analizaron los siguientes pardmetros: urea (mg/dl), creatinina (mg/dl),
hemoglobina (gr/dl), hematocrito (%), hierro (mcg/dl), ferritina (ng/ml), potasio (mEg/I),
sodio (mEg/l), calcio corregido (mg/dl), fésforo (mg/dl), producto calcio-fésforo (mg#/dl?),
PTH intacta (PTHi) (pg/ml), albdmina (gr/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol LDL
(mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), glucosa (mg/dl).

Los valores aceptados como 6ptimos en pacientes con ERCA (8- 119,216,222, 223, 235).

- Hemoglobina entre 11-12 g/dl sin sobrepasar los 13 g/dl.

- Ferritina en hemodiélisis > 200 ng/ml y en dialisis peritoneal > 100 ng/ml, sin

superar cifras de 500 ng/ml en ambos casos.
- Metabolismo 6seo-mineral:
o Calcio corregido entre 8,4-9,5 mg/dl.
o Fdsforo entre 2,5-5,5 mg/dl.
o Producto calcio-fosforo < 55 mg?/dI2.
o PTHIi 150-300 pg/ml (evitar cifras < 100 o > 500 pg/ml).
- Albiimina >4 gr/dl.
- Lipidos:
o Colesterol total <200 mg/dl.
o Colesterol LDL < 70 mg/dl y colesterol HDL > 40 mg/dl.

o Triglicéridos < 150 mg/dl.
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4.3.2.3.- INDICADORES DE DIALISIS Y OTROS PARAMETROS

Se analizaron, ademas, indicadores de dialisis adecuada como el aclaramiento de

urea normalizado (Kt/V), asi como la funcion renal residual.

Se considera una dialisis adecuada a aquella cantidad y calidad de dialisis necesaria
para que el paciente se encuentre sin sintomatologia urémica, con la mejor correccion
posible de las alteraciones metabolicas y sistémicas relacionadas con la uremia,

consiguiendo una larga supervivencia del paciente y de la técnica, con la menor morbilidad.

4.3.2.3.1.- ACLARAMIENTO DE UREA NORMALIZADO: Kt/V

El aclaramiento de urea o Kt es un método util para la valoracion de una diélisis
adecuada, y se normaliza por el volumen de distribucién corporal de la urea o agua corporal
total (V), obteniendo el aclaramiento de urea normalizado o Kt/V. El volumen de
distribucion de urea o el volumen de agua corporal total (V), en el cual se distribuye
homogéneamente la urea, se obtiene aplicando las férmulas antropométricas de Watson y

cols. 3,

El Kt/V total se obtiene de la suma de Kt/V renal residual y Kt/V dializado, segun el
método de Keshaviah y cols. ®®: Kt/V total = Kt/V didlisis + Kt/V renal.

Varios estudios han demostrado la relacién entre la cifra de Kt/V y la supervivencia,
entre ellos el de Bhaskaran y cols. ®?V en el que pacientes en didlisis peritoneal con Kt/V >

1,85 tenian una reduccion de la mortalidad del 46% respecto de aquellos con Kt/V < 1,85.

Segin las guias K/DOQI ?'° 229 se considera adecuado un Kt/V diario en

hemodialisis de al menos 1,2 y un Kt/V semanal en dialisis peritoneal de al menos 1,8.
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4.3.2.3.2.- FUNCION RENAL RESIDUAL

La importancia de mantener la funcién renal residual (FRR) se fundamenta no solo
en la funcion depurativa, sino que se asocia a otras funciones como son el control del medio
interno con mantenimiento del volumen extracelular a través de la eliminacion de sodio y
agua (esto permite mayor facilidad para la obtencién del peso seco, menor restriccion
dietética, mejoria del estado nutricional, menor incidencia de HTA e HVI, y menor riesgo

de patologia cardiovascular) y la funcién endocrina renal con produccion de eritropoyetina
(210)

Una mayor FRR al comenzar el tratamiento renal sustitutivo con dialisis y su
persistencia durante dicho tratamiento, mejora el prondstico y disminuye la mortalidad de
los pacientes “?. Una forma actualmente homologada de medir la FRR consiste en
calcular el promedio del aclaramiento residual de urea y de creatinina, y una diuresis < 200

ml/24 horas puede indicar una funcién renal practicamente nula.

Mantener un buen volumen de diuresis residual permite una mayor ingesta de
liquidos y una dieta menos estricta; favorece la excrecion de toxinas urémicas con
propiedades anorexigenas (a través del FRR el paciente es capaz de eliminar sustancias
toxicas con mas facilidad que la hemodialisis); y mantiene la sintesis de eritropoyetina (con

mejor control de la anemia, lo cual permite disminuir las necesidades de EPO).

La FRR tiende a disminuir con el tiempo hasta desaparecer, con una pendiente de
descenso muy variable de unos pacientes a otros segun la etiologia de la ERC, el uso de
farmacos que pueden ser nefrotoxicos, y la modalidad de dialisis (parece que existe una
pérdida més rapida y una menor persistencia de la FRR en hemodialisis que en dialisis
peritoneal; aunque el mecanismo fisiopatologico de este hecho no es bien conocido, podria
deberse a los cambios bruscos de la volemia que se producen en la hemodialisis y/o a los

efectos nefrotoxicos de los mediadores inflamatorios de la circulacién extracorpérea) Y.
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4.3.3.- ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se procesé con el sistema estadistico SPSS para Windows, version
15.0.

En primer lugar se analiz6 el tipo de distribucion que presentaron las variables
cuantitativas incluidas en el estudio. Para ello se utiliz6 el test de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov.

Las variables se definieron con la media, desviacion tipica y error tipico de la

media. Incluimos el intervalo de confianza del 95%.

Las variables cuantitativas que no presentaron distribucion normal se definieron con

la mediana y el rango intercuartil.

Las comparaciones de medias entre variables cuantitativas con distribucion normal
se realizaron con la prueba T de Student, tanto para muestras independientes como para

muestas relacionadas.

Para comprar medias de variables cuantitativas no normales se utilizaron las pruebas
no paramétricas: la U de Mann-Whitney para muestras independientes y la prueba de

Wilcoxon para muestras relacionadas.

Para las correlaciones entre las diferentes variables se utilizd la P de Pearson si la

distribucion era normal y la P de Spearman si la distribucion era no normal.

Para la comparacién de medias entre mas de dos grupos se realizd la prueba
ANOVA de un factor, con post-hoc Bonferroni y Dunnett C segln la homogeneidad de las

varianzas.
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Resultados

5.1.- EDAD

La edad media de la poblacion en dialisis en el momento de la inclusion en el

estudio, es decir, en el momento que se realizo la ecocardiografia, fue 59,11 afios (22-89).

Estadistico Error
tip.
Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Media Limite Limite Desv. | Minimo | Maximo | Media
inferior | superior tip.
EDAD 59,11 56,33 61,88 15,347 22 89 1,401
20
15— /_\
// \
> / \ Media =59,11

40

60 80
EDAD

Desviacion tipica =15,347

N =120
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Resultados

Se realiz6 una distribucidn de la poblacion tomando como punto de corte la edad de

75 afios. El resultado fue que 99 pacientes (82,5%) tenian una edad <75 afios con una media
de 54,38 (22-75), y 21 pacientes (17,5%) una edad >75 afios con una media de 81,38 (76-

89).
Estadistico Error
tip.
Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Media Limite Limite Desv. | Minimo | Maximo | Media
inferior | superior tip.

<= 75 afios 54,38 51,91 56,85 12,38 22 75 1,244
>75 afos 81,38 79,39 83,37 4,36 76 89 0,952

100
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Resultados

Al analizar los dos grupos de edad con respecto a diferentes parametros, obtuvimos

que los pacientes > 75 afios tenian, de forma significativa, mayor diametro de auricula
izquierda (que estaba dilatada), cifras de TA diastolica mas bajas, menor relacion E/A,
menor velocidad pico de onda E* (VME" ) y mayor relacion E/E”.

No existian diferencias significativas con el resto de parametros.

<75 afios > 75 afios Significacion
(L £ sd) (1 £ sd) (p)
AURICULA 1ZQ (mm) 37,02 £ 8,42 40,70 £ 6,83 0,03
TA DIASTOLICA (mmHg) 75,62 +11,77 | 69,00+ 12,84 0,02
RELACION E/A* 0,82 0,66 < 0,001
VME’" (m/seq) 0,076 £ 0,021 | 0,058 + 0,019 0,001
RELACION E/E 11,03 +5,20 14,48 + 5,87 0,008

*Mediana

ANALISIS DE LA EDAD SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

La edad media de los pacientes en dialisis peritoneal fue 54,29 (22-80). Cincuenta y

seis pacientes (94,9%) tenian una edad < 75 afios con una media de 52,98 (22-74), y tres
pacientes (5,1%) una edad > 75 afios con una media de 78,67 (76-80).

Al analizar los dos grupos de edad con respecto a diferentes parametros, obtuvimos

que los pacientes en DPCA > 75 afios tenian, de forma significativa, menor relacion E/A.

No existian diferencias significativas con el resto de parametros.

DPCA <75 anos > 75 afos Significacion
(1 % sd) (1 % sd) (p)
RELACION E/A 0,82 £0,19 0,53 £ 0,07 0,01
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Resultados

La edad media de los pacientes en hemodialisis fue 63,77 (32-89). Cuarenta y tres

pacientes (70,5%) tenian una edad < 75 afios con una media de 56,21 (32-75), y 18

pacientes (29,5%) una edad > 75 afios con una media de 81,83 (76-89).

Al analizar los dos grupos de edad con respecto a diferentes parametros, obtuvimos
que los pacientes en HD > 75 afios tenian, de forma significativa, menor relacion E/A y

E'/A", VME™ mas corta, cifras mas bajas de hemoglobina y peores cifras de colesterol

LDL. No existian diferencias significativas con el resto de parametros.

HD <75 aios > 75 afos Significacion
(1 + sd) (1 % sd) (p)
RELACION E/A* 0,78 0,56 0,001
VME" (m/seQ) 0,074 +0,022 | 0,056 + 0,016 0,004
RELACION E'/A’ 0,86 £ 0,35 0,66 £ 0,21 0,008
HEMOGLOBINA (g/dI) 12,28 + 1,35 11,37 +1,32 0,03
C-LDL (mg/dl) 86,08 + 37,87 | 141,67 + 40,67 0,04

*Mediana
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Resultados

Al analizar los pacientes con edad < 75 afios en ambos tipos de tratamiento renal
sustitutivo (DPCA y HD), los pacientes en DPCA tenian, de forma significativa, mayores
cifras de TA diast6lica, menor grosor de septo, menor didmetro de auricula izquierda (que
no estaba dilatada), menor relacion E/A (con valor indicativo de alteracion de la relajacion),
menor relacion E/E", menores niveles séricos de potasio, PTHi y albumina, y mayores

niveles séricos de colesterol total y triglicéridos. No existian diferencias significativas con

el resto de parametros.

En los pacientes > 75 afios, no existia ninguna diferencia significativa.

DPCA <75 afios HD <75 afios | Significacion
(1 % sd) (1 % sd) (p)
TA DIASTOLICA (mmHg) 77,75+ 10,39 72,91+ 12,95 0,04
SEPTO (mm) 11,49 + 2,30 12,97 + 3,57 0,02
Al (mm) 34,32 £ 6,70 40,53+ 9,19 < 0,001
RELACION E/A 0,82 +£1,99 1,09 + 0,53 0,001
RELACION E/E’ 10,06 + 3,86 12,31 + 6,37 0,03
POTASIO (mEqg/l) 4,42 +0,58 5,05 + 0,65 < 0,001
PTHi (pg/ml) 128,65 + 124,00 | 337,33 £ 273,48 < 0,001
ALBUMINA (gr//dl) 3,39+0,38 3,99 +0,38 < 0,001
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 174,61 + 40,41 141,54 + 36,13 <0,001
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 170,57 £ 104,30 | 133,22 + 54,53 0,02
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Resultados

5.2.- SEXO

La poblacion estudiada estaba formada por 71 hombres (59,2%) y 49 mujeres
(40,8%), con un indice de masculinidad de 1,44.

ANALISIS DEL SEXO SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

De los 59 pacientes, 34 eran hombres (57,6%) y 25 mujeres (42,4%), con un indice

de masculinidad de 1,36.

De los 61 pacientes, 37 eran hombres (60,7%) y 24 mujeres (39,3%), con un indice

de masculinidad de 1,54.
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Resultados

5.3.- DATOS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

5.3.1.- INDICE DE MASA CORPORAL

El indice de masa corporal (IMC) medio de la poblacion estudiada fue 26,51 + 4,38
kg/m2, es decir, se trataba de una poblacion con sobrepeso.

De los 120 pacientes, 42 pacientes (35%) presentaban un IMC normal, 48 pacientes
(40%) sobrepeso y 28 pacientes (23,3%) obesidad. Solo dos pacientes (1,7%) presentaban
un IMC bajo o desnutricion.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza para
IMC (kg/m?) la media al 95%
Limite Limite

Media inferior superior Desv. tip. Media

DESNUTRICION 17,65 9,39 25,90 0,919 0,650

NORMAL 22,45 21,96 22,96 1,596 0,246

SOBREPESO 26,95 26,57 27,34 1,327 0,192

OBESIDAD 32,45 31,25 33,64 3,076 0,581
50+
45
40 -
351
30
251
201
15+
101
5 i
0 i

Desnutricion Normal Sobrepeso Obesidad
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ANALISIS DEL IMC SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
El IMC medio fue 27,06 * 4,29 kg/m2.

De los 59 pacientes, uno presentaba desnutricion (1,7%), 18 pacientes tenian un
IMC normal (30,5%), 24 tenian sobrepeso (40,7%) y 16 tenian obesidad (27,1%).

El IMC medio fue 25,97 * 4,43 kg/m2.

De los 61 pacientes, uno presentaba desnutricion (1,6%), 24 pacientes tenian un
IMC normal (39,3%), 24 tenian sobrepeso (39,3%) y 12 tenian obesidad (19,7%).

45

42
40+ S

[eXe]

120
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35 83

z 30

25
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15+

DPCA HD
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Resultados

5.3.2.- PRESION ARTERIAL

En este estudio analizamos si existia 0 no buen control de presion arterial (TA), sin
recoger datos de tratamiento antihipertensivo. Para ello se siguieron las recomendaciones
de las guias INC-7 y K/DOQI ©% 224 en las que se indica que las cifras ptimas de TA en
pacientes con ERCA son < 130/80 mmHg.

El valor medio de la TA sistdlica fue 132,68 + 20,92 mmHg y de la TA diastdlica
74,45 £ 12,17 mmHg.

Al analizar los pacientes comparando las cifras de TA aceptadas como Optimas
frente aquellos con cifras que no lo son (estableciendo como punto de corte 130 mmHg de
TA sistdlica 0 80 mmHg de TA diastolica), el resultado fue que existia mal control de TA

en el 58,8% de los pacientes.

Otro parametro que se valor6 fue la PRESION DE PULSO (diferencia entre TA
sistdlica y diastélica) como un predictor independiente de morbimortalidad cardiovascular

(225-227) /e analiz6 la presion de pulso tomando como punto de corte < o > 65 mmHg.

La presion de pulso media fue 58,22 + 20,31 mmHg, y el 33,6% (40 pacientes) tenia
una presion de pulso > 65 mmHg (79,85 = 17,23 mmHg).

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Desv. tip. | Media
TA SISTOLICA 132,68 128,88 136,48 20,92 1,91
TA DIASTOLICA 74,45 72,24 76,66 12,17 1,11
PRESION PULSO 58,22 54,53 61,91 20,31 1,86
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Los pacientes con una presion de pulso > 65 mmHg tenian, de forma significativa,

mayor grosor de septo y pared posterior, mayor didmetro de auricula izquierda (que estaba

dilatada), mayor IMVI1 (con valores indicativos de HVI), menor VME" y mayor relacion

E/E .
P. PULSO < 65 P. PULSO > 65 | Significacion

mmHg mmHg (p)

(1 £sd) (1 £ sd)
SEPTO (mm) 11,64 +2,79 13,53+ 2,75 0,001
PARED POSTERIOR (mm) 11,15 + 2,46 12,83 +£2,19 < 0,001
Al (mm) 36,37 + 7,51 40,30 + 9,20 0,01
IMVI (g/m?) 119,30 + 39,12 145,98 + 39,59 0,001
VME" (m/seq) 0,077 £ 0,021 0,065 + 0,021 0,006
RELACION E/E’ 10,69 + 5,06 13,50 £ 5,85 0,008

La siguiente grafica muestra la relacion de los patrones geométricos segun la

presion de pulso:

O Normal

Presion pulso < 65
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B Remodelado concéntrico
O Hipertrofia concéntrica
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Resultados

ANALISIS DE LA PRESION ARTERIAL SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO

DPCA

El valor medio de la TA sistolica fue 135,47 + 19,52 mmHg y de la TA diastdlica
77,38 £ 10,38 mmHg.

Existia mal control de cifras de TA en el 72,4% de los pacientes en DPCA.

La presion de pulso media fue 58,08 + 19,38 mmHg, y el 32,8% (19 pacientes) tenia
una presion de pulso > 65 mmHg (78,26 + 17,81 mmHg).

El valor medio de la TA sistdlica fue 130,03 + 22,00 mmHg y de la TA diastdlica
71,67 £ 13,16 mmHg.

Existia mal control de cifras de TA en el 45,9% de los pacientes en HD.

La presién de pulso media fue 58,36 + 21,32 mmHg, y el 34,4% (21 pacientes) tenia
una presion de pulso > 65 mmHg (81,28 + 16,99 mmHg).

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza para la
media al 95%
Media | Limite inferior Limite Desv. | Media
superior tip.
TA SIST. 135,47 130,33 140,60 19,52 2,56
DPCA | TA DIAST. 77,38 74,65 80,11 10,38 1,36
P. PULSO 58,08 52,90 63,18 19,38 2,54
TA SIST. 130,03 124,40 135,67 22,00 2,81
HD TA DIAST. 71,67 68,30 75,04 13,16 1,68
P. PULSO 58,36 52,89 63,82 21,32 2,73
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Resultados

La proporcion de mal control de TA es mayor en DPCA que en HD,

fundamentalmente por una mayor proporcion de TA sistolica > 130 mmHg (72,4% vs
45,9%, p=0,003)
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Las cifras de TA diastdlica eran significativamente mas elevadas en los pacientes en
DPCA que en HD (p=0,01; IC 95%: 1,38-10,02).
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Resultados

5.3.3.-ANEMIA

Las guias K/DOQI #® recomiendan que las cifras de hemoglobina (Hb) en
pacientes con ERCA se mantengan entre 11-12 g/dl, sin sobrepasar los 13 g/dl.

La cifra media de Hb de la poblacion del estudio fue 12,20 + 1,52 g/dl.

Para el anélisis estadistico se establecieron tres puntos de corte (Hb <11, 11-13 y
>13 g/dl). Los resultados fueron: 60 pacientes (52,2%) tenian cifras de Hb entre 11-13 g/dl,
25 pacientes (21,7%) cifras de Hb < 11 y 30 pacientes (26,1%) cifras de Hb >13 g/dl.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza para
Hb (g/dl) la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Desv. tip. Media
11-13 12,09 11,95 12,24 0,557 0,072
<11 10,14 9,83 10,45 0,746 0,149
>13 14,12 13,82 14,41 0,783 0,143

Hb 11-13 g/dl

Hb <11 g/dI Hb > 13 g/dI
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Al analizar los diferentes pardmetros en los tres grupos no existieron diferencias

significativas, y los valores medios se muestran en la siguiente tabla:

Hb 11-13 g/dl Hb < 11g/dl Hb >13 g/dI
(M % sd) (1 % sd) (M % sd)
EDAD (afios) 59,32 (22-87) 55,28 (31-89) 60,70 (41-88)
IMC (kg/m?) 26,62 + 4,70 26,41 + 3,53 26,61 + 4,56
TA SIST (mmHg) 133,22 + 20,02 130,16 + 22,98 136,53 + 20,25
TA DIAST (mmHg) 76,39 + 11,88 69,72 + 13,70 75,47 £11,31
PRESION PULSO (mmHg) 56,83 + 19,19 60,44 + 24,04 61,06 £ 19,09
SEPTO (mm) 12,58 + 3,13 11,72 + 2,50 12,27 + 2,97
PARED POST (mm) 11,94 + 2,74 11,39 + 2,56 11,40+ 2,19
DTDVI (mm) 47,00 £ 8,03 49,54 £ 6,11 48,18 £ 9,22
DTSVI (mm) 28,55 + 6,74 30,44 + 4,04 29,65 * 8,09
Al (mm) 38,38 + 8,49 36,90 = 7,37 36,60 = 8,48
IMVI (g/m?) 127,83 +£41,16 124,79 + 38,11 124,25 + 44,92
RELACION E/A* 0,79 0,88 0,71
VME" (m/seg) 0,072 + 0,023 0,080 + 0,018 0,071 = 0,020
RELACION E'/A” * 0,70 0,79 0,67
RELACION E/E’ 12,10 + 4,93 11,17 + 3,95 10,63 £ 6,58
TRIV (mseg) 110,20 + 21,64 104,16 + 20,45 118,88 + 31,77
FERRITINA (ng/ml) * 378 363 424
PTHi (pg/ml) * 166 175 120
ALBUMINA (g/dI) 3,75+0,43 3,70+ 0,49 3,47 £ 0,44
COLESTEROL (mg/dl) 159,43 + 31,64 153,84 £ 51,93 169,00 + 50,93
C-LDL (mg/dI) 98,45 + 26,75 104,82 £ 42,10 109,32 + 50,28
C-HDL (mg/dl) 45,00 £ 15,92 38,41 +£6,18 45,77 £ 15,74
TRIGLICERIDOS (mg/dl)* 132 111 163
FRR (ml/min) 6,17 + 3,95 5,51 + 3,28 7,27 £ 5,32
*Mediana
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Resultados

ANALISIS DE LA HEMOGLOBINA SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
La Hb media fue 12,35 £ 1,64 g/dl.

Veintiocho pacientes (47,5%) tenian una Hb 11-13 g/dl (12,06 + 0,59 g/dl), 13
pacientes (22%) una Hb <11 g/dl (10,25 + 0,60 g/dl) y 18 pacientes (30,5%) una Hb >13
g/dl (14,32 £ 0,87 g/dI).

La Hb media fue 12,03 £ 1,39 g/dl.

Treinta y dos pacientes (57,1%) tenian una Hb 11-13 g/dl (12,12 + 0,52 g/dl), 12
pacientes (21,4%) una Hb < 11 g/dl (10,02 £ 0,89 g/dl) y 12 pacientes (21,4%) una Hb >13
g/dl (13,80 £ 0,49 g/dI).
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5.3.4.- PARAMETROS BIOQUIMICOS

Los valores de los pardmetros séricos analizados se muestran a continuacion:

Estadistico Er,ror
tip.
Intervalo confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Media | inferior | superior | Mediana | Desv. Rango | Media
tip.
HIERRO 74,13 69,36 78,89 25,78 2,40
FERRITINA 501,47 | 432,43 570,51 392,00 | 372,06 | 1.660,0 | 34,84
UREA 118,10 | 111,86 124,33 33,76 3,14
CREATININA 7,27 6,82 7,72 2,43 22
POTASIO 4,73 4,61 4,86 ,69 ,06
SODIO 139,85 | 139,17 140,52 3,66 ,34
CALCIO 9,05 8,91 9,19 76 ,07
FOSFORO 4,73 4,46 5,00 1,46 13
PRODUCTO Ca-P 48,35 39,70 57,00 41,38 47,01 480,08 4,36
PTHi 225,23 | 172,18 278,28 156,00 | 280,73 | 2.153,0 | 26,76
ALBUMINA 3,66 3,58 3,75 46 ,04
COLESTEROL TOTAL | 160,71 | 152,93 168,50 42,13 3,92
COLESTEROL LDL 103,28 | 94,20 112,35 38,61 4,55
COLESTROL HDL 43,68 40,32 47,05 14,32 1,68
TRIGLICERIDOS 151,77 | 135,63 167,90 124,00 87,35 507 8,14
GLUCOSA 108,83 | 98,82 118,84 93,00 54,41 466 5,05

Los puntos de corte que se consideran 6ptimos en los pacientes con ERCA los

obtuvimos de las diferentes guias de préactica clinic

a (85, 119, 216, 222, 223, 235)

Al analizar los parametros en la poblacion del estudio de forma global, observamos

que las cifras de colesterol LDL eran superiores a los niveles recomendados, y que los

niveles de albumina eran ligeramente inferiores.
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ANALISIS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL

SUSTITUTIVO
Estadistico Error
tip.
M Intervalo confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Mediana | Desv. tip. | Rango | Media
HIERRO 71,45 65,42 77,49 23,15 3,01
FERRITINA 453,02 350,99 555,06 320,00 391,53 | 1.660,0 | 50,97
UREA 119,98 112,12 127,85 30,16 3,92
CREATININA 7,25 6,56 7,94 2,63 .34
POTASIO 4,39 4,24 4,55 ,58 ,07
SODIO 140,50 139,55 141,45 3,65 AT
CALCIO 8,90 8,66 9,14 ,92 12
FOSFORO 4,90 4,57 5,24 1,29 ,16
PRODUCTO Ca-P 43,84 40,43 47,26 13,10 66,24 1,70
PTHi 125,31 93,59 157,02 83,00 121,69 718,0 15,84
ALBUMINA 3,39 3,86 4,05 ,36 ,04
COLESTEROL TOTAL | 174,92 164,61 185,22 39,53 5,14
COLESTEROL LDL 104,88 94,93 114,82 37,47 4,96
COLESTROL HDL 43,53 40,07 46,98 13,01 1,72
TRIGLICERIDOS 169,12 142,42 195,82 102,46 13,34
GLUCOSA 110,10 100,61 119,59 99,00 36,41 176 474
Estadistico Error
tip.
Intervalo confianza
@ para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Mediana | Desv.tip. | Rango | Media
HIERRO 76,94 69,38 84,50 28,22 3,77
FERRITINA 553,45 459,91 646,99 345,99 46,65
UREA 116,11 106,10 126,11 37,36 4,99
CREATININA 7,29 6,69 7,88 2,23 ,29
POTASIO 5,09 4,92 5,25 ,62 ,08
SODIO 139,17 138,22 140,12 3,59 A7
CALCIO 9,20 9,06 9,34 ,51 ,06
FOSFORO 4,54 4,12 4,97 1,61 21
PRODUCTO Ca-P 53,01 35,58 70,45 40,84 65,70 480,08 8,70
PTHi 340,84 239,74 441,94 246,00 359,46 | 2.128,5 | 50,33
ALBUMINA 3,95 3,86 4,05 ,36 ,04
COLESTEROL TOTAL 145,75 135,08 156,42 39,84 5,32
COLESTEROL LDL 97,20 73,10 121,30 43,51 11,23
COLESTROL HDL 44,27 33,73 54,81 19,03 4,91
TRIGLICERIDOS 133,48 116,37 150,59 63,89 8,53
GLUCOSA 107,51 89,31 125,71 91,00 68,58 466 9,08
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Si valoramos los pardmetros bioguimicos segun el tipo de didlisis:

Los pacientes en DPCA tenian unos niveles de PTHi y albumina bajos, y eran
significativamente menores que en HD (p<0,001 en ambos casos). Los valores de
triglicéridos estaban ligeramente elevados, con diferencia significativa respecto a
HD (p=0,02). Los niveles de colesterol LDL estaban elevados aunque sin diferencia

significativa con HD.

Los pacientes en HD tenian cifras de ferritina ligeramente superiores a las
recomendadas, albimina ligeramente disminuida (aunque con un valor muy cercano
al valor 6ptimo), colesterol LDL aumentado y triglicéridos dentro de los limites

normales.



Resultados

5.4.- PARAMETROS DE DIALISIS

54.1.- Kt'V

Dado que los puntos de corte recomendados por las guias son diferentes segln la

modalidad de tratamiento renal sustitutivo, se analizaron las medias del Kt/V por separado.

DPCA

Se registré el Kt/\VV semanal de los pacientes en didlisis peritoneal, considerando
como valor aceptable un Kt/V > 1,8 @, El valor medio de Kt/V fue 2,15 + 0,49.

El 29,8% de los pacientes tenian un Kt/V < 1,8 y el 70,2% un Kt/V > 1,8.

Se registré el Kt/V diario de los pacientes en hemodidlisis, considerando como valor
aceptable un Kt/V > 1,2 @9, El valor medio de Kt/V fue 1,67 + 0,27.

Solo un paciente tenia un Kt/V < 1,2 (con valor 1,15), en el resto el Kt/V era>1,2.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Desv. tip. | Media
DPCAKtV >1.,8 2,37 2,24 2,50 413 0,065
DPCA Kt/V <1,8 1,62 1,54 1,70 ,152 0,036
HD Kt/V > 1,2 1,68 1,60 1,76 263 0,038
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Existia una correlacion inversamente proporcional y significativa entre la dosis de
dialisis medida por Kt/V vy el grosor del septo (p=0,04; r2=0,07) y de la pared posterior
(p=0,03; r2=0,04), el didmetro de la auricula izquierda (p=0,001; r2=0,09) y el IMVI
(p=0,01; r2= 0,05), y directamente proporcional y significativa con la TA diastolica

(p<0,001; r2=0,12). No se obtuvo correlacion significativa con el resto de parametros.

3,504 (o]

3,00+ o

2,50+

X
2,00
1,50
o o o Sqr lineal = 0,097
o] o -
o)
1,00
T T T T T T
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
AURICULA 1ZQ
3,50 (o}
o)
9 o
3,00 o >
o)
(s} o o
2,50
X

2,00+

1,504

1,00

40 50 60 70 80 90 100
TADIASTOLICA

120



Resultados

5.4.2.- FUNCION RENAL RESIDUAL (FRR)

LA FRR solo se analizé en los pacientes en dialisis peritoneal.
La FRR media en DPCA fue 5,36 + 5,04 ml/min.

La FRR estaba presente (FRR>0) en el 78,6% de los pacientes y ausente (FRR=0)
en el 21,4%.

5.5.- PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

5.5.1.- AURICULA IZQUIERDA

El diametro de la auricula izquierda (Al) de los pacientes estaba dentro de los

limites normales, con un valor medio de 37,66 = 8,26 mm.

Tenian dilatacién de Al (> 40 mm) 38 pacientes (31,7%), y en los 82 restantes
(68,3%) el diametro era normal.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Desv. Media
tip.

Al <40 mm 33,23 32,13 34,33 4,99 0,55
Al > 40 mm 47,23 45,50 48,95 5,24 0,85
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901
80 /
701
60 1
501
40
301
201
101

Al <=40 mm Al > 40 mm

Los pacientes con dilatacion de la Al presentaban, de forma significativa, mas edad,
mayor IMC, mayor IMVI (con cifras indicativas de HVI), mayor relacion E/E” (con cifras
asociadas a presiones de llenado aumentadas), y mayores niveles séricos de PTHi y de

albdmina. El resto de parametros no mostraban diferencias significativas.

Al <40 mm Al > 40 mm Significacion
(1 % sd) (1 % sd) (p)
EDAD (afios) 55,86 + 15,96 64,06 + 12,06 0,003
IMC (kg/m2) 26,00 + 4,50 28,15 + 4,29 0,02
IMV1 (g/m?) 121,61 + 37,18 148,14 + 44,24 < 0,001
RELACION E/E’ 10,21 +£ 3,71 15,00 £ 7,02 < 0,001
PTHi (pg/ml)* 120,00 200,80 0,006
ALBUMINA (g/dl) 3,57 £ 0,46 3,88 £ 0,40 0,001

* Mediana
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Existia una correlacion directamente proporcional y significativa entre el diametro
de la auricula izquierda y la edad (p<0,001; r2=0,11), el IMC (p=0,003; r2=0,07), la TA
sistolica (p=0,03; r2=0,03), la presion de pulso (p=0,01; r2=0,08), el DTSVI (p=0,01;
r2=0,05), el grosor del septo (p<0,001; r=0,21), el grosor de la pared posterior (p<0,001;
r2=0,10), el IMVI (p< 0,001; r2=0,17), la relacion E/A (p=0,04; r2=0,15) y la relacion E/E’
(p<0,001; r2=0,21); e inversamente proporcional y significativa con la VME" (p< 0,001;
r2=0,15) y el Kt/V (p=0,001; r?=0,09).
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ANALISIS DE LA AURICULA 1ZQ. SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

El didmetro medio de la Al en los pacientes en DPCA fue 34,56 + 6,73 mm.

Cincuenta pacientes (84,7%) tenian un diametro de Al dentro de limites normales
(32,44 + 4,69 mm) y nueve pacientes (15,3%) un diametro aumentado (46,36 + 3,02 mm).

Los pacientes con dilatacion de Al presentaban, de forma significativa, mayor TRIV

y mayor relacion E/E”. El resto de parametros no mostraban diferencias significativas.

DPCA Al <40 mm Al >40 mm Significacion
(1 £ sd) (1 % sd) (p)
TRIV (mseg) 113,00 + 23,84 120,00 + 9,54 0,02
RELACION E/E’ 9,61+ 3,36 14,98 + 4,50 < 0,001
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El diametro medio de la Al en los pacientes en HD fue 40,66 + 8,54 mm.

Treinta y dos pacientes (52,5%) tenian un diametro de Al dentro de limites
normales (34,47 + 5,27 mm) y 29 pacientes (47,5%) un didmetro aumentado (47,50 £ 5,77

mm).

Los pacientes con dilatacion de Al presentaban, de forma significativa, mayor IMC

(con sobrepeso), un IMVI aumentado (con valores indicativos de HVI), menor relacion

E/A", mayor relacion E/E” (con cifras asociadas a presiones de llenado aumentadas) y

menores cifras de de Kt/V. El resto de parametros no mostraban diferencias significativas.

HD Al <40 mm Al > 40 mm Significacion
(K £ sd) (K £ sd) (p)
IMC (kg/m?) 24,28 + 4,28 27,84 + 4,62 0,004
IMVI (g/m?) 120,45 + 38,90 149,28 + 44,69 0,007
RELACION E’/A’ 0,92 + 0,33 0,64 +0,19 0,006
RELACION E/E’ 11,49 + 3,91 15,29 + 7,81 0,04
Kt/V 1,78 +0,29 157+0,21 0,007
ya
50 @ DPCA
40 % OHD
3017
207"
101"
0_4_
Al <= 40 mm Al > 40 mm
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El diametro de la auricula izquierda era significativamente menor en los pacientes
en DPCA que en HD (p<0,001; IC 95: -8,88, -3,31).
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5.5.2.- DIMENSIONES DEL VENTRICULO IZQUIERDO

El valor medio del didmetro diastélico del ventriculo izquierdo (DTDVI) fue 48,20

+ 8,21 mm, es decir, dentro de los limites normales.

De los 120 pacientes estudiados, 107 pacientes (89,2%) tenian valores normales y

solo 13 (10,8%) tenian dilatacion de ventriculo izquierdo (DTDVI > 56 mm).
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120

100 v

801

60
40

201

DTDVI <= 56 mm DTDVI > 56 mm

Los pacientes con dilatacion del ventriculo izquierdo presentaban, de forma
significativa, un mayor IMVI (con valores indicativos de HVI), menor fraccion de eyeccién
(aunque dentro de limites normales), un TRIV maés acortado y una mayor relacion E/A. El

resto de parametros analizados no mostraban diferencias significativas.

DTDVI<56 mm | DTDVI>56 mm | Significacion
(1 £ sd) (1 £ sd) (p)
IMVI (g/m?) 122,17 + 38,50 172,68 + 39,08 < 0,001
FE (%) 66,96 + 9,63 55,53 + 12,99 < 0,001
TRIV (mseg) 112,07 + 23,91 88,41 + 26,40 0,002
RELACION E/A* 0,78 1,16 0,04

* Mediana
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ANALISIS DE LAS DIMENSIONES DEL VENTRICULO IZQUIERDO SEGUN EL
TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

El valor del DTDVI de los pacientes en diélisis peritoneal fue 48,95 + 6,00 mm

(dentro de limites normales).

De los 59 pacientes en dialisis peritoneal estudiados, seis (10,2%) tenian dilatacion

de ventriculo izquierdo y 53 pacientes (89,8%) tenian valores normales.

El valor del DTDVI de los pacientes en hemodialisis fue 47,48 £ 9,90 mm (dentro

de limites normales).

De los 61 pacientes en hemodialisis estudiados, siete (11,5%) tenian dilatacién de

ventriculo izquierdo y 54 pacientes (88,5%) tenian valores normales.
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5.5.3.- ESPESOR DE LA PARED VENTRICULAR

Siguiendo las gufas de la Sociedad Americana de Cardiologia %V, se consider6
hipertrofia ventricular izquierda (HV1) si el espesor de las paredes del ventriculo izquierdo

en diéstole era > 11 mm.

Se obtuvo un valor medio de septo de 12,24 + 2,92 mm y de la pared posterior de
11,67 + 2,52 mm.

Existia aumento del espesor del septo en 71 pacientes (59,2%), de la pared posterior

en 63 pacientes (52,5%) y de ambos pardmetros en 54 pacientes (45%).

Por tanto, existia HVI por aumento del grosor de la pared ventricular en el 59,2% de

los pacientes.

ANALISIS DEL ESPESOR DE LA PARED DEL VI SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO

DPCA

Se obtuvo una media de septo de 11,51 + 2,25 mm y de pared posterior de 11,33 +
2,36 mm. Existia aumento del espesor del septo en 29 pacientes (49,2%), de la pared

posterior en 26 pacientes (44,1%) y de ambos parametros en 21 pacientes (35,5%).

Se obtuvo una media de septo de 12,94 + 3,31 mm y de pared posterior de 12,00 +
2,64 mm. Existia aumento del espesor del septo en 42 pacientes (68,9%), de la pared
posterior en 37 pacientes (60,7%) y de ambos parametros en 33 pacientes (54%).
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El grosor del septo en los pacientes en DPCA era significativamente menor que en
HD (p=0,006; IC 95%: -2,73, -0,23).
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5.5.4.- INDICE DE MASA VENTRICULAR IZQUIERDA

El método mas fiable para la valoracion de la HVI es la estimacion de la masa
ventricular izquierda ajustada por la superficie corporal, ya que la cuantificacién del grosor
miocardico midiendo un didmetro Gnico (como el grosor del septo y de la pared posterior)
no tiene en cuenta el tamafio global de la cavidad ventricular ni la superficie corporal del

sujeto.

En este estudio se utiliz6 como punto de corte 125 g/m2, sin hacer distinciéon por

sexos y basandose en las publicaciones de Devereux y cols 330,

El IMVI medio de la poblacion fue 127,64 + 41,51 g/m2.
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Sesenta y tres pacientes (52,5%) tenian un IMVI normal (< 125 g/m?) y 57 pacientes
(47,5%) un IMVI aumentado (> 125 g/m?).

Por tanto, el 47,5% de la poblacion estudiada tenia HVI por el IMV1.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza
IMVI (g/m?) para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior superior Desuv. tip. Media
<125 97,09 92,20 101,98 19,41 2,44
> 125 161,41 152,88 169,94 32,16 4,26

62 1
611
60 1
591
58
571
56 1
551
54 -

IMVI < 125 g/m2 IMVI >= 125 g/m2

Los pacientes con IMVI aumentado (o HVI) tenian, de forma significativa, mayor
TA sistdlica, mayor presion de pulso, mayor diametro de auricula izquierda (que estaba
dilatada), menor VME" y mayor relacion E/E". El resto de parametros no mostraban

diferencias significativas.
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IMVI <125 g/m? | IMVI> 125 g/m? | Significacion
(M % sd) (1 % sd) (P)
TA SIST (mmHg) 127,15+ 17,95 138,70 £ 17,95 0,002
P. PULSO (mmHg) 52,70 £ 18,38 64,22 + 20,76 0,002
AURICULA 1ZQ (mm) 35,24 + 6,96 40,33 + 8,80 0,001
VME" (m/seQ) 0,079 £ 0,021 0,066 + 0,020 0,001
RELACION E/E’ 10,04 + 3,99 13,40 £ 6,29 0,001

Existia una correlacion directamente proporcional y significativa entre el IMV1 Yy la
TA sistolica (p<0,001; r2=0,10), la presion de pulso (p<0,001; r2=0,14), el diametro de la
auricula izquierda (p< 0,001; r2=0,17) y la relacion E/E” (p<0,001; r2=0,26); e inversamente
proporcional y significativa entre el IMV1y la VME" (p<0,001; r2=0,11) y el Kt/V (p=0,01;
r2=0,05).
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ANALISIS DEL IMVI SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
El IMVI medio de la poblacién en DPCA fue 121,26 + 39,05 g/m2.

Treinta y cinco pacientes (59,3%) tenian un IMVI normal (< 125 g/m?) y 24
pacientes (40,7%) un IMVI aumentado (HVI).

Los pacientes en DPCA con IMVI aumentado (HVI) tenian, de forma significativa,
peor control de TA sistolica, mayor presion de pulso, menor VME" y mayor relacion E/E".
El resto de parametros no mostraban diferencias significativas.

DPCA IMVI <125 g/m? | IMVI> 125 g/m? | Significacion
(b £ sd) (b £ sd) (p)
TA SISTOLICA (mmHg) 129,94 + 16,66 143,29 + 20,91 0,009
P. PULSO (mmHg) 53,00 + 18,38 65,29 + 18,79 0,01
VME" (m/seq) 0,082 £ 0,021 0,070 £ 0,019 0,03
RELACION E/E’ 9,03 + 3,08 11,59 + 4,53 0,02

El IMVI medio de la poblacion en HD fue 133,82 + 43,18 g/m2.

Veintiocho pacientes (45,9%) tenian un IMVI1 normal (< 125 g/m?) y 33 pacientes
(54,1%) un IMVI aumentado (HVI).

Los pacientes en HD con IMVI aumentado (HVI) tenian, de forma significativa,
cifras de TA sistdlica mas altas, mayor presion de pulso, mayor diametro de Al (que estaba
dilatada), menor VME", mayor relacion E/E" y cifras de Kt/V mas bajas. El resto de

parametros no mostraban diferencias significativas.
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HD IMVI <125 g/m? | IMVI> 125 g/m? | Significacion
(1 % sd) (1 % sd) (P)
TA SISTOLICA (mmHg) 123,75+ 19,15 135,36 £ 23,11 0,03
P. PULSO (mmHg) 52,35+ 18,71 63,45 £ 22,33 0,04
AURICULA 1ZQ (mm) 37,59 + 6,46 43,27 £ 9,29 0,009
ONDA E” (m/seQ) 0,075 £ 0,021 0,063 + 0,021 0,02
RELACION E/E’ 11,30 + 4,66 14,72 + 7,08 0,03
Kt/V 1,76 £ 0,27 1,59 + 0,24 0,03
@ DPCA
O HD

IMVI < 125 g/m2

IMVI >= 125 g/m2




Resultados

5.5.5.- PATRONES GEOMETRICOS

Los patrones geométricos se clasifican en cuatro grupos basandose en los valores
del IMV1y del espesor relativo (ER) ©?:

- Geometria normal (N): IMVI normal (< 125 g/m?) y ER normal (< 0,45).

- Remodelado concéntrico (RC): IMVI normal (< 125 g/m?) y ER aumentado (>
0,45).

- Hipertrofia concéntrica (HC): IMVI aumentado (> 125 g/m?) y ER aumentado (>
0,45).

- Hipertrofia excéntrica (HE): IMVI aumentado (> 125 g/m?) y ER normal (< 0,45).

De los 120 pacientes en dialisis incluidos en el estudio:

- 27 pacientes (22,5%) tenian un patrén normal (IMV1 96,86 + 21,91 g/m2 y ER 0,37
+0,04)

- 93 pacientes (77,5%) una alteracion en el patron geométrico:
o 36 pacientes (30%) tenian RC (IMV1 97,27 + 17,62 g/m?y ER 0,58 £ 0,17)

o 33 pacientes (27,5%) tenian HC (IMVI 165,53 + 35,8 g/m2 y ER 0,60 *
0,17)

o 24 pacientes (20%) tenian HE (IMVI1 155,74 + 26,01 g/m?2 y ER 0,37 + 0,05)

Existia alteracion del patron geométrico en el 77,5% de los pacientes en dialisis, y

de los cuatro patrones el mas frecuente era el remodelado concéntrico.
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Al realizar comparaciones multiples segun el patron geométrico (Tabla 9 en
Anexos):

Los pacientes con HC tenian, de forma significativa, mayores cifras de TA sistdlica
que los pacientes con patron normal (p=0,001; IC 95%: 5,75-33,57) y que los pacientes con
RC (p=0,009; IC 95%: 2,72-28,29).

Los pacientes con HC tenian, de forma significativa, mayores cifras de presién de
pulso que los pacientes con patron normal (p < 0,001; IC 95%: 7,50-34,46).

Los pacientes con HC tenian, de forma significativa, mayor diametro de auricula
izquierda que los pacientes con patron normal (p=0,002; IC 95%: 2,07-13,02) y que los
pacientes con RC (p= 0,04; IC 95%: 0,087-10,25).

Los pacientes con HC tenian, de forma significativa, menor VME" que los pacientes
con patron normal (p< 0,001; IC 95%: 0,0083-0,037) y que los pacientes con RC (p=0,02;
IC 95%: 0,0014-0,028).
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Los pacientes con HC tenian, de forma significativa, mayor relacion E/E” que los
pacientes con patréon normal (p< 0,001; IC 95%: 1,93-8,99), que los pacientes con RC (p=
0,001; IC 95%: 1,45-8,01) y que los pacientes con HE (p=0,02; IC 95%: 0,33-7,63).

Los valores medios de los parametros con diferencias significativas son:

NORMAL RC HC HE

(k£ sd) (k£ sd) (£ sd) (n £ sd)
TAsist. (nmHg) | 124,73 £ 15,12 | 128,89 + 19,77 | 144,39 + 22,18 | 130,88 + 20,59
P. pulso (mmHg) | 47,23+1324 | 56,66 +20,62 | 68,21+19,83 | 58,75+ 21,16

Al (mm) 33,88 +7,16 36,26 £ 6,73 41,43 + 8,42 38,82 £ 9,26
VME" (m/seQ) 0,082 £0,021 | 0,076 £0,021 | 0,061 +0,017 | 0,073 £0,022
Relacién E/E” 9,62 + 2,86 10,35 + 4,68 15,08 + 6,65 11,10 £ 5,01
257 @ TA sist. < 130 mmHg
201 O TA sist. >= 130 mmHg
151
1077
5 YV
0 ]
NORMAL RC HC HE
30 @ P. pulso < 65 mmHg
251 i O P. pulso >= 65 mmHg
207
1577 |
1017 |
5177
0 I

NORMAL RC HC HE
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@ Al <= 40 mm
0O Al > 40 mm

NORMAL RC HC HE

8 VME"> 0,08 (normal)
0 VME'< 0,08 (disf. diast)

NORMAL RC HC HE

O Relacion E/E'< 8
O Relacién E/E'8-15
B Relacién E/E"> 15

NORMAL RC HC HE
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Las cifras de hemoglobina no mostraban diferencia significativa entre los diferentes

patrones geometricos.

NORMAL RC HC HE
(u £ sd) (b £ sd) (b £ sd) (k£ sd)
Hb (g/dl) 1203+1,64 | 1232+1,60 | 1223+1,35 | 12,16+1,59

En los cuatro patrones geométricos existia, de forma significativa, un mayor
predominio de la disfuncién diastolica, siendo la alteracion de la relajacion el mas frecuente

en todos ellos.

301 B E/A 1-2 (normal o
pseudonormal)
251 OE/A<1 (ak de la
20 relajacion)
B E/A > 2 (restrictivo)

151
101

5 V|

0 _

NORMAL RC HC HE
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ANALISIS DE LOS PATRONES GEOMETRICOS SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO

DPCA

Diecinueve pacientes presentaban un patron normal (32,3%), 16 remodelado
concentrico (27,1%), 14 hipertrofia concéntrica (23,7%) y 10 hipertrofia excéntrica (16,9
%). Por tanto, en pacientes en DPCA existia alteracion del patron geométrico en el 67,7%,

y de los cuatro patrones el mas frecuente era el normal seguido del remodelado concéntrico.

Ocho pacientes presentaban un patron normal (13,1%), 20 remodelado concéntrico
(32,8%), 19 hipertrofia concentrica (31,1%) y 14 hipertrofia excéntrica (23 %). Por tanto,
en pacientes en HD existia alteracion del patron geométrico en el 86,9%, y de los cuatro

patrones el mas frecuente era el remodelado concéntrico.

La alteracion del patron geométrico era méas frecuente en HD que en DPCA, con
diferencia significativa (86,9% vs 67,7%, p=0,01).
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5.6.- FUNCION SISTOLICA

La funcidn sistdlica evaluada por la fraccion de eyeccién (FE) tenia un valor medio

de 65,72 + 10,60 %.

De los 120 pacientes, 114 (95%) mantenian una FE normal, considerada como >
50% (67,01 + 9,11 %) y seis pacientes (5%) una FE deprimida (41,33 + 7,08 %).
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FE >=50%

FE <50%

Los pacientes con FE deprimida tenian, de forma significativa, mayores didmetros

de ventriculo izquierdo (telediastolico y telesistolico) y mayor diametro de auricula

izquierda. En los tres casos la media mostraba cifras indicativas de dilatacion de cavidades.

FE>50% FE < 50% Significacion
(M # sd) (M # sd) ()
DTDVI (mm) 47,77 £ 7,74 56,33 + 13,03 0,01
DTSVI (mm) 28,77 = 6,00 4450 + 11,77 0,02
AURICULA 1ZQ (mm) 37,27 + 8,08 45,10 + 8,88 0,02
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Se obtuvo una correlacion inversamente proporcional y significativa entre la FE y el
diametro telediastdlico del VI (p=0,006; r2=0,06) y el didametro telesistdlico de VI (p<0,001,
r=0,54).
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ANALISIS DE LA FUNCION SISTOLICA SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO

DPCA

La funcion sistdlica evaluada por la fraccion de eyeccidn estaba dentro de los
limites normales en los 59 pacientes (100%), con una media de 65,25 + 7,62 %.
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La media de FE en los pacientes en hemodialisis fue 66,18 + 12,90 %.

De los 61 pacientes, 55 (90,2%) tenian una FE conservada (68,90 + 10,20 %) y seis
pacientes (9,8%) una FE deprimida (41,33 + 7,08 %).

Los pacientes en HD con FE deprimida tenian, de forma significativa, mayores
diametros de ventriculo izquierdo (telediastdlico y telesistdlico) con cifras indicativas de

dilatacion de la cavidad.

FE>50% FE < 50% Significacion
(M % sd) (1 % sd) Q)
DTDVI (mm) 46,51 + 9,14 56,33 £ 13,03 0,02
DTSVI (mm) 27,87 £6,78 44,50 + 11,77 0,01

5.7.- FUNCION DIASTOLICA

En el estudio de la funcion diastélica no se excluyd ningun paciente con
taquiarritmia, ya que con el uso del DTI se puede analizar los pacientes con flutter
auricular, fibrilacion auricular y taquicardia sinusal “”*®). Esto supone una ventaja frente al
estudio clasico de la funcion diastdlica Unicamente con el estudio del flujo transmitral por

el doppler pulsado.
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5.7.1.- ESTUDIO DEL FLUJO TRANSMITRAL POR DOPPLER
PULSADO

El doppler pulsado reflej6 alteraciones diastolicas que se caracterizaron por un
descenso en la velocidad maxima de onda E (0,76 £ 0,20 m/seg) y por un aumento de la
velocidad maxima de onda A (0,94 + 0,32 m/seg), lo que se tradujo en un descenso de la
relacion E/A. Se observd, ademas, un tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) alargado,
mientras que el tiempo de deceleracion de la onda E (TDE) permanecia dentro de los

limites aceptados como normales o pseudonormales.

En el andlisis de la funcién diastolica por doppler pulsado, el patron de llenado de
VI que se describio con mayor frecuencia en los pacientes en dialisis fue la alteracion de la

relajacion.

ANALISIS SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Se comporté igual que al analizar los dos grupos juntos (velocidad pico de onda E
descendida, velocidad pico de onda A aumentada, relacion E/A disminuida, TRIV

acortado), pero el TDE era diferente segun la modalidad de dialisis.

5.7.1.1.- RELACION E/A

La mediana de la relacion E/A fue 0,79.

Treinta pacientes (25,2%) tenian una funcion diastélica normal o pseudonormal
(E/A 1-2), 86 pacientes (72,3%) presentaban una disfuncion diastolica tipo alteracion de la

relajacion (E/A < 1) y tres pacientes (2,5%) un patron restrictivo (E/A > 2).
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90-
80+
70+
60 -
50+
40+
30-/
20+
10
O_
E/A 1-2 (normal o E/A <1 (alt relajacion)  E/A > 2 (restrictivo)
pseudonormal)
Estadistico Error
tip.
RELACION E/A Intervalo de
confianza para la
media al 95%
Limite | Limite Desv.
Media | inferior | superior | Mediana | tip. | Rango | Media
1-2 (normal o pseudon.) | 1,24 1,16 1,32 1,18 0,221 | 0,89 | 0,040
<1 (alt relajacion) 0,71 0,68 0,73 0,70 0,125 | 0,61 | 0,013
>2 (patrén restrictivo) 2,55 2,12 3,00 2,49 0,177 | 0,33 | 0,102

Al realizar comparaciones multiples segun la relacion E/A (Tabla 10 en Anexos):

Los pacientes con relacion E/A 1-2 tenian, de forma significativa, menor edad que

los pacientes con relacion E/A < 1 (p < 0,001; IC 95%: 4,95-19,92).

Los pacientes con relacion E/A 1-2 tenian, de forma significativa, menor IMC que
los pacientes con relacion E/A < 1 (p=0,01; 1C 95%: 0,46-4,86).

Los pacientes con relacion E/A >2 tenian, de forma significativa, mayor grosor de

septo que los pacientes con relacion E/A 1-2 (p=0,002; IC 95%: 1,76-10,04) y que los
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pacientes con relacion E/A < 1 (p=0,003; IC 95%: 1,64-9,67).

Los pacientes con relacion E/A >2 tenian, de forma significativa, mayor grosor de
pared posterior que los pacientes con relacion E/A 1-2 (p=0,04; 1C 95%: 0,95-7,38) y que
los pacientes con relacion E/A < 1 (p=0,03; I1C 95%: 0,24-7,31).

Los pacientes con relacion E/A >2 tenian, de forma significativa, mayor diametro de
auricula izquierda que los pacientes con relacion E/A 1-2 (p < 0,001; I1C 95%: 7,16-30,24)
y que los pacientes con relacion E/A < 1 (p= 0,001; IC 95%: 6,14-28,53).

Los pacientes con relacién E/A >2 tenian, de forma significativa, mayor IMV1 que
los pacientes con relacion E/A 1-2 (p=0,002; IC 95%: 27,03-142,52) y que los pacientes
con relacién E/A <1 (p <0,001; IC 95%: 37,77-149,79).

Los pacientes con relacion E/A >2 tenian, de forma significativa, mayor relacion
E/E" que los pacientes con relacion E/A 1-2 (p<0,001; IC 95%: 10,54-24,45) y que los
pacientes con relacion E/A < 1 (p < 0,001; IC 95%: 10,42-23,91).

La siguiente tabla muestra los valores medios de los parametros que han mostrado

diferencias significativas:

E/A 1-2 E/IA<1 E/A >2
(normal o pseudon) (alt relajacion) (patrén restrictivo)

(M % sd) (M % sd) (M % sd)
EDAD (afios) 49,83 + 13,90 62,27 £ 14,76 63,00 £ 13,70
IMC (kg/m?) 24,55 + 3,66 27,21 £ 4,50 25,37 £ 1,89
SEPTO (mm) 11,92 + 2,93 12,17 £ 2,61 17,83 £ 6,62
PARED POST (mm) 11,59 + 2,28 11,55+ 2,26 15,33+ 7,84
Al (mm) 36,16 + 8,14 37,52 £ 7,80 54,86 + 4,36
IMV1 (g/m?) 132,08 £ 41,71 123,07 + 38,37 216,86 + 39,60
RELACION E/E’ 11,03+ 0,70 11,36 £ 0,50 28,53 + 7,47
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Existia una correlacion positiva y significativa entre la relacion E/A y la pared
posterior (p=0,02; r2=0,04), el diametro de la auricula izquierda (p=0,04; r2=0,03), el IMVI
(p=0,002; r2=0,08) y la relacion E/E" (p<0,001; r2=0,10); y una correlacion inversamente
proporcional y significativa entre la relacion E/A 'y la edad (p=0,001; r2=0,08).
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ANALISIS DE LA RELACION E/A SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

El valor medio de la relacion E/A fue 0,80 + 0,20. Trece pacientes (22%) tenian una

relacion E/A 1-2 y 46 pacientes (78%) una relacion E/A <1. No hubo ningln paciente con

patrén restrictivo.

La mediana de la relacion E/A fue 0,81. Diecisiete pacientes (28,3%) tenian una

relacion E/A 1-2, 40 pacientes (66,7%) una relacion E/A <1 y tres pacientes (5%) una

relacion E/A >2.

50

401

301

201

10
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E/A 1-2 (normal o
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E/A < 1 (alt. relajacion)
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5.7.1.2.- TIEMPO DE RELAJACION ISOVOLUMETRICA (TRIV)

El valor medio del TRIV fue 109,66 + 25,10 mseg.

Veintidos pacientes (18,6%) tenian un TRIV entre 70-90 mseg, 94 pacientes
(79,7%) presentaban TRIV alargado (o alteracion de la relajacion) y dos pacientes (1,7%)

un TRIV acortado indicativo de patron restrictivo.

1001
801
60 1
40
207"
O ]
TRIV 70-90 (normal o TRIV > 90 (ak. TRIV < 70 (restrictivo)
pseudon.) relajacion)
Estadistico Error
tip.
TRIV (mseg) Intervalo de confianza
para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior | superior | Desv. | Media
tip.
70-90 (normal o pseudon.) | 79,31 76,23 82,40 6,95 1,48
>90 (alt relajacion) 118,11 113,98 122,24 20,15 2,07
< 70 (restrictivo) 46,50 14,73 78,26 3,53 2,50
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Al realizar comparaciones multiples segun el valor de TRIV (Tabla 11 en Anexos):

Los pacientes con TRIV < 70 mseg tenian, de forma significativa, mayor DTDVI
que los pacientes con TRIV > 90 mseg (p=0,01; IC 95%: 3,03-30,53).

Los pacientes con TRIV < 70 mseg tenian, de forma significativa, menor FE que los
pacientes con TRIV > 90 mseg (p=0,001; IC 95%: -43,88, -8,63) y que los pacientes con
TRIV 70-90 mseg (p=0,003; IC 95%: -43,44, -7,00).

Los pacientes con TRIV < 70 mseg tenian, de forma significativa, mayor diametro
de auricula izquierda que los pacientes con TRIV > 90 mseg (p=0,03; IC 95%: 0,51-28,12)
y que los pacientes con TRIV 70-90 mseg (p=0,01; IC 95%: 3,36-31,90).

Los pacientes con TRIV < 70 mseg tenian, de forma significativa, mayor IMVI que
los pacientes con TRIV > 90 mseg (p=0,01; IC 95%: 16,83-156,88) y que los pacientes con
TRIV 70-90 mseg (p=0,02; IC 95%: 7,27-152,01).

Los pacientes con TRIV < 70 mseg tenian, de forma significativa, mayor relacion
E/E” que los pacientes con TRIV > 90 mseg (p< 0,001; IC 95%: 6,53-24,45) y que los
pacientes con TRIV 70-90 mseg (p< 0,001; IC 95%: 6,65-25,17).

La siguiente tabla muestra los valores medios de los pardmetros que han mostrado

diferencias significativas:

TRIV 70-90 TRIV > 90 TRIV <70
(normal o pseudon) (alt relajacidn) (patron restrictivo)
(1 £ sd) (1 £ sd) (1 £ sd)
DTDVI (mm) 50,75+ 1,58 47,26 £ 0,83 64,00 + 6,00
FE (%) 65,22 + 1,77 66,23 + 1,10 40,00 £ 3,00
Al (mm) 34,86 + 1,29 38,12 + 0,86 52,50 + 1,50
IMVI (g/m?) 131,85 + 8,60 124,68 + 4,18 211,50 £ 38,50
RELACION E/E’ 11,03 +£0,80 11,54 £ 0,52 26,95 + 12,65
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ANALISIS DEL TRIV SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
El valor medio del TRIV en pacientes en DPCA fue 109,94 + 21,92 mseg.

Once pacientes (19,3%) tenian un TRIV entre 70-90 mseg (82,72 = 7,18) y 46
pacientes (80,7%) presentaban un TRIV alargado (116,45 + 19,03). No hubo ningun

paciente en dialisis peritoneal con valor de TRIV < 70 tipico de patron restrictivo.

El valor medio del TRIV en pacientes en HD fue 109,40 + 27,93 mseg.

Once pacientes (18%) presentaban un TRIV entre 70-90 mseg (75,90 + 4,94), 48
pacientes (78,7%) un TRIV alargado (119,70 = 21,24) y dos pacientes (3,3%) un TRIV
acortado (46,50 £ 3,53).

501 O DPCA

451 O HD
40

351
30
25-
20-
15-
1017

-

TRIV 70-90 (normal o TRIV > 90 (alt TRIV < 70 (restrictivo)
pseudon) relajacion)
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5.7.1.3.- TIEMPO DE DECELERACION DE LA ONDA E (TDE)

El TDE mostr6 una mediana de 218 mseg (funcion diastélica normal o
pseudonormal). En el 48,7% existia un TDE sugerente de patrén normal o pseudonormal
(200,01 + 2,86 mseg), en el 37 % una alteracion de la relajacion (305,65 + 11,59 mseq), y

en el 14,3 % un patron restrictivo (136,60 + 5,06 mseg).

601

501

40

301

201

101

TDE 160-240 (normal
0 pseudon.)

En los tres pacientes con relacion E/A > 2 (patrdn restrictivo), dos presentaban un

TDE < 160 mseg (restrictivo) y uno un TDE > 240 mseg (alteracion de la relajacion). En

TDE > 240 (al.
relajacion)

TDE < 160 (restrictivo)

los dos pacientes con TRIV < 70 mseg (patron restrictivo), el TDE era < 160 mseg.

Los pacientes con TDE < 160 mseg tenian, de forma significativa, mayor diametro

de auricula izquierda que los pacientes con TDE > 240 mseg (p= 0,006; IC 95%: 1,65-

12,76) y que los pacientes con TDE 160-240 mseg (p=0,01; IC 95%: 1,00-11,73).

TDE 160-240 TDE > 240 TDE < 160
(normal o pseudon) (alt relajacion) (patron restrictivo)
(1 % sd) (1 % sd) (M % sd)
Al (mm) 37,09 £ 1,02 36,25 + 1,20 43,46 £ 2,10
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ANALISIS DEL TDE SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
La media de TDE fue 248,00 + 8,19 mseg (alteracion de la relajacion).

En el 48,3% existia un TDE sugerente de patron normal o pseudonormal, en el

48,3% una alteracion de la relajacion, y en el 3,4% un patron restrictivo.

La media de TDE fue 212,75 + 11,49 mseg (patron normal o pseudonormal).

En el 49,2% existia un TDE sugerente de patron normal o pseudonormal, en el

26,2% una alteracion de la relajacion, y en el 24,6% un patron restrictivo.

N p— @ DPCA
25 O HD

201
151
101

\\\|\\

|

TDE 160-240 mseg TDE > 240 mseg (alt ~ TDE < 160 mseg
(normal o pseud) relajacion) (restrictivo)
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El TDE era significativamente mayor en DPCA que en HD (p=0,01; IC 95%:7,03-
63,45).

800,00

iz

600,00

L 116
400,00 —r— )
E 119

200,00- - _

0,00

5.7.2.- ESTUDIO DEL FLUJO TRANSMITRAL POR DOPPLER
TISULAR DEL ANILLO MITRAL (DTI)

En este estudio se analizo el doppler tisular sobre el anillo mitral medial (o septal).

Al analizar la funcion diastdlica mediante el DTI, se obtuvieron datos que reflejaban
una alteracién en la funcidn diastdlica caracterizados por un descenso en la velocidad

méaxima de la onda E* (VME") y por una relacion E"/A” disminuida.
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Al igual que ha ocurrido al analizar la funcion diastélica por doppler pulsado, con el

DTI lo mas frecuente en pacientes en dialisis también fue la disfuncion diastdlica.

ANALISIS SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Se comporto igual que al analizar los dos grupos juntos (es decir, VME" descendida

y relacion E'/A” disminuida).

5.7.2.1.-ONDAFE’

El valor medio de la velocidad méxima de la onda E° (VME") estaba disminuido,

indicativo de disfuncién diastélica en cualquiera de los tres tipos o grados, con un valor

medio de 0,073 £ 0,02 m/seg.

En 41 pacientes (34,2%) existia una funcion diastélica normal (VME”™ > 0,08 m/seQ)
y en 79 pacientes (65,8%) disfuncién diastélica (VME™ < 0,08 m/seg).

Estadistico Error
tip.
Intervalo de confianza
VME" (m/seg) para la media al 95%
Limite Limite
Media inferior | superior Desv. Media
tip.

>0,08 (normal) 0,098 0,093 0,102 0,013 0,013
< 0,08 (disf. diastolica) 0,060 0,057 0,063 0,012 0,012
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VME'< 0,08 m/seg (disf.
diastdlica)

VME" > 0,08 m/seg (normal)

Los pacientes con VME™ < 0,08 m/seg (disfuncion diastolica) tenian, de forma
significativa, mayor edad, mayores cifras de TA sistdlica y de presiéon de pulso, mayor

diametro de auricula izquierda y mayor IMV1 (con HVI).

VME"> 0,08 m/seg | VME'< 0,08 m/seg | Significacion
(W + sd) (M % sd) (P)
EDAD (afios) 54,93 £ 15,91 61,28 + 14,68 0,03
TA SISTOLICA (mmHg) 126,76 + 18,32 135,79 + 21,63 0,02
P. PULSO (mmHg) 52,36 + 17,08 61,30 + 21,28 0,02
Al (mm) 34,52 £ 6,19 39,29 + 8,75 0,001
IMV1 (g/m?) 112,48 + 34,55 135,51 + 42,81 0,004
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ANALISIS DE LA VME” SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

El valor medio de la VME" fue 0,077 £+ 0,02 m/seg. En 23 pacientes (39%) existia
una funcion diastdlica normal y en 36 pacientes (61%) disfuncién diastdlica.

El valor medio de la VME" fue 0,068 + 0,02 m/seg. En 18 pacientes (29,5%) existia
una funcién diastélica normal y en 43 pacientes (70,5%) disfuncién diastolica.

La VME" era significativamente mayor en DPCA que en HD (p= 0,02; IC 95%:
0,001-0,01).

15

0,125

0,10

0,075

ONDA E’

0,05

0,025

DPCA HD
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O DPCA
O HD

VME"> 0,08 m/seg VME'< 0,08 m/seg

5.7.2.2.- RELACION E"/A

Existia una disminucion de la relacion E'/A” (mediana 0,71), es decir, disfuncion

diastolica en cualquiera de los tres tipos.

La relacion E'/A” fue >1 (funcion diastélica normal) en 23 casos (19,3%) con una
mediana de 1,26; y < 1 (disfuncién diastdlica) en 96 casos (80,7%) con una mediana de
0,66.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

E “/A"> 1 (normal) E "/A’< 1 (disf. diastolica)
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Los pacientes con disfuncion diastolica por la relacion E'/A” tenian, de forma

significativa, mayor edad, mayor IMC (con sobrepeso), mayores cifras de TA sistolica,

mayor relacion E/E” y mayores cifras de triglicéridos.

E/A >1 E'/A <1 Significacion
(b £ sd) (1 £ sd) (p)
EDAD (afios) 52,26 + 16,92 60,80 + 14,63 0,01
IMC (kg/m?) 24,64 + 4,63 26,94 + 4,24 0,02
TA SISTOLICA (mmHg) 124,91 + 19,78 134,95 + 20,58 0,03
RELACION E/E 9,56 + 3,68 12,23 + 5,65 0,03
TRIGLICERIDOS (mg/dl)* 95,00 142,50 0,002

*Mediana

ANALISIS DE LA RELACION E'/A” SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

La mediana de la relacion E'/A” fue 0,71.

La relacion E'/A” fue >1 (funcién diastélica normal) en ocho casos (13,6%) y < 1

(disfuncidn diastolica en cualquiera de los tres grados) en 51 casos (86,4%).

La media de la relacion E'/A” fue 0,80 + 0,33.

La relacion E"/A" fue >1 (funcion diastélica normal) en 15 casos (25%) y < 1

(disfuncion diastdlica en cualquiera de los tres grados) en 45 casos (75%).
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60 O DPCA
OHD

501

40

301

201

E/A"> 1 (normal) E /A< 1 (disf. diastdlica)

5.7.3.- RELACION ENTRE DOPPLER PULSADO Y DOPPLER
TISULAR: RELACION E/E

La relacion E/E” permite la estimacion de las presiones de llenado del VI, con
valores de E/E'< 8 que se asociaban a presiones de llenado del ventriculo izquierdo
normales (con una alta sensibilidad) y valores E/E” del anillo mitral medial > 15 que se
asociaban a un aumento de las presiones de llenado ventricular (con una elevada
especificidad). En caso de valores intermedios se deben analizar otros parametros como el

volumen de la auricula izquierda para la valoracion de las presiones de llenado ©9.

En este estudio no se calcul6 el volumen de la auricula izquierda sino el diametro,
por lo que no se han podido aportar estos datos para el analisis de las presiones de llenado
en aquellos pacientes con una relacién E/E” 8-15.
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La relacion E/E” tenia un valor medio de 11,64 + 5,46.

Veintiocho pacientes (23,3%) tenian una relacion E/E” < 8, 68 pacientes (56,7%)

una relacién E/E” 8-15 y 24 pacientes (20%) una relacion E/E” > 15.

Estadistico Error tip.
Intervalo de confianza
RELACION E/E’ para la media al 95%
Limite Limite Desv.
Media inferior superior tip. Media
<8 6,22 5,75 6,69 1,21 0,22
8-15 11,02 10,57 11,48 1,87 0,22
>15 19,70 17,12 22,29 6,12 1,24
70
60
501
401
30
201"
104"
0 4
E/E'<8 E/E'8-15 E/E™> 15
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Al realizar comparaciones multiples segun la relacion E/E” (Tabla 12 en Anexos):

Los pacientes con relacion E/E” > 15 tenian, de forma significativa, mayor grosor de
septo que los pacientes con relacion E/E” < 8 (p<0,001; IC 95%: 1,44-5,09) y que los
pacientes con relacion E/E"8-15 (p<0,001; IC 95%: 1,16-4,27).

Los pacientes con relacion E/E” > 15 tenian, de forma significativa, mayor grosor de
pared posterior que los pacientes con relacion E/E” < 8 (p=0,001; IC 95%: 0,95-4,15) y que
los pacientes con relacion E/E” 8-15 (p=0,001; IC 95%: 0,79-3,52).

Los pacientes con relacién E/E” > 15 tenian, de forma significativa, mayor IMVI
que los pacientes con relacion E/E” < 8 (p<0,001; IC 95%: 22,33-74,01) y que los pacientes
con relacién E/E” 8-15 (p< 0,001; IC 95%: 15,50-59,61).

Los pacientes con relacion E/E” < 8 tenian, de forma significativa, menor diametro
de auricula izquierda que los pacientes con relacion E/E” 8-15 (p=0,007; IC 95%: -9,72, -
1,22) y que los pacientes con relacion E/E” >15 (p< 0,001; IC 95%: -13,87, -3,34).

La siguiente tabla muestra los valores medios de los parametros que han mostrado
diferencias significativas:

E/E <8 E/E” 8-15 E/E > 15
(P llenado bajas) (1 = sd) (P llenado elevadas)
(1 % sd) (1 % sd)
SEPTO (mm) 11,27 £ 0,32 11,82 £ 0,33 14,54 £ 0.69
PARED POST (mm) 10,94 £ 0,35 11,33+ 0,25 13,50 £ 0,69
Al (mm) 32,84 +£1,16 38,31 +0,99 41,45+ 1,70
IMV1 (g/m?) 112,00 + 6,69 122,61 +4,32 160,17 £ 4,70
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La siguiente grafica muestra la distribucién de los patrones geométricos segun la

relacion E/E”:

E/E<8

E/E” 8-15

E/E"> 15

8 Normal

B Remodelado concéntrico
O Hipertrofia concéntrica
@ Hipertrofia excéntrica

Existia una correlacion positiva y significativa entre la relacion E/E” y el grosor del

septo (p<0,001; r’= 0,23), el grosor de pared posterior (p< 0,001; r’= 0,14), el didmetro de
la auricula izquierda (p<0,001; r*=0,21) y el IMVI (p< 0,001; r’= 0,26).
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ANALISIS DE LA RELACION E/E” SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA
El valor medio de la relacién E/E” fue 10,07 + 3,92.

Dieciocho pacientes (30,5%) tenian una relacion E/E” < 8, 33 pacientes (55,9%) una
relacién E/E” 8-15 y ocho pacientes (13,6%) una relacion E/E” > 15.

El valor medio de la relacién E/E” fue 13,15 + 6,28.

Diez pacientes (16,4%) tenian una relacion E/E” < 8, 35 pacientes (57,4%) una
relacién E/E” 8-15 y 16 pacientes (26,2%) una relacion E/E” > 15.

357 | I DPCA
301 O HD

251
201

E/E'<8 E/E” 8-15 E/E"> 15
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La relacion E/E” era significativamente menor en DPCA que en HD (p=0,002; IC
95%: -4,97 ,-1,17).
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5.7.4.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE LA FUNCION
DIASTOLICA NORMAL Y EL PATRON PSEUDONORMAL.

Los pacientes con una relacion E/A entre 1-2 pueden tener una funcion diastélica
normal o tratarse de una disfuncion diastdlica grado Il (patron pseudonormal). La
ecocardiografia, a través del doppler tisular, se ha convertido en una herramienta util en el
estudio no invasivo de la funcion diastolica y en la diferenciacion entre el patron normal y

el pseudonormal, y la relacién E'/A” es uno de los pilares para este diagnéstico diferencial.
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Se analiz6 la relacion E'/A” en aquellos pacientes con una relacion E/A entre 1-2
para establecer cuantos pacientes estaban clasificados de forma erronea como funcion

diastolica normal y realmente se trataba de un patron pseudonormal.

De los 120 pacientes del estudio, uno estaba en fibrilacion auricular, por lo que el
analisis de la relacion E/A'y E'/A” solo se hizo en 119 pacientes. En 30 de ellos la relacion
E/A estaba entre 1-2, y la relacion E"/A" en estos casos mostrdé que en 14 pacientes la
relacion E"/A” era > 1 (funcidn diastdlica normal) y en 16 pacientes la relacion E'/A” era <

1 (disfuncién diastolica, y por tanto patron pseudonormal).

) >1 (normal) = 14 pacientes
30 pacientes con

relacion E/A 1.2 > relacion EVA

<1 (disf. diastélica) = 16 pacientes

En el paciente que estaba en fibrilacion auricular no se pudo analizar la relaciéon E/A
ni E/A” (al no existir contraccién auricular no hay onda A ni A”"). En este caso fue util el
DTI con el andlisis de la VME" y la relaciéon E/E". La VME" fue 0,09 m/seg (que indicaba
una funcion diastolica normal) y la relacion E/E” fue 2,75 (que indicaba presiones de
llenado de ventriculo izquierdo normales). Por tanto este paciente tenia una funcion

diastélica normal.

Con los resultados obtenidos con el doppler pulsado y el DTI, podriamos concluir

que los 120 pacientes con ERCA en didlisis del estudio tenian:
- FUNCION DIASTOLICA NORMAL: 15 pacientes (12,5%).
- PATRON DE ALTERACION DE LA RELAJACION: 86 pacientes (71,7%).
- PATRON PSEUDONORMAL: 16 pacientes (13,3%).

- PATRON RESTRICTIVO: tres pacientes (2,5%).
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Si no se hubiera usado el DTI para el analisis de la funcion diastolica se podria
haber diagnosticado erroneamente al 13,3% de la poblacion al considerarlos como patron
normal por la relacién E/A con doppler pulsado, cuando realmente se trataba de un patron
pseudonormal. ElI DTI también nos ha permitido el andlisis del paciente que estaba en

fibrilacién auricular.

Por tanto, existia disfuncion diastolica en el 87,5% de los pacientes, siendo la
alteracion de la relajacion el patron mas frecuente (71,7%), seguido del patron

pseudonormal.
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En los pacientes con una relacién E/A 1-2, el IMVI medio era 132,08 + 41,71 g/m?.
Al realizar el diagnéstico diferencial entre el patron normal y el pseudonormal, en la

funcién diastolica normal el IMV1 era < 125 g/m? y en el patrén pseudonormal > 125 g/m?.

Patrén normal (1 + sd) Patrén pseudonormal (U + sd)
IMV1 (g/m?) 114,07 + 37,45 147,85 + 39,75

El patrén restrictivo presentaba mayor IMVI (con diferencia significativa), seguido
del patron pseudonormal, en tercer lugar el patrén de alteracion de la relajacion, y por
altimo la funcion diastélica normal. Solo existia HVI en los patrones restrictivo y

pseudonormal, mientras que en la alteracion de la relajacion y en el patron normal el IMVI

era normal.
Patrén normal Alt de la Patrén Patron
(u = sd) relajacion pseudonormal restrictivo
(K £ sd) (K £ sd) (K £ sd)
IMVI (g/mz) 114,07 + 37,45 | 123,07 +38,37 | 147,85+39,75 | 216,86 + 39,60

El paciente que estaba en fibrilacion auricular pertenecia al grupo de funcion

diastélica normal, y su IMVI también era normal (con valor de 120 gr/m?).

Al analizar el diametro de la auricula izquierda en los diferentes patrones de funcién
diastolica, solo existia dilatacion en el patron restrictivo pero se apreciaba un didmetro
medio cada vez mayor segun se avanzaba en los diferentes grados de disfuncion diastélica.

Patron normal | Alteracion de la Patron Patron
(U £ sd) relajacién pseudonormal restrictivo
(1 £ sd) (1 £ sd) (1 % sd)
32,85+ 8,13 37,52 +£7,80 39,05 + 7,20 54,86 + 4,36
Al (mm) (I1C 95%: (IC 95%: 35,85- | (IC 95%: 35,21- | (IC 95%: 44,02-
28,16-37,55) 39,20) 42,89) 65,71)
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Se valoro la relacion E'/A” en los distintos patrones geométricos para el diagnostico

diferencial entre la funcion diastolica normal y la pseudonormal:

El patron normal tenia siete pacientes con relacion E/A 1-2, y de ellos seis pacientes

tenian una funcion diastolica normal y uno un patron pseudonormal.

El remodelado concéntrico tenia ocho pacientes con relacion E/A 1-2, y de ellos
cuatro pacientes tenian una funcion diastélica normal y cuatro un patrén

pseudonormal.

La hipertrofia concéntrica tenia seis pacientes con relacion E/A 1-2, y de ellos dos

pacientes tenian una funcion diastélica normal y cuatro un patron pseudonormal.

La hipertrofia excéntrica tenia nueve pacientes con relacion E/A 1-2, y de ellos dos

pacientes tenian una funcion diastolica normal y siete un patron pseudonormal.

El paciente que estaba en fibrilacion auricular, con una funcion diast6lica normal,

tenia un patrén geométrico de remodelado concéntrico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SEGUN EL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

DPCA

En los 59 pacientes en DPCA se analiz6 la relacion E/A, y en 13 de ellos dicha
relacion estaba entre 1-2. El anélisis de la relacion E'/A” en esos pacientes mostrd que
cinco tenian una funcion diastolica normal (E"/A” > 1) y ocho una disfuncion diastélica

(E°/A” < 1) y por tanto se trataba de un patron pseudonormal.

Tras analizar los resultados obtenidos con el doppler pulsado y el DTI podriamos

concluir que los 59 pacientes con ERCA en DPCA tenian:

FUNCION DIASTOLICA NORMAL: cinco pacientes (8,5%)

PATRON DE ALTERACION DE LA RELAJACION: 46 pacientes (78%)

PATRON PSEUDONORMAL: ocho pacientes (13,5%)

PATRON RESTRICTIVO: ningln paciente (0%)

Si no se hubiera usado el DTI para el analisis de la funcion diastolica se podria
haber diagnosticado erroneamente al 13,5% de los pacientes en DPCA al considerarlos
como patrén normal por la relacion E/A con doppler pulsado, cuando realmente se trataba

de un patrén pseudonormal.

Por tanto, existia disfuncion diastolica en el 91,5% de los pacientes en DPCA,

siendo la alteracion de la relajacion el patron mas frecuente.
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De los 61 pacientes en HD, uno estaba en fibrilacion auricular, por lo que el analisis
de la relacion E/A 'y E'/A” solo se hizo en 60 casos. En 17 de esos 60 pacientes la relacion
E/A estaba entre 1-2, y la valoracion de la relacion E'/A” mostré que nueve tenian una
funcién diastolica normal (E"/A” > 1) y ocho una disfuncion diastélica (E'/A” < 1) y por

tanto se trataba de un patrén pseudonormal.

En el paciente que estaba en fibrilacion auricular se analizé la VME’ y la relacién
E/E", y tal como se ha indicado en el analisis global de los pacientes, éste tenia una funcion

diastélica normal.

Tras analizar los resultados obtenidos con el doppler pulsado y el DTI podriamos

concluir que los 61 pacientes con ERCA en HD tenian:

FUNCION DIASTOLICA NORMAL: 10 pacientes (16,4%)

PATRON DE ALTERACION DE LA RELAJACION: 40 pacientes (65,6%)

PATRON PSEUDONORMAL: ocho pacientes (13,1%)

PATRON RESTRICTIVO: tres pacientes (4,9%)

Si no se hubiera usado el DTI para el analisis de la funcion diastolica se podria
haber diagnosticado erroneamente al 13,1% de los pacientes en HD al considerarlos como
patron normal por la relacion E/A con doppler pulsado, cuando realmente se trataba de un
patron pseudonormal. Tambien nos ha permitido el analisis del paciente que estaba en

fibrilacién auricular.

Por tanto, existia disfuncion diastdlica en el 83,6% de los pacientes de HD, siendo la

alteracion de la relajacion el patrén mas frecuente.
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@ DPCA
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Normal Alteracion de la Pseudonormal Patron restrictivo
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La proporcion de disfuncion diastolica en DPCA es ligeramente superior a HD
(91,5% vs 83,6%), pero no alcanzaba diferencia significativa.
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Discusion

Este estudio pone de manifiesto la elevada proporcion de alteraciones
ecocardiograficas en los pacientes con ERCA en dialisis, tanto disfuncion diastélica como

hipertrofia ventricular izquierda o alteracion del patron geométrico ventricular.

El anélisis de la funcion diastdlica, tanto con doppler pulsado como con doppler
tisular, mostré que la mayoria de los pacientes tenian disfuncion diastolica, siendo la
alteracion de la relajacion el patron mas frecuente. Estos hallazgos se obtuvieron tanto con
la valoracion de todos los pacientes de forma global, como al analizar los pacientes en
hemodialisis o dialisis peritoneal por separado. Hay que destacar que si el estudio de la
funcién diastdlica se hubiese realizado unicamente con el doppler pulsado, existiria una
proporcion no despreciable de pacientes que podrian haber sido diagnosticados
errbneamente de funcién diastlica normal cuando realmente se trataba de un patrén
pseudonormal, con las implicaciones pronésticas que ello supone (ya que las presiones de
llenado estan elevadas de forma ligera o moderada en el patron pseudonormal y son
normales en el patron normal). EI doppler tisular también ha permitido la valoracién de las

presiones de llenado del ventriculo izquierdo.

Casi el 50% de la poblacion del estudio tenia HVI, y la mayoria (77,5%)
presentaban una alteracion del patrén geométrico siendo el mas frecuente el remodelado
concéntrico. No obstante, y coincidiendo con otros autores (3% 6062 158 166.167. 206) ' | natrgn
asociado a pardmetros consensuados como de peor riesgo era la hipertrofia concéntrica (que
era el segundo patron geométrico mas frecuente del estudio).

Existe una clara relacién entre la ERCA y la enfermedad cardiovascular, siendo la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) la manifestacion mas comun de la cardiopatia

g (15.18)

subyacente en estos paciente , 'y la disfuncion diastolica y la HVI los hallazgos

ecocardiograficos mas frecuentes (° 57-60. 167, 176,181, 198-201, 228)

La incidencia y prevalencia de ICC en la ERCA es elevada, su pronéstico es
adverso, y la disfuncién diastdlica y la HTA son factores predictivos de su aparicion ©> 7.,

Pero el diagndstico clinico de la ICC en los pacientes en dialisis puede ser dificil porque la

177



Discusién

retencion de agua y sal como manifestacion de la ICC suele tratarse con la ultrafiltracion,
pero esta retencion también puede reflejar una ultrafiltracion inadecuada en lugar de ser un

signo de ICC %149,

Debemos considerar la elevada proporcion de pacientes con ICC con funcion
sistdlica conservada (40-50% de los casos de ICC), en la que la disfuncion diastdlica del
ventriculo izquierdo es el sustrato fisiopatoldgico subyacente, y cuyo prondéstico es similar
a la ICC con funcién sistélica deprimida ©® 8 183189 E| riesgo de ICC crece de forma
marcada con la severidad de la alteracion del patron de llenado del ventriculo izquierdo, y
tanto la disfuncion diastolica ligera como la moderada o severa son predictivas de

mortalidad por todas las causas (% 4042 1%0.1%)

La elevada proporcion de disfuncion diastolica en la ERCA estaria relacionada con
la presencia de factores de riesgo tradicionales (HTA, HVI o diabetes mellitus) y los
efectos sinérgicos de los factores de riesgo relacionados directamente con la ERCA vy el
tratamiento con dialisis (anemia, toxinas urémicas o alteracion del metabolismo mineral y
6se0) @),

Una funcion diastolica normal es aquella que permite un adecuado llenado
ventricular sin un incremento anormal de las presiones de llenado; por tanto, en la
disfuncion diastdlica existe una alteracion en la distensibilidad del ventriculo izquierdo y
una mayor susceptibilidad a los cambios del volumen intravascular. Este hecho es
fundamental en los pacientes con ERCA en didlisis, en los que existe una elevada
proporcion de disfuncion diastélica y que ademas tienen importantes cambios en la volemia
durante las sesiones de dialisis, con tendencia a la congestion pulmonar retrograda o a la
hipotension intradialisis si existe un manejo inadecuado de los liquidos. Un diagnostico
erroneo en el estudio de la funcion diastolica podria despistar en la interpretacion de las
manifestaciones clinicas al no considerar la posibilidad de que exista ICC con funcion
sistdlica conservada (al diagnosticar una funcion diastélica normal cuando realmente se

trata de un patrén pseudonormal) ¢ 181:203-208)
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Por otro lado, la HVI es el parametro estructural cardiaco que aumenta de manera
mas notable el riesgo cardiovascular, es un factor predictivo independiente de
morbimortalidad, es una de las principales causas de disfuncion diastolica y es la anomalia
cardiaca mas frecuente en pacientes con ERCA @22 | a HTA, que es la principal causa
para el desarrollo de HVI, tiene una elevada prevalencia en la ERCA y es uno de los

factores de riesgo que mas influyen en la progresion de las alteraciones ecocardiograficas
(23, 141, 145, 159)

La HVI es una de las principales causas de disfuncién diastélica, la HTA es la
principal causa para el desarrollo de HVI, la cardiopatia hipertensiva es una de las
principales causas de ICC con funcidn sistélica normal y la ICC es una de las principales
causas de morbimortalidad en la ERCA. Todo ello justifica el correcto estudio de la HVI y

de la funcidn diastolica.

La ecocardiografia, dada su disponibilidad y caracteristicas no invasivas, es una
herramienta fundamental para el estudio de las alteraciones estructurales y fisiopatologicas
cardiacas (como la HVI, los patrones geométricos, la funcién sistdlica y la funcion
diastolica). El anélisis de la funcién diastélica con el doppler tisular como complemento al
doppler pulsado es importante para el estudio no invasivo de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo, con una buena correlacién con la presién de enclavamiento capilar
pulmonar obtenida mediante cateterismo cardiaco (método cruento no exento de
complicaciones, no disponible en todos los hospitales y con exposicion a radiacion), y
ademas permite el diagndstico diferencial entre el patron de llenado normal y la disfuncion

diastdlica con patron pseudonormal.

A continuacion se describen de forma mas detallada los resultados del estudio.
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6.1.- PARAMETROS NO ECOCARDIOGRAFICOS

Al analizar la poblacién del estudio de forma global, las cifras de colesterol LDL
eran superiores a los niveles recomendados, con cifras de colesterol HDL correctas % 2,
Pero al hacer el analisis segun el tipo de dialisis, en DPCA los valores de colesterol LDL y
triglicéridos estaban elevados, mientras que en HD el colesterol LDL estaba ligeramente
elevado v los triglicéridos dentro de los limites normales. La prevalencia de dislipemia en
la ERC es mayor que en la poblacién general, y en el caso de los pacientes en DPCA, en los
que existe mayor prevalencia de colesterol LDL aumentado, una causa importante es la
absorcion de glucosa del liquido de dialisis, el cual aporta un sustrato que aumenta la

sintesis de lipoproteinas.

La poblacion estudiada presentaba un IMC medio indicativo de sobrepeso, con
mayor proporcién de obesidad en los pacientes en DPCA. Los niveles séricos de albumina
eran inferiores a los recomendados en la poblacion con ERCA ® y al analizar por
separado segun el tipo de didlisis, los pacientes en DPCA tenian niveles séricos de
albdmina bajos mientras que en los pacientes en HD eran practicamente normales; esto se
explicaria por la pérdida de albumina que se produce a través del liquido peritoneal

(permeabilidad de membrana peritoneal).

El valor del Kt/V tanto en DPCA como en HD estaba dentro de los limites
recomendados por las guias de préctica clinica ?** 229 es decir, la dosis de diélisis era
correcta. Se obtuvo una correlacidn negativa entre el Kt/V y los grosores del septo y pared
posterior, el diametro de la auricula izquierda y el IMVI. Esto indica que una dialisis
incorrecta (correspondiente a un Kt/V por debajo de los niveles recomendados) se asociaria
a un aumento del didmetro de la auricula y del IMVI, con las consecuencias que ello

implicaria.
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Se recomienda que las cifras de Hb en pacientes con ERCA se mantengan entre 11-
12 g/dl, sin sobrepasar los 13 g/dl ®®. La Hb no deberia ser < 11 g/dl ni > 13 g/dl, y la
razén es que cifras de Hb bajas se han asociado a una sobrecarga de volumen que podria
conducir a una hipertrofia ventricular excentrica, ademas de ser un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y muerte %%

, 'y cifras
elevadas de Hb se han asociado a una mayor mortalidad y peor control de cifras de presion
arterial 31214219 | 3 Hbh media de la poblacién de nuestro estudio fue 12,20 + 1,52 g/dl v,
aunque superaba ligeramente la cifra admitida como aceptable, no alcanzaba los 13 g/dl;
pero si que eran valores que diferian de las cifras medias de Hb de otros estudios que han
valorado alteraciones ecocardiogréficas ‘% 5% 14129 en |os que los niveles oscilaban entre
8,4y 9,2 g/dl. Al valorar los pacientes de nuestro estudio en tres grupos en funcion de las
cifras de Hb (<11, 11-13 y >13 g/dl), no existieron diferencias significativas en los
diferentes parametros analizados, pero si se apreciaba peor control de cifras de TA sist6lica
en el grupo de Hb > 13 g/dl, datos que coincidirian con el metaanalisis de Phrommintikul y
cols . Ya se ha comentado que los valores bajos de Hb se han asociado a sobrecarga de
volumen que podria conducir a una hipertrofia ventricular excéntrica, pero en nuestro
estudio no existia diferencia significativa en las cifras de Hb entre los distintos patrones
geométricos (en los cuatro patrones la cifra media de Hb estaba dentro de los valores
aceptados como Optimos), y el buen control se deberia al uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (EPO) que hace que las cifras de Hb bajas no sean muy extremas (el valor
mas bajo de Hb de este estudio era de 9,83 g/dl, con un valor medio de Hb del grupo < 11
g/dl de 10,14 + 0,74 g/dl). En un estudio realizado hace unos afios por nuestro grupo, en
una época en la que no estaba tan extendido el uso de EPO, el valor medio de Hb era < 11
g/dl y se obtuvo una mayor proporcion de hipertrofia excéntrica (que fue el patrén

geométrico mas frecuente).

En cuanto a las cifras de presion arterial es importante recordar que en este estudio

se analizo si existia 0 no buen control de TA siguiendo las recomendaciones de las guias de
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practica clinica que indican que las cifras Optimas en pacientes con ERCA han de ser <
130/80 mmHg ®* 2?9 sin recoger datos de tratamiento antihipertensivo. Existia buen
control de TA en el 41,2% del global de los pacientes en diélisis y la media de TA sistdlica
fue 132,68 + 20,92 mmHg y de TA diastolica 74,45 + 12,17 mmHg, cifras inferiores a los
valores medios de otros articulos en los que oscilaba entre 140-152 mmHg de TA sistdlica
y 81-87 mmHg de TA diastdlica > % 141 154170 " A pesar de la existencia de un mejor
control de TA en nuestra poblacién, consideramos que las cifras de TA no eran 6ptimas en
el 58,8% de nuestros pacientes, proporcion elevada al considerar que la HTA es uno de los
factores potencialmente reversibles que méas pueden influir en el desarrollo o progresién de
la enfermedad cardiovascular en la ERCA 4249 Al analizar el control de TA en funcién
del tipo de diélisis, existia peor control de TA en los pacientes en DPCA que en HD (72,4%
vs 45,9%), con cifras de TA diastdlica significativamente més altas en DPCA.

La presion de pulso es un predictor independiente de morbimortalidad
cardiovascular #%22)_ Considerando como punto de corte 65 mmHg, el 33,6% de la
poblacion de nuestro estudio tenia una presion de pulso > 65 mmHg (79,85 + 17,23
mmHg), y se asociaba a un IMVI elevado (o HVI) con alteracion del patron geométrico
(siendo el mas frecuente la hipertrofia concéntrica, patron geométrico asociado a un mayor
riesgo segn las diferentes publicaciones) (% 60-62 158 166, 167, 206) "gjjatacion de la auricula

izquierda, menor velocidad pico de onda E” y mayor relacion E/E”.

6.2.- PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

El anélisis de la poblacion global mostro que la mayoria (68,3%) presentaba un
didmetro de auricula izquierda normal, pero al realizar el analisis segun el tipo de dialisis
existia diferencia significativa entre ambos: en DPCA el didmetro medio de Al estaba

dentro de los limites normales, y en HD estaba aumentado (34,56 * 6,73 vs 40,66 + 854
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mm). La edad media de en HD era superior a la de los pacientes en DPCA, y la edad tenia
una correlacion positiva y significativa con el diametro de la Al (tal como se ha mostrado
en los resultados), y esto podria justificar la mayor proporcion de dilatacion de la cavidad
en los pacientes en HD.

En nuestro estudio la dilatacion de la Al se asociaba de forma significativa con la
presencia de HVI por aumento del IMVI y con una mayor relacion E/E” (con valores
indicativos de presiones de llenado elevadas). Ademas existia una correlacion positiva entre
el didmetro de Al y los grosores de las paredes ventriculares, el IMVI vy la relacion E/E”, y
una correlacion negativa entre didmetro de Al y la VME’. Todo ello indicaba la relacion
entre el didmetro de la Al y la disfuncién diastdlica: la Al estaba dilatada en los pacientes
con presiones de llenado aumentadas (relacion E/E">15) y en aquellos con un patron
restrictivo (relacion E/A >2), no asi en los pacientes con una relacién E/A 1-2 0 < 1, o con
relacién E/E” 8-15 o0 < 8. Aunque solo existia dilatacion de Al en la disfuncion diastolica
grado Il (patron restrictivo), el diametro medio de Al aumentaba progresivamente segun
avanzaba el grado de disfuncion diastolica (32,8 mm en patrén normal, 37,5 mm en la
alteracion de la relajacion, 39 mm en el patron pseudonormal y 54,8 mm en el patrén

restrictivo)

Las dimensiones del ventriculo izquierdo eran normales en la mayoria de los
pacientes, y existia dilatacion de la cavidad en el 10,8% (10,2% en DPCA y 11,5% en HD).
Al revisar la bibliografia, se han publicado proporciones diferentes de dilatacion del VI
dependiendo de si los articulos eran americanos o europeos. En los primeros, la proporcién
de pacientes en dialisis con dilatacion del VI variaba entre el 19 y 35,5% @5 % 32 cifras
muy superiores a las de este estudio; y en el trabajo europeo de Salgueira y cols. 8% existia
dilatacion en el 7,6% de los pacientes en HD, cifra inferior a la nuestra. En el articulo de
Foley y cols ** los valores de Hb eran mas bajos y las cifras de TA més elevadas que en

nuestro estudio (y esto podria justificar la mayor proporcion de dilatacion de VI que
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obtuvieron dichos autores), mientras que en el articulo europeo ¥ los valores de Hb y TA

eran similares a los de nuestro trabajo.

Aunque el valor medio de la relacion E/A en los pacientes con VI dilatado estaba
entre 1-2 (sugerente de funcion diastélica normal o pseudonormal), el estudio completo de
la funcion diastolica con el doppler pulsado y DTI indicé que la mayoria presentaban una
funcién diastdlica alterada (de los 13 pacientes con DTDVI > 56 mm, en tres pacientes la
funcién diastdlica era normal y en diez existia disfuncion diastélica: seis con alteracion de

la relajacion, dos con patrén pseudonormal y dos con patron restrictivo).

La hipertrofia ventricular izquierda se ha definido como un factor predictivo
independiente de morbimortalidad, una de las principales causas de disfuncion diastélica y
la anomalia cardiaca mas frecuente en pacientes con ERCA ™ 2 24 sjguiendo las gufas
de la Sociedad Americana de Cardiologia ©® %V se consideraria HVI basandose en el
espesor de las paredes del VI si su valor fuera > 11 mm (en diastole), y en este estudio el

59,2% de los pacientes presentaba HVI. Al valorar algunas publicaciones ®*2 %% |

a
proporcién de HVI por este criterio estaba entre el 55-68% de los pacientes en dialisis,

cifras que coincidian con nuestro estudio.

Pero el método mas fiable para la valoracion de la HV1 es la estimacion de la masa
ventricular izquierda ajustada por la superficie corporal, es decir, el IMVI en el que se
considera tanto el tamafio global del ventriculo izquierdo (grosor de paredes y DTDVI)
como la superficie corporal del paciente. En este estudio se realiz6 el punto de corte del

IMVI en 125 g/m? sin distincién por sexos ?® 30

, 'y el 47,5% de los pacientes presentaba
HVI con un valor medio de 127,64 + 41,51 g/m2 Foley y cols. ™ publicaron que el 74%
de la poblacion americana con ERCA tenia un IMVI aumentado (con un valor medio de
158 + 48 g/m?); en dicho articulo la TA sistolica media era superior a la de nuestro estudio
(151 = 24 vs 132,68 £ 20,92 mmHg). Dado que la HTA es la principal causa de desarrollo

de HVI, el mejor control de TA sistolica de nuestro trabajo respecto de las cifras del
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articulo de Foley y cols. podria justificar la menor proporcion de HVI que obtuvimos.
Existia una correlacion positiva entre el IMV1 y la relacion E/E” y negativa con el VME’, lo
que indicaria la relacion entre la HVI1 y la disfuncién diastolica y la existencia de mayores
presiones de llenado del V1.

El IMVI era significativamente mayor en la disfunciéon diastolica tipo patron
restrictivo (216,86 + 39,60 g/m?), seguido del patrén pseudonormal (147,84 + 39,75 g/m?),
en tercer lugar el patrén de alteracion de la relajacion (123,07 + 38,37 g/m?), y por ultimo el
patrén normal (114,07 + 37,45 g/m?). Por tanto, solo existia HVI en los patrones restrictivo
y pseudonormal, mientras que en la alteracion de la relajaciéon y en la funcion diastélica

normal (que son los que presentan presiones de llenado normales) el IMV1 era normal.

Los articulos que han analizado los patrones geométricos en la ERCA indicaban que

la prevalencia de un patron alterado era elevada (entre 77-94%), y los patrones mas

frecuentes eran, para algunos autores la hipertrofia concéntrica % 5% 176200

g (60.167)

y para otros la
hipertrofia excéntric . En nuestro estudio el 77,5% tenian alteracién del patron
geomeétrico, y de los cuatro patrones el mas frecuente era el remodelado concéntrico (30%),
seguido de la hipertrofia concéntrica (27,5%), del patron normal (22,5%) y por ultimo la
hipertrofia excéntrica (20%). En los articulos que indicaban que el patron geométrico mas
frecuente era la HC, las cifras de TA sistdlica y diastélica eran superiores a las de nuestro
estudio, lo cual podria explicar el predominio de dicho patron. Aquellos articulos en los que
se indicaba que el patrén més frecuente era la HE no hacian referencia a cifras de TA ni de
otros parametros bioguimicos como la hemoglobina; pero existen otros ** en los que, a
pesar de no ser la HE el patron més frecuente, estaba presente en una mayor proporcion a la
de nuestro estudio (29,6% vs 20%), y en dicho trabajo el valor medio de Hb era mas bajo
(8,4 +£1,7vs 12,20 + 1,52 g/dl), y la anemia se asocia a dicho patron geomeétrico. En lo que
si gque coincidian la mayoria de estudios es que, a pesar de que los distintos patrones

geomeétricos se han relacionado con un aumento de los eventos cardiovasculares, la HC era
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el patrén que mostraba peor prondstico (% 8062 158 166, 167, 206) 'En nestro estudio la HC
también se asoci6 con pardmetros consensuados como de peor pronostico: mayores cifras
de TA sistolica y presion de pulso, mayor didmetro de Al, menor VME" y mayor relacion
E/E". La presion de pulso tenia un valor medio > 65 mmHg, asociado de forma
independiente a una mayor morbimortalidad cardiovascular ¢*>%?; y |a relacién E/E” tenia
una cifra media > 15, valor que se asociaba a un aumento de las presiones de llenado,
ademas de ser un factor independiente de mortalidad por todas las causas y de mortalidad

cardiovascular ¢9 175-177.239)

En los cuatro patrones geométricos predominaba la disfuncion diastdlica, siendo la
alteracion de la relajacion el patrén mas frecuente y, aunque no existia diferencia
significativa, el patrén restrictivo era mas frecuente en la HC (y no estaba presente en el

remodelado concentrico ni en el patron geométrico normal).

Al analizar los pacientes segun el tratamiento renal sustitutivo, la alteraciéon del
patron geométrico era mas frecuente en HD que en DPCA, con diferencia significativa
(86,9% vs 67,7%, p= 0,01). Mientras que en DPCA el patron geométrico mas frecuente era

el normal, en HD era el remodelado concéntrico.

6.3.- EUNCION SISTOLICA

El 95% de los pacientes del estudio tenian una FE normal, y al analizar los pacientes
segn la modalidad de didlisis, la FE estaba conservada en el 100% de los pacientes en
DPCA vy el 90,2% de los pacientes en HD. Por tanto, la disminucion de la funcion sistélica
en el 5% del global de los pacientes fue a expensas de los pacientes en HD, ya que en todos

los pacientes en DPCA la funcion estaba conservada.

Al revisar la literatura, la proporcion de pacientes con ERCA con FE deprimida

variaba segun la modalidad de didlisis, con una proporcion de disfuncién sistolica en HD
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entre 6,2-200p €0 167 176. 181, 200) y, on DPCA entre 7-18,3% ©% 2%, En nuetro estudio la
proporcion de FE deprimida era del 5% de la poblacién global del estudio, del 9,8% en HD
y del 0% en DPCA.

La funcion sistélica presentaba una correlacion negativa con el DTDVIy el DTSVI.

6.4.- FUNCION DIASTOLICA

No se excluyd ningun paciente con taquiarritmia ya que el doppler tisular permite
estudiar la funcion diastdlica en estos casos con la valoracion de la onda E” y la relacion
E/E". “"%®_EI DTI no s6lo permite un analisis independientemente del ritmo cardiaco, sino
que aporta mas informacion con la valoracion de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, y permite un diagndstico diferencial entre la funcion diastélica normal y el

patron pseudonormal.

Al analizar los parametros de funcion diastélica tanto por doppler pulsado como por
doppler tisular, lo méas frecuente en los pacientes del estudio era la disfuncion diastélica.
Estos hallazgos se obtuvieron tanto con la valoracion global de los pacientes, como al

hacerlo segun el tipo de diélisis.

En el andlisis de la funcion diastolica por la relacion E/A con el doppler pulsado, el
patron de llenado de VI que se describié con mayor frecuencia fue la disfuncion diastélica
tipo alteracion de la relajacion (relacion E/A < 1) presente en el 72,3%. La proporcion de
pacientes con patron restrictivo (relacion E/A > 2) era baja (2,5% del global, 0% en DPCA
y 5% en HD) y se asociaba a parametros relacionados con un peor prondstico ya que en
estos casos existia un mayor IMV1 (con HVI), dilatacion de Al y mayor relacion E/E” (con
valor medio > 15, asociado a presiones de llenado elevadas). El resto de pacientes (25,2%)

tenian una relacién E/A 1-2, que podria indicar una funcion diastolica normal o un patrén
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pseudonormal, y para el diagnostico diferencial se necesitan otros métodos como el DTI.

Virga y cols ®° realizaron un estudio transversal analizando la funcién diastélica en
las diferentes modalidades de tratamiento renal sustitutivo, y la proporcion de disfuncion
diastolica por el analisis de la relacion E/A era mayor en pacientes en DPCA que en HD
(82% y 76,9% respectivamente), datos que coinciden con este estudio aunque con
proporciones menores (78% en DPCA y 71,7% en HD). Tanto en dicho articulo como en
este estudio, la mayor proporcion de disfuncidn diastélica por el analisis de la relacion E/A
era la alteracion de la relajacion, y en una baja proporcion el patron restrictivo. Es sabido

d (39193, 19%.198) v on g articulo referenciado %0

que la relacion E/A se invierte con la eda
los pacientes eran mas afiosos (DPCA: 62,8 vs 54,2 afios, HD: 70,3 vs 63,7 afios); la menor

edad podria justificar la menor proporcion de disfuncion diastélica de nuestro estudio.

El analisis de la funcion diastélica con el TRIV mostré que la mayoria de los
pacientes tenian una alteracion de la relajacién como patron de llenado mas frecuente
(TRIV 70-90 mseg) presente en el 79,7%. La proporcion de pacientes con un patron
restrictivo (TRIV < 70 mseg) era baja (1,7% del global, 0% en DPCA y 3,3% en HD) y se
asociaba a parametros relacionados con un peor pronéstico: mayor IMVI (con HVI),
dilatacion de Al y mayor relacion E/E” (con valor medio > 15, indicativo de presiones de

Ilenado elevadas).

Con la valoracion de la funcion diastolica con el TDE en el global de los pacientes,
la mayoria presentaban unos valores indicativos de patron normal o pseudonormal, seguido
de una alteracion de la relajacion, y por Gltimo un patron restrictivo (con una proporcion
mas elevada que con el andlisis de relacion la E/A y el TRIV). Al analizar los pacientes
segun la modalidad de dialisis, en DPCA el valor medio de TDE era indicativo de

alteracion de la relajacion mientras que en HD era indicativo de patréon normal o
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pseudonormal. La diferencia de resultados del analisis de llenado del ventriculo entre el
TDE vy los otros dos parametros (relacion E/A y TRIV), podria estar relacionado con la
dificultad en la medida de la pendiente de desaceleracion de la onda E en casos de ventana
ecocardiografica subdptima, o en pacientes con frecuencia cardiaca elevada (en los que la
pendiente no se dibuja en su totalidad sino solo la parte inicial, porque la onda A tapa el

resto).

En este estudio se utilizo el doppler tisular sobre el anillo mitral medial (o septal)
para el analisis de la funcion diastolica. EI DTI por si mismo aporta informacién sobre el
llenado ventricular, ya que una velocidad pico de la onda E” < 008 m/seg tiene una alta

sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de disfuncién diastolica “* 4 4% 173

, yuna
relacion E'/A” < 1 persiste en todos los patrones de disfuncion diastélica siendo uno de los
pilares para diferenciar un patrén normal de uno pseudonormal, con una sensibilidad del
88% vy una especificidad del 67% “* ™. La proporcion de pacientes con disfuncion
diastolica por una VME'< 008 m/seg y por una relacion E'/A” < 1 eran 65,8% y 80,7%
respectivamente. La mayor proporcion de disfuncion diastdlica frente a una funcién
diastélica normal se obtuvo tanto con el andlisis global de los pacientes como al analizar los
pacientes segin la modalidad de dialisis, pero hay que destacar que la VME" era

significativamente menor en HD.

La combinacién de los parametros del doppler pulsado y DTI, es decir, la relacion
E/E’, es de gran interés por las implicaciones pronosticas. La importancia de esta relacion
se basa en varios puntos: es una técnica incruenta que ha demostrado una buena correlacion
con la presion de enclavamiento capilar pulmonar calculada mediante cateterismo cardiaco
(45, 46, 48, 179). |os valores de la relacién E/E” orientan sobre las presiones de llenado del VI
(una relacion E/E"< 8 se asocia a presiones de llenado del ventriculo izquierdo normales

con una alta sensibilidad, mientras que una E/E” > 15 en el anillo septal se asocia a
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aumento de las presiones de llenado con una elevada especificidad, ademas de ser un factor
independiente de mortalidad por todas las causas y de mortalidad cardiovascular) ©® 175177

2%9). y por Gltimo, la relacién E/E” (junto con la VME") permite el estudio de la funcién

diastélica en pacientes con fibrilacion auricular (en los que no existe la onda A) “7 .

En este estudio se midid el diametro de la auricula izquierda y no el volumen de la
cavidad, por lo que no se pudieron aportar estos valores al andlisis de las presiones de
llenado de aquellos pacientes con una relacion E/E” 8-15 (que era la mayor proporcién de
casos, es decir, el 56,7%). EI 23,3% tenia una relacién E/E’< 8 sugerente de presiones de
llenado bajas y se relacionaba con un menor diametro de la auricula izquierda. EI 20%
restante tenia una relacion E/E” > 15, y se asociaba a mayor grosor de septo y pared
posterior, dilatacion de auricula izquierda y mayor IMVI (con HVI). El patrén geométrico
mas frecuente en los pacientes con una relacion E/E” > 15 era la hipertrofia concéntrica
(que, como ya hemos comentado, es el patrdn geométrico que se asociaba a parametros
relacionados con un peor prondstico), y este patrén geomeétrico era el menos frecuente en
pacientes con una relacion E/E’< 8. Existia una correlacion positiva entre la relacion E/E” y
el grosor de paredes, el diametro de la auricula izquierda y el IMV1 (esta Gltima correlacion
coincidia con publicaciones recientes ?*”). La prevalencia de una relacién E/E” > 15 en la
poblacion en dialisis varfa entre 25 y 62% segn los estudios publicados “*", siendo el
valor obtenido en este estudio (20%) el que mas se aproximaba al 25% obtenido por
Sharma y cols “’"). Los pacientes en HD tenian, de forma significativa, mayor relacion
E/E’, y también mayor proporcion de pacientes con una relacion E/E"> 15 (26,2% en HD y
13,6% en DPCA).

Es importante establecer un diagnoéstico diferencial entre la funcion diastolica
normal y el patron pseudonormal, ya que en el segundo caso las presiones de la auricula
izquierda estan aumentadas Y la distensibilidad del ventriculo izquierdo disminuida, con las

implicaciones clinicas y pronosticas que pueda tener. La ecocardiografia, y mas
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concretamente la relacién E"/A” del doppler tisular, es una herramienta dtil en el estudio no
invasivo de la funcion diastdlica y en la diferenciacion entre ambos tipos de llenado

ventricular. “> 17

En este estudio el diagnostico diferencial se hizo con el analisis de la relacion E"/A”

en aquellos pacientes con una relacion E/A entre 1-2.

De los 119 pacientes en los que se analizé la relacion E/A (en uno de ellos no se
pudo por estar en fibrilacion auricular), en 30 pacientes existia una relacion E/A entre 1-2,
y la valoracion de la relacion E'/A” en estos casos indicd que en 14 existia una funcion
diastélica normal y en 16 un patrén pseudonormal. Si no se hubiera usado el DTI se podria
haber diagnosticado erroneamente al 13,3% de la poblacién al considerarlos como patron
normal por la relacion E/A, cuando realmente se trata de patron pseudonormal, proporcion

no despreciable si se considera el diferente pronostico de ambos patrones de llenado.

En el paciente que estaba en fibrilacion auricular se analizaron los parametros de
DTI obteniendo que la VME" era 0,09 m/seg y la relacion E/E” 2,75. El primer dato
indicaba que la funcion diastolica era normal y el segundo que las presiones de llenado del

ventriculo eran normales.

Tras el diagnostico diferencial y la valoracion del paciente con taquiarritmia, el
87,5% de los pacientes presentaban disfuncion diastdlica, siendo la alteracién de la
relajacion el tipo mas frecuente, seguido del patron pseudonormal. Los datos de este
estudio coincidian con los recogidos en la literatura en los que se indicaba que en la ERCA
el tipo de llenado ventricular mas frecuente era la disfuncién diastolica por alteracion de la
relajacion, seguido del patron pseudonormal, en tercer lugar la funcion diastolica normal y

por Gltimo el patron restrictivo “ 5 198,199,207

En el analisis segun la modalidad de tratamiento renal sustitutivo, existia disfuncion
diastdlica en el 91,5% de DPCA y en el 83,6% de HD (y al igual que con el anélisis de la

poblacién global, en ambos tipos de didlisis lo mas frecuente era la alteracion de la
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relajacion seguida del patrén pseudonormal). Los articulos publicados indicaban una mayor
prevalencia de disfuncion diastolica en DPCA que en HD (con proporciones variables
segln las publicaciones): entre 81-95% en DPCA © 200201 y entre 60-88% en HD ©7: 58 6
167,176,181, 198-200.228) ' hyestro estudio también era més prevalente la disfuncién diastélica
en DPCA que en HD, con porcentajes englobados en las proporciones de dichos articulos,

pero sin diferencia significativa (91,5% vs 83,5%).

Los pacientes en HD tenian, de forma significativa, mayor diametro de auricula
izquierda (con dilatacion de la misma), mayor grosor de septo, menor VME" y mayor
relacion E/E” (asociado a presiones de llenado elevadas y peor pronostico). Los tres
pacientes del estudio con patrén restrictivo (con mayor diametro de auricula izquierda y

mayor relacion E/E”) pertenecian al grupo de HD.

La proporcién de disfuncion diastolica del estudio fue diferente segun el
procedimiento utilizado (relacion E/A, TRIV, TDE, VME" o relacion E"/A”). Con el uso de
varios métodos para la evaluacion de la funcion diastélica, cada uno con una sensibilidad y
especificidad diferentes, pueden existir resultados discordantes en un mismo paciente por lo
que algunos autores recomiendan la obtencion de parametros que ofrezcan exactitud y baja
variabilidad interobservador. Eso requiere, al menos, la evaluacion del flujo transmitral con
el doppler pulsado (imprescindible para la clasificacion de la funcion diastdlica) en
combinacién con técnicas ecocardiograficas menos dependientes de la precarga, y entre
ellas el DTI de onda pulsada tiene un papel fundamental “. Por tanto, el analisis de la
relacién E'/A” en aquellos pacientes con una relacion E/A entre 1-2 es un buen método para
el estudio correcto de la funcion diastélica; basandose en esto, la proporcion de disfuncion
diastdlica del estudio fue 87,5% (91,5% en DPCA y 83,6% en HD), ya que fueron las cifras

obtenidas con la combinacion del doppler pulsado (relacion E/A) y el DTI (relacion E'/A”).
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El conseguir diferenciar entre la funcion diastdlica normal y pseudonormal también
ha permitido valorar el IMVI en cada uno de los patrones de disfuncién diastdlica: solo
existia HVI en los patrones restrictivo y pseudonormal, mientras que en la alteracion de la
relajacion y en el patron normal el IMVI era normal (en el paciente con fibrilacion

auricular, que tenia una funcién diastélica normal, el IMVI también era normal).

6.5.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La recogida de datos se inici6 en 2005, y desde entonces se han producido cambios
en la valoracién ecocardiografica de la funcién diastolica como el estudio del volumen de la
auricula izquierda para el analisis de las presiones de llenado en los pacientes con una
relacion E/E” 8-15 (en este estudio se valor6 el diametro de la cavidad y, como ya se ha
comentado, estos datos no pudieron ser utilizados para la valoracion de las presiones en
estos casos), el analisis del DTI sobre el anillo mitral medial y lateral para establecer la
media de los resultados obtenidos en ambos anillos (en este estudio solo se analizo el anillo
medial), o el estudio del flujo de las venas pulmonares para completar la valoracion de la

funcidn diastélica.

La calidad de la imagen ecocardiografica también influyo en la correcta recogida de
datos, asi como la frecuencia cardiaca del paciente. En la obtencion del TDE estos dos
factores eran importantes ya que en el caso de una ventana ecocardiografica suboptima
puede ser dificil trazar correctamente la pendiente de desaceleracién de la onda E, y en el
caso de una frecuencia cardiaca elevada la pendiente no se dibujaria en su totalidad (en

ocasiones solo se ve una pequefia parte inicial) porque la onda A tapa el resto.

Cuando se inicio el estudio, la recogida de datos de FRR no se realizaba de forma
homogénea en los pacientes en hemodiélisis en todos los centros de diélisis, por lo que no

se pudo analizar la FRR en los pacientes con este tratamiento renal sustitutivo.
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Conclusiones

Las conclusiones que se obtuvieron fueron:

La ecocardiografia es una técnica incruenta y Util para el estudio de la geometria
ventricular, la funcion sistdlica y la funcion diastélica. Con el doppler tisular se
mejora el diagnostico de la funcion diastdlica y permite la estimacion de las

presiones de llenado del ventriculo izquierdo.

La hipertrofia ventricular izquierda estaba presente en el 47,5% de los pacientes. Un
peor control de cifras de TA sistdlica, una mayor presiéon de pulso, la dilatacion de
la auricula izquierda y una mayor relacion E/E” eran las caracteristicas de los

pacientes con un IMVI aumentado.

La geometria del ventriculo izquierdo estaba alterada en el 77,5% de los casos,
siendo el remodelado conceéntrico el patron mas frecuente seguido de la hipertrofia

concéntrica.

La hipertrofia concéntrica era el patron geométrico que se asociaba a indicadores
consensuados como de peor prondstico, como mayores cifras de presion de pulso o

mayor relacion E/E’".

En todos los patrones geométricos la alteracion de la relajacion era el tipo de
disfuncion diastolica mas frecuente. Aungue no era significativo, se observé una
mayor frecuencia de llenado del ventriculo izquierdo tipo patron restrictivo en la

hipertrofia concéntrica.

La proporcion de disfuncion sistolica evaluada por una fraccion de eyeccion < 50%
era del 5% de la poblacion global del estudio (9,8% en HD y 0% en DPCA).

Existia disfuncion diastélica en el 87,5% de los pacientes, siendo la alteracion de la
relajacion el patron més frecuente presente en el 71,7% de los casos, seguido del
patrén pseudonormal (13,3%). El patron restrictivo era el menos frecuente (2,5%) y

solo estaba presente en el grupo de pacientes en HD.
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8.

10.

Si no se hubiera usado el doppler tisular podria haberse diagnosticado erroneamente
al 13,3% de la poblacion al considerarlos como patréon normal cuando realmente se

trataba de un patron pseudonormal, con las implicaciones prondsticas ello supone.

El analisis de los patrones geométricos segun el tipo de diélisis mostré que existia
mayor proporcion de patron alterado en HD. En DPCA el patrén geométrico mas
frecuente era el normal mientras que en HD era, al igual que en el andlisis global, el

remodelado concéntrico.

El andlisis segun el tratamiento renal sustitutivo mostré que los pacientes en HD
tenian menores cifras de TA diastdlica, mayor didmetro de auricula izquierda,

mayor grosor de septo, menor VME" y mayor relacion E/E”.
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ANexos

9.1.- ANEXO 1: ABREVIATURAS

2D: imagen bidimensional

Al: auricula izquierda

ASE: American Society of Echocardiography

DAI: diametro de auricula izquierda al final de la sistole ventricular

DRA: diametro de raiz aortica al final de la diastole ventricular

DP: doppler pulsado

DPCA: dialisis peritoneal continua ambulatoria

DTI: doppler tisular

DTDVI: diametro telediastolico del ventriculo izquierdo

DTSVI: diametro telesistolico del ventriculo izquierdo

ECG: electrocardiograma

EPO: eritropoyetina

ER: espesor relativo

ERC: enfermedad renal crénica

ERCA: enfermedad renal cronica avanzada
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ESC: European Society of Cardiology

FA: fraccidon de acortamiento

FE: fraccion de eyeccion

FG: filtrado glomerular

FRR: funcion renal residual

GTDPP: grosor telediastolico de la pared posterior

GTDS: grosor telediastolico del septo

Hb: hemoglobina

HD: hemodialisis

HTA: hipertension arterial

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

IMC: indice de masa corporal

IMVI: indice de masa ventricular izquierda

JNC-7: The Seventh Report of the Joint National Committe on Prevention, Detection,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.

K/DOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative
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Kt/V: aclaramiento de urea normalizado

MVI: masa ventricular izquierda

NKF: National Kidney Foundation

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAI: presion de auricula izquierda

PCR: proteina C reactiva

PP: pared posterior

PTH: hormona paratiroidea o parathormona

PTHi: PTH intacta

PVI: presion de ventriculo izquierdo

TA: presion arterial

TDE: tiempo de deceleracion de onda E

TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica

TUM: tasa de ultrafiltracion media

VI: ventriculo izquierdo

VMA: velocidad méaxima de onda A
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VMA’: velocidad méxima de onda A’
VME: velocidad méxima de onda E
VME’: velocidad mé&xima de onda E’
VTD: volumen telediastélico

VTS: volumen telesistélico

9.2.- ANEXO 2: FORMULAS

ECUACION DE COCKCROFT-GAULT:

Aclaramiento de creatinina estimada = (140-edad) x peso (kg) x 0"85 si mujer
72 x creatinina (mg/dl)

ECUACION MDRD:

FG = 186 x (creatinina) *** x (edad) *?* x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)
IMC: IMC= peso (kg)/ talla (m?2)

LEY DE LAPLACE:

Tension parietal = presion de VI x radio interno de VI

2 X espesor parietal

MV (Férmula PENN):

MVI=1,04 x [(DTDVI + GTDS + GTDPP)? - (DTDVI)?] — 13,6 gr

226



ANexos

MV (Férmula ASE modificada):

MVI = 0,8 x [1,04 x (DTDVI + GTDS + GTDPP): - (DTDVI)?] + 0,6 gr

SUPERFICIE CORPORAL (Férmula DuBois y DuBois):

SC = Peso (Kg) %**° x Altura (cm) %" x 0,007184
IMVI: IMVI (gr/m?) = MV / SC

ESPESOR RELATIVO: ER=2x GTDPP/DTDVI

FRACCION DE ACORTAMIENTO: FA = (DTDVI-DTSVI/DTDVI) x 100

FRACCION DE EYECCION: FE =(VTD-VTS/VTD) x 100

VOLUMENES VENTRICULARES PARA OBTENER LA FE SEGUN EL METODO
TEICHHOLZ:

VTD = [7/ (2,4 + DTDVI)] x DTDVE

VTS =[7/(2,4 +DTSVI)] x DTSVI?

Kt/VV NORMALIZADO TOTAL (METODO DE KESHAVIAH Y COLS.)

Kt/V total = Kt/V didlisis + Kt/V renal
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9.3. - ANEXO 3: VALORES DE REFERENCIA DE LOS
DIFERENTES PARAMETROS

9.3.1.- PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

ECOCARDIOGRAFIA EN MODO M:

VALOR NORMAL
DAI 27-40 mm
DRA 22-36 mm
DTDVI 39-56 mm
DTSVI 20-38 mm
GTDS <11 mm
GTDPP <11 mm
FE >50%
IMVI < 134 gr/m? en hombres
< 110 gr/m? en mujeres
< 125 gr/m2 si no hay distincion de sexos
ER <0,45

PATRONES GEOMETRICOS:

NORMAL: IMVI normal (< 125 gr/m?) y ER normal (< 0,45).

RC: IMVI normal (< 125 gr/m?) y ER aumentado (> 0,45).

HC: IMVI aumentado (> 125 gr/m?) y ER aumentado (> 0,45).

HE: IMVI aumentado (> 125 gr/m?) y ER normal (< 0,45).
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ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER: PATRONES DE FUNCION DIASTOLICA

] PATRON DE ) ]
PATRON ALTERACION PATRON PATRON
NORMAL DE LA PSEUDONORMAL | RESTRICTIVO
RELAJACION
VME (m/seq) 0,86 + 0,16
VMA (m/seq) 0,56 £ 0,13
Relacion E/A 1-2 <1 1-2 >2
TDE (mseQ) 160-240 >240 160-240 <160
TRIV (mseg) 70-90 > 90 <90 <70
VME’" (m/seg) > 0,08 < 0,08 <0,08 < 0,08
Relacion E'/ A’ >1 <1 <1 <1

9.3.2.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y BIOQUIMICOS

Se anotan las cifras consideradas Optimas en pacientes con ERCA.

- IMC:

o Desnutricion: IMC < 18,4 kg/m2.

o Normal: IMC 18,5-24,9 kg/m2.

o Sobrepeso: IMC 25-29,9 kg/m2.

o Obesidad: IMC > 30 kg/m?.

- TAsistdlica y diastolica (mmHg) < 130/80 mmHg.

- Hemoglobina: 11-12 g/dl (sin sobrepasar los 13 g/dl).
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- Ferritina: HD > 200 ng/ml y DPCA > 100 ng/ml (no > 500 ng/ml en ambos casos).
- Metabolismo 6seo-mineral:

o Calcio corregido: 8,4-9,5 mg/dl.

o Fosforo: 2,5-5,5 mg/dl.

o Producto calcio-fésforo < 55 mgz/d|I2.

o PTHi: 150-300 pg/ml (evitar < 100 o > 500 pg/ml).
- Albiimina >4 gr/dl.
- Lipidos:

o Colesterol total <200 mg/dl

o Colesterol LDL < 70 mg/dI

o Colesterol HDL > 40 mg/dI

o Triglicéridos < 150 mg/dl.

- Kt/V: Kt/V diario en HD > 1,2 y Kt/V semanal en DPCA >1,8.

9.4. - ANEXO 4: TABLAS DE CORRELACIONES Y
COMPARACIONES MULTIPLES,
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Tabla 9: Comparaciones multiples segun el patron geométrico

Bonferroni
Intervalo de confianza al
95%

(N PATRONES [J1 PATRONES Diferencia de Litnite
Yariable dependiente GEOMETRICOS GEOMETRICOS mediaz (-1 | Error tipico Sig. Litnite inferior | superior
T& SISTOLICA Moarmal Remodelado concentrico -4 1558 5,085 1,000 =17 51 949
Hipertrofia concéntrica -19 BE3* ERE a0 -3357 -5.75
Hipertrofia excéntrica -6,144 5,593 1,000 -2 16 5.a7
Remodelado concéntrico  Mormal 4158 5,085 1,000 -9.449 17 81
Hipertrofia concéntrica -15 A05¢ 4762 aoa -25.28 -272
Hipettrofia excéntrica -1 9586 5,207 1,000 -1:5 96 11,99
Hipertrofia concéntrica Mormal 19 BE3* AR falny} 2,75 I3ET
Remodelado concéntrico 15 505* 4762 o9 a72 2529
Hipertrofia excéntrica 13519 5,300 a7z -7 XX 78
Hipertrofia excértrica Mormal 6,144 5,593 1,000 -5,87 21,16
Remodelado concéntrico 1,986 5,207 1,000 -11.949 1596
Hipertrofia concéntrica -13519 5,300 72 i 71
PRESION DE PULSD  Mormal Remodelado concértrico -2.43590 492826 348 -22 BEEE 33,7948
Hipertrofia concéntrica -20,98135% 502132 oo -34 4619 7,500
Hipertrofia excéntrica -11,51923 542036 214 -26 0711 30326
Remodelado concéntrico Mormal 943590 4 92526 345 -3,7948 22 BEEE
Hipertrofia concéntrica -1 54545 4 651473 053 -23,9346 G437
Hipertrofia excéntrica -2,08333 5,04605 1,000 -15 6304 11 4637
Hipertrofia concértrica Mormal 20 958135* 502132 pululn] 75003 34,4619
Remodelado concéntrico 1154545 4 651473 053 -8437 239346
Hipertrofia excéntrica 946212 5,137 405 -4,3290 23,2933
Hipertrofia excéntrica Mormal 11 51923 542036 214 -3,0326 26,0711
Remodelado concéntrico 203333 5,04603 1,000 -11 4637 15,6304
Hipertrofia concéntrica -246212 51370 408 -23,2533 4.3290
ALRICULA 126G Mormal Remodelado concéntrico -237778 200143 1,000 -7.7am 29946
Hipertrofia concéntrica -7 58051 204005 ooz -13 0265 -2,0745
Hipertrofia excéntrica -4 23611 220547 163 -10 8562 H539
Femodelado concéntrico Mormal 237778 200143 1,000 -2,9946 7.0
Hipettrofia concéntrica -517273 1,69461 044 -10,2353 - 0571
Hipertrofia excéntrica -2.55833 207168 1,000 -5,1192 30026
Hipertrofia concéntrica Mormal 755051 204005 a0z 20745 13,0265
Remodelado concéntrico ST 1,89461 44 57 10,2553
Hipertrofia excértrica 2 E1439 210801 1,000 -3 0467 38,2755
Hipertrofia excéntrica Mormal 4 935611 220547 63 - 85838 10,8362
Remodelado concéntrico 2555833 207168 1,000 -3,0026 51192
Hipertrofia concéntrica -2F1438 210901 1,000 -5,2755 30467
QMDA E” Marmal Remodelado concéntrico ooyaz 0529 a22 - 0063 0221
Hipertrofia concéntrica 02277 0534 oo 03 372
Hipettrofia excéntrica 1126 J005a3 a4 - 0044 269
Remodelado concéntrico  Mormal - 0ovaz o528 g2 -0z J0E3
Hipertrofia concéntrica 01435* o500 22 o014 0253
Hipertrofia excéntrica 0335 os47 1,000 - 0113 2150
Hipettrofia concértrica Mormal - 02277 0539 jajuln] - 0372 - 0053
Remodelado concéntrico - 01485+ 00500 e - 0283 -,001 4
Hipertrofia excéntrica - 01150 0557 247 - 0265 033
Hipettrofia excéntrica Marmal - 01126 Jonsa3 jcich) - 0289 0044
Remodelado concéntrico - 00335 0547 1,000 -0aE0 113
Hipertrofia concéntrica 01150 0SSy 247 - 0035 265
RELACION EE” Mormal Remodelado concéntrico - 73148 1,20017 1,000 -4 1946 277
Hipertrofia conceéntrics -5 46441 * 1,31506 jajuln] -5,9944 -1,9345
Hipertrofia excéntrica -1 47634 142170 1,000 -5,2925 23399
Remodelado concéntrico Mormal 73148 129017 1,000 2 FHT 4 1946
Hipertrofia concéntrica -4 73293 122131 01 -5,0112 -1,4546
Hipertrofia excértrica - 74486 1,33545 1,000 -4 3296 28398
Hipertrofia concéntrica Mormal 546441 1,31 506 oo 19345 58,9544
Remodelado concéntrico 4 73293 12213 falny| 1,4546 3,012
Hipertrofia excéntrica 398807 1,35951 024 3388 7 B374
Hipettrofia excéntrica Marmal 147634 14270 1,000 -2,3399 52925
Remodelado concéntrico 74435 1,33545 1,000 -2,3395 43296
Hipertrofia concéntrica -3,98807* 1,35951 24 -7 5374 - 3355

* La diferencia de medias es significativa al nivel 05,




Tabla 10: Comparaciones multiples segun la relacion E/A

Bonferroni
Irtervalo de confianza al
5%
Diferencia de Limite
Yariahle dependiente (1) RELACION Eib, [J1 RELACION EX8, mediaz (-1 | Error tipico i, Limite inferior | superior
EDAD 1-2 (normal o =1 ralt. relajacion) -12 434* 3,083 Jooa -19.92 -4 895
peeudonormal) =2 (patron restrictiva) 13167 8,803 412 34,55 822
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
pseudonarmal) 12,434* 3,083 Joon 495 19,92
=2 [patrdn restrictivo) - 733 8,539 1,000 -21.47 20,01
=2 (patran restrictivol 1-2 (normal o
pseudonarmal) 13,167 8,503 2 -8,22 34 55
=1 [ait. relsjacion) e 8,539 1,000 -20,01 2147
M 1-2 (notmal o =1 [alt. relajacion) -2 BE3* 07 012 -4 56 - 46
pseudonormal) =2 (patrdn restrictivo) =820 2539 1,000 -7 547
=1 (alt. relajacion) 1-2 (normal o
peeudonormal) 2 BB o7 12 A5 4 BB
=2 [patrdn restrictivo) 1,843 2511 1,000 -4 26 794
=2 [patran restrictiva) 1-2 (normal o
peeudonormal) JBz0 2,589 1,000 547 71
=1 [ait. relsjacion) -1,843 2511 1,000 -7.94 4 26
SEPTO 1-2 (narmal o =1 [alt. relajacion) -245473 S9ET0 1,000 -1,6949 1,2041
pseudonarmal) =2 (patron restrictive)| 590667+ | 1 70402 002 00481 | 17673
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
peeudonormal) 24543 S9E70 1,000 -1,201 1,6249
=2 [patrdn restrictiva) -5 BR124% 1 65281 K -9 B7E2 -1 G462
=2 [patran restrictival 1-2 (normal o .
peeudonormal) 5 DOGET 1,70402 ooz 17673 10,0451
=1 [att. relzjacion) 5 EE124* 1 55281 jlaui; 1 E462 9 6762
PARED POSTERIOR 1-2 (narmal o =1 [alt. relajacion) 4424 D256 1,000 -1,2321 1,3208
pseudonarmal) =2 (patrén restrictive)| 373667+ | 150058 043 -7 3819 - 0915
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
peeudonormal) - 04434 o256 1,000 -1,3203 1,23
=2 [patrdn restrictiva) -3, 78101 145549 Ja2 -7 BT - 2453
=2 [patran restrictivo) 1-2 (normal o
pseudonarmal) 373667 1,50055 D43 095 73819
=1 (att. relajacian) 378101 1,45549 Jz2 2453 T 3ET
AURICULY, 1XC 1-2 (narmal o =1 [alt. relajacion) -1, 36457 1 EE373 1,000 -5, 4061 26770
pseudonormal) =2 (patrén restrictive)| 1870333 | 475117 ,000 302443 | 71618
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
pseutonormal) 1,36457 166373 1,000 -2 670 5,4061
=2 [patran restrictivo) -7 33876 4 EOB40 Joo -28 5335 -6, 1441
=2 [patran restrictivo) 1-2 (normal o
pseudonormal) 18, 70333 4 75117 Joon 71618 30,2445
=1 (att. relajacian 1733876 4 60540 Joo G1441 28,5335
LR 1-2 (normal o =1 (alt. relajacion) 900434 832410 et B 11,2160 29,2257
pseudonormal) =2 (petrdn restrictiva) | -84 78333* | 2377136 ooz -1428286 | -27 0381
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
pseudonormal) -9,00454 832410 G458 =29 2257 11,2160
=2 (petrdn restrictive) | -93 78818% | 2305704 ,ooo -1497952 | -37.7782
=2 [patran restrictivo) 1-2 (normal o
pseudonormal) 0478333 | 2377136 Joz 270331 | 1425286
=1 (att. relajacian) 93,76818% | 2305704 Joon 377782 | 148,7952
RELACION EE” 1-2 (normal o =1 (alt. relajacion) - 33254 100234 1,000 -2 TESE 21035
pseudonormal) =2 (petrdn restrictive) | 17 50200% | 286383 ,ooo -24 4585 | -10,5452
=1 [alt. relajacion) 1-2 (normal o
pseudonormal) 33204 100284 1,000 -2,1035 2,TEBE
=2 (patrdn restrictivo) -7 16246 2777 Joon S23AT2 | 104217
=2 (patrdn restrictivo) 1-2 (normal o
pseLdonormal) 17 ,50200% 206383 faluln] 10,5452 24 4583
=1 (att. relajacian) 17, 16946* 2777 non 104217 2372

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05,




Anexos

Tabla 11: Comparaciones multiples segun el TRIV

Comparaciones miltiples

Bonferroni
Irtervalo de confianza al
5%
Diferencia de Limmite
YWariable dependiente () TRV [ TRV mediaz (I-J1 | Error tipico =ig. Limnite inferior | superior
LTDw 70-90 (narmsal o =80 (ah relsjacion) 354739 187594 JAa3 -1,0102 g,1050
peeudonor mal) =70 (patrdn restrictiva)| 13,2409 5549585 076 27 4531 9713
=80 (alt relajacion) F0-90 (normal o
pseudonarmal) -3,547349 187504 REK: -3,1050 1,0102
=70 (patrdn restrictiva)] 16, 78830 5 66007 11 -30,5395 -3,0371
=70 (patron restrictivo)  70-20 (normal o
pEEUHOnormEl) 1324031 554985 JO7E -a7m3 27453
=90 (alt relajscion) 16 78830* 5 6RO07 11 3,0371 30,5395
FE 70-90 (normal o =90 (alt relajscion) -1,03337 240455 1,000 -6,5759 48092
pseudanarmal) =70 (patrin restrictive)] 2520727+ | 7 49915 003 70080 | 434465
=80 (&t relajacion) 70-90 (normal o
pseudonormal) 103337 240485 1,000 -4.8092 ,5759
=70 (patran restrictiva) 26 26064* 7 25505 001 8,6324 43 8865
=70 (patron restrictivo)  70-90 (normal o
peudonormal) -25 22727 7 49316 o3 -43 4465 -7.00s0
=90 (alt relajacian) -26 2E0E4* 7 25588 001 -43,6888 -0,6324
AURICULA £ ¥0-90 (narmal o =30 (alt relgjacion) S3,3E15 188327 243 7896 1,2993
peeudonor mal) =70 (patrdn restrictivan| 17 53636+ | 587270 010 319041 | -3,3686
=30 (aft relajacion) 70-90 (normal o
pzevdonormal) 331615 1,88327 243 -1,2593 70916
=70 (patrdn restrictivo)] 14, 32021¢ 565215 039 -28,1251 -53153
=70 {patron restrictivol  70-90 (normal o
peudonormal) 17 B3636* 557270 10 3,3656 31,9041
=80 (ot relsjacion) 14 32021* 566218 039 21483 28129
I T0-90 (normal o =30 (alt relajacion) T 2Me72 Q55263 1,000 -15,9924 30,4239
pEeuddonarmal) =70 (patran restrictivo)]  -79 64545% | 2975549 26 -152 167 -7 2742
=80 (alt relajacion) F0-90 (normal o
peudonormal) A =T 955263 1,000 -30,4239 15,9924
=70 (patrdn restrictiva)] -85 86117% | 28 52214 10 -156,8846 | 16,8377
=70 (patron restrictiva)  70-90 (normal o
pzevdonormal) 74545 | 20 78840 26 TETa? | 152,67
=90 [t relsjaciin) 56861174 | 2882211 Aa10 16,8377 | 1596,6546
RELACION EJE” 70-90 (narmsal o =90 (alt relajscion) - 42303 122224 1,000 -3,3925 25464
pEeudonor mal) =70 (patron restrictive)| 1521908 | 381137 000 251788 | -6,6593
=80 (&t relajacion) 70-90 (normal o
pseudonarmal) 2303 122224 1,000 25464 3,925
=70 (patron restrictivo)] 15 49506 365773 ala]i] -24 4554 -6 5367
=70 {patron restrictivo)  70-90 (normal o
pseudonormal) 1581909+ 381137 oo 65493 25,1785
=90 (alt relsjscion) 15 49606* 3EATT3 0o B 5367 24 4554

* La diferencia de medias ez significativa al nivel 05,
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ANexos

Tabla 12: Comparaciones multiples segun la relacion E/E”

Comparaciones miltiples

Bonferroni
Interyalo de confianza al
95%
Diferencia de Litnite
Yariable dependiente (11 RELACION EE” () RELACICM EE" | medias (1-J1 | Error tipico g, Litnite inferior | superior
SERTO =8 [ presiones de g-12 - 247a0 BO602 1,000 -20199 S241
llemado normales) = 15 (presiones de
lenado elevadas) -3, 267 26*% adFy ] -5 0905 -1 4437
8-15 =8 [ presiones de
lenaio narmales) 24730 B0602 1,000 - 82 20199
=15 (presiones de
lenado elevadas) -2, 71936 54050 oo -4 2755 -1,1629
=15 (preziones de =B [ presiones de
llenado elevadas) llenado normales) 3,267.26% Tt 00 14437 =,0308
8-15 2 71936* G4050 alu]n] 11629 4 2755
PARED POSTERIOR =5 [ presiones de g-13 -, 39538 23200 1,000 -1 G875 5963
lenado normales) = 15 (presiones de
lenada elevadas) -2,29714* G806 a0 -4 1579 - Ba64
8-15 g i o
Fengg':ﬁf:::;e; 30538 53200 1,000 ARG | 16875
=15 (presiones de
lenada elevadas) -2 16176* SE252 a0 -322a1 -,7a55
=15 (presiones de <8 presiones de
llenado elevadas) llenado normales) 2T 14 3308 iy =564 41579
g-15 216176* SoE252 01 Fa55 3523
ALRICULA 125 =8 [ presiones de 8-15 -5 4T3E2 1,74958 a7 -9.7229 -1 2238
lerado normales] = 15 (presiones de
lenao elevadas) -5 607 14* 216745 oo 135716 -3, 3426
B-15 =8 [ presiones de
lenadn normales) 547332 1,74958 o7 12238 q7224
=15 (presiones de
lenao elevadas) -3,13382 1,54995 27e ST E2T2 1,3596
=15 (presiones de =5 [ presiones de
llenado elevadas) llenado normales) 8607147 216743 0o 33426 13,8718
8-15 313382 1,54993 2A7d -1 35496 7 E272
Ird1 =0 [ presiones de 8415 -10,61397 8,50750 Ba7 =31 4723 10,2443
lgnado normales) = 95 (presiones de
lenado elevadas) -45 17083 | 10 63565 00 SF40109 | 22235307
g-15 =8 [ presiones de
lenaio narmales) 1061387 858754 a7 102443 3 AT23
=15 (presiones de
lenado elevadas) =37 S5ESE* 9 050356 00 SAE121 | 155017
=15 (preziones de =3 [ presiones de
llenado elevadas) llenado normales) 4817083 | 10,63585 000 22,3307 74,0108
g-15 37 SSESE* 9 05036 00 15507 29612

* La diferencia de medias es significativa al nivel 05,
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