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1. ABREVIATURAS.

e Al: auricula izquierda.

e ASC: area de superficie corporal.

e AV:arterio-venosa.

e CA 125: marcador tumoral.

e CG: Cockcroft-Gault.

e DE: desviacion estandar.

e DM: Diabetes Mellitus.

e DP: Doppler pulsado.

e DTDVI: dimensidn telediastdlica del ventriculo izquierdo.
e DTSVI: dimensidn telesistélica del ventriculo izquierdo.
e EPO: eritropoyetina.

e ERC: Enfermedad Renal Crdnica.

e ERCA: Enfermedad Renal Crdnica Avanzada.

21



FAV: fistula arteriovenosa.

FEVI: Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.
HDL: lipoproteinas de alta densidad.

HTA: Hipertension Arterial.

HVI: Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo.

ICA: Insuficiencia Cardiaca Aguda.

ICC: Insuficiencia Cardiaca Crénica.

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de la
Angiotensina.

IMC: indice de Masa Corporal.

IRA: Insuficiencia Renal Aguda.

K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative.
KIM-1: molécula de lesién renal.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study.
MUC 16: glucoproteina mucina 16.

MVI: masa ventricular izquierda.
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N-GAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de los

neutrofilos.

NT-pro-BNP: propéptido natriurético cerebral
terminal.

PAPs: presion arterias pulmonar sistélica.
PP: pared posterior.

PTH: hormona paratiroidea.

SCR: Sindrome Cardiorrenal.

SIV: septo interventricular.

TD: tiempo de desaceleracion.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

TRIV: tiempo de relajaciéon isovolumétrica.
TSR: terapia de sustitucion renal.

VCI: vena cava inferior.

VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo.

N-

VTDVI: volumen telediastolico del ventriculo izquierdo.

VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo.
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INTRODUCCION.

3.1. Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud
mayor en nuestra sociedad actual. En la ultima década se ha
demostrado que los primeros estadios de la ERC estan asociados
a un estado inflamatorio sistémico que implica un incremento de
la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo y este riesgo va
aumentando a medida que avanza el estadio de la ERCY. Los
eventos cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte
en estos pacientes. Es por esta razén que la microalbuminuria y
la disminucién del filtrado glomerular (< 60 ml/min) se ha
afiadido a la lista de los factores de riesgo cardiovascular no
tradicionales. En muchos pacientes, la combinacién de la ERC
con los clasicos factores de riesgo cardiovascular como la

diabetes mellitus (DM), la hipertensién arterial (HTA) o la
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obesidad acelera el dafio de érganos diana y multiplica el riesgo

de aparicidn de un evento cardiovascular(?,

La prevalencia de la ERC estd aumentando en todo el mundo
debido al aumento y combinacién de enfermedades tales como
la DM tipo 2, la obesidad, la HTA o la aterosclerosis. La
naturaleza asintomatica de la ERC dificulta su diagndstico en los
estadios iniciales, porlo que es importante tenerla presente para
realizar un diagndstico precoz de cara a prevenir y retrasar su

progresion.

Las ultimas guias de practica clinica publicadas en el 2012 por la
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) de la
National kidney Foundation (NFK)B! define la ERC como el dafio
renal o la disminucién del filtrado glomerular por debajo de 60
ml/min/1.73m? durante al menos 3 meses. Elfiltrado glomerular
se suele calcular a partir de la creatinina sérica utilizando una de
las siguientes férmulas: Cockcroft-Gault (CG)“ o la Modification
of Diet in Renal Disease Study (MDRD)Pl. Estos métodos

indirectos actualmente se consideran la forma mas facil de
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estimar la tasa de filtrado glomerular en los estudios
epidemioldgicos realizados en adultos!®. La ecuacién MDRD es
la mas utilizada pero conduce a una cierta subestimacion de la
tasa del filtrado glomerular (6,2% en pacientes con ERCy 29% en
personas sanas)”! comparado con la ecuacién de CG. Sin
embargo, parece que la ecuacién del MDRD proporciona una
estimacion mds precisa en pacientes con tasas de filtrado
glomerular por debajo de 60 I/min/1.73m?, con una buena
correlacién entre los subgrupos de edad, sexo, raza, diabetes e

indice de masa corporal (IMC)®&°1,

Cockeroft Gault (CG)
VFGe (ml/min) = {140 - edad) x Peso (kg x 0.85 (si mujer)/ x (72 x Cr5(mg/dl))

MDRD- 6 variables
VFGe (ml/min/1.73m?) = 170 x Cr5 -9 (mg/dl) x (edad) - %178 x BUN - 0170 (mg/dl) x AlL+*0318{g/dI)
x 0,762 (si mujer) x 1.180 (si afroamericano)

MDRD- 4 variables (abreviada)
VFGe (mlfmin/1.73m2) = 186 x Cr51.15¢ (mg/dl) x edad 0203 x 0742 (sl mujer) x 1,21 (si
afroamericano)

Figura 1: Ecuaciones mds frecuentes para estimar la tasa de filtrado
glomerular. Extraido de: Enfermedad renal crénica: Clasificacion,
identificacion, manejo y complicaciones. Rev Méd Chile 2009; 137: 137-177

VFGe: velocidad de filtracion glomerular estimada, CrS: creatinina sérica, BUN: nitrogeno
ureico plasmatico, Alb: albumina.
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En los ultimos afios, mas de 25 estudios epidemioldgicos han
investigado la prevalencia de la ERC en todo el mundo?, lo que
lleva a una prevalencia media del 7,2% en personas mayores de
30 afios. El Estudio Epidemioldgico de la Insuficiencia Renal en
Espafia (EPIRCE)Y es el primer y Unico estudio epidemioldgico
a nivel nacional que describe la prevalencia de la ERC en la
poblacién general espafiola de 20 anos o mas utilizando la
ecuacién simplificada de MDRD. Para ello se selecciond una
muestra aleatoria de poblacién general espanola, con edad igual
o superior a 20 anos, distribuida por todo el territorio nacional y
estratificada por habitat, edad y sexo conforme al censo de 2001
(n=2.746). Se recopilaron datos sociodemograficos y clinicos, y
se evalué la prevalencia de ERC mediante determinacion
centralizada de creatinina sérica y aplicacion de la ecuacién
MDRD simplificada. La edad media fue de 49,5 afios. La
prevalencia global de la ERC en estadios 3-5, segun la K/DOQI,
fue del 6,8%, con un intervalo de confianza del 95% (IC) de 5,4 a

8,2 (3,3% para edades 40-64 afios y 21,4% para edades >64
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afios). Las prevalencias estimadas para cada uno de los estadios
de ERC fueron: 0,99% para estadio 1 (tasa de filtrado glomerular
(TFG) = 90 ml/min por 1,73 m? con proteinuria); 1,3% para
estadio 2 (TFG 60-89 ml/min por 1,73 m?); 5,4% para estadio 3a
(TFG 45-59 ml/min por 1,73 m?); 1,1% para estadio 3b (TFG 30-
44 ml/min por 1,73 m?); 0,27% para estadio 4 (TFG 15-29 ml/min
por 1,73 m?), y 0,03% para estadio 5 (TFG <15 ml/min por 1,73
m?). Se aprecié una prevalencia considerable de factores de
riesgo cardiovascular clasicos: dislipemia (29,3%), obesidad
(26,1%), HTA (24,1%), DM (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%).
Los factores predictores independientes de ERC fueron la edad,

la obesidad y la HTA previamente diagnosticada.

Por lo tanto, la prevalencia de la ERC (en cualquier estadio) en la
poblacién general espafola es relativamente elevada, en
especial en los individuos de edad avanzada y similar a la de

otros paises del mismo entorno geografico.
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3.2. Sindrome Cardiorrenal.

Las enfermedades cardiacas y renales coexisten a menudo,
aumentando  sustancialmente la  morbimortalidad, la
complejidad de sus «cuidados y el coste de |las
hospitalizaciones®?. El Sindrome Cardiorrenal (SCR) se ha
definido como la disfuncion simultanea de la funcién cardiaca y
renal, con independencia de cual de estos érganos haya sufrido
la lesion inicial y de su estado funcional previo®3l. La siguiente

clasificacidn tedrica del SCR fue propuesta por Ronco!**!:

- SCRtipo 1 (agudo): la insuficiencia cardiaca aguda (ICA)
conduce al desarrollo de una insuficiencia renal aguda
(IRA).

- SCRtipo 2: lainsuficiencia cardiaca crénica (ICC) conduce
al desarrollo de una enfermedad renal crénica (ERC).

- SCR tipo 3: un empeoramiento brusco y primario de la

funcion renal causaria disfuncion cardiaca.
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- SCR tipo 4: la ERC primaria contribuye a la disfuncién
cardiaca manifestandose como enfermedad arterial
coronaria, ICC o arritmias.

- SCA tipo 5 (secundario): un problema agudo o crdnico
sistémico, como por ejemplo la sepsis o la DM, causarian

disfuncion tanto renal como cardiaca simultaneamente.

3.2.1. Epidemiologia.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un trastorno crénico que afecta
alrededor del 2% de la poblacion adulta, causando alrededor de
un millén de ingresos anuales siendo ésta la principal causa de
hospitalizacidn en los pacientes mayores de 65 afios en Europa.
Los pacientes con ERC tienen mayor riesgo de morir por una
causa cardiovascular, siendo éste entre 15-30 veces mayor que

la poblacidn sin enfermedad renal™?,

- SCR agudo (tipo 1): es consecuencia de una
descompensacién aguda de la funcién cardiaca

desencadenando una IRA. La insuficiencia cardiaca
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descompensada aguda disminuye la poscarga y aumenta
la precarga, con el consiguiente aumento de la presién
venosa central, desencadenando ambos una serie de
cambios a nivel neurohormonal y hemodinamicos que
culminan con el desarrollo de la lesién renal aguda!®l.
Los factores de riesgo que predicen el desarrollo de este
sindrome son la funcién renal basal disminuida, la DMy
el antecedente previo de insuficiencia cardiaca. Para
hablar de SCR agudo en los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensada, la creatinina basal
debe aumentar al menos 0,3 mg/dI*’]. En los pacientes
hospitalizados el uso de diuréticos de asa para disminuir
la congestion sistémica puede activar el eje renina-
angiotensina pudiendo empeorar la TFG. Testani et al.[*®]
estudiaron que el uso de altas dosis de diuréticos de asa
causa hemoconcentracion, lo que aumenta hasta 5 veces
el riesgo de que la funcién renal empeore en estos

pacientes. Sin embargo, también demostraron que la
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diuresis agresiva en estos cuadros clinicos puede

disminuir hasta un 69% la mortalidad.

SCR crénico (tipo 2): anomalias crdnicas en la funcidn
miocardica pueden empeorar la ERC. Hay estudios que
muestran que del 45 al 64% de los pacientes con ICC
presentan ademds ERC, definida como un filtrado
glomerular estimado inferior a 60 mL/min/1,73m?*°], Los
factores de riesgo cardiovasculares, tales como la DM,
HTA o el tabaquismo son factores independientes de
riesgo para desarrollar ERC. Ademas, en estos pacientes,
tanto las alteraciones miocardicas sistdlicas como
diastdlicas pueden generar alteraciones en el eje
neurohumoral y en la fisiologia renal contribuyendo a la
apoptosis y fibrosis renal, empeorando todavia mas la
ERCH121, La ERC por si sola, también acelera el desarrollo
de la arteriosclerosis con la consecuente aparicion de

eventos cardiovasculares tempranos en esta poblacidn.
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Por lo tanto, la fisiopatologia del SCR tipo 2 imbrica a los
dos érganos implicados en su desarrollo. Es por ello que
en la mayoria de los casos es complicado establecer la
secuencia temporal inicial de la fisiopatologia en estos

pacientes[?%],

Sindrome  renocardiaco agudo (tipo 3): un
empeoramiento agudo de la funcién renal podria
desencadenar eventos cardiacos agudos. El escenario
mas comun en este caso es el desarrollo de una IRA con
el consecuente incremento del volumen circulante,
activacion neurohormonal y el desarrollo clinico de una
ICA con los hallazgos clinicos caracteristicos de la
congestion pulmonar y el edema periférico?. Este
cuadro clinico, al igual que en el tipo 1, suele ser mas

frecuente en los pacientes hospitalizados.
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Sindrome renocardiaco crénico (tipo 4): la ERC puede
acelerar el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.
Es bien conocido que los pacientes con ERC presentan
mayor morbimortalidad cardiovascular, asociandose la

(221 varios

ERC como factor independiente de riesgo
estudios ya han demostrado la asociacién entre el grado
de disfuncion renal y el riesgo de mortalidad por todas
las causas. La ERC ademds de actuar como factor de
riesgo para el desarrollo o empeoramiento de la
enfermedad cardiovascular, también restringe los
tratamientos que pueden disminuir la morbimortalidad
en la enfermedad cardiovascular, como por ejemplo el

uso de los inhibidores del sistema renina-angiotensina o

los antagonistas de los receptores de la aldosterona.

SCR secundario (tipo 5): una enfermedad sistémica
puede desencadenar simultdneamente el fallo cardiacoy

renal. Es frecuente que este fendmeno se presente en
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pacientes jovenes sin antecedentes personales de
enfermedad renal o cardiovascular previa en el que un
problema sistémico desencadena la disfuncién de ambos
6rganos. La sepsis, por ejemplo, es una de las causas mas
frecuentes de este sindrome y cuando ésta estd presente
la mortalidad puede ser del 20-60%%3. Se estima que
aproximadamente del 11 al 64% de los paciente sépticos
pueden desarrollar insuficiencia renal agudal®¥. Las
alteraciones en la funcion miocardica también pueden
ser frecuentes en los pacientes sépticos asi como las
alteraciones de la contractilidad segmentaria y Ia
disminucion transitoria de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI)?°l. Otras entidades que
pueden provocar este subtipo seria la amiloidosis?®], DM

o cualquier shock no cardiogénico.
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3.2.2. Mecanismos fisiopatologicos.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan el sindrome

cardiorrenal son multiples y complejos.

Cualquier lesién cardiaca que pueda desencadenar una
disminucion del gasto cardiaco, ocasiona la activacién de
mecanismos compensadores que no siempre son efectivos,
tanto en el SCA tipo | como en el Il. En este caso, la causa
principal de fallo renal es la hipoperfusion secundaria al
deterioro hemodinamico con marcado aumento de la presién
venosa central que ocasiona congestion renal’?’l.  La segunda
causa importante en la disminucién de la diuresis es
consecuencia de los fendmenos fisiolégicos que intenta
compensar el deterioro hemodindmico, como es la activaciéon
del sistema simpatico y el eje neurohumoral sistema renina-
angiotensinal?®l. La retencién de aguay sodio por parte del rifién
incrementan tanto la precarga como la poscarga, deteriorando
todavia mas la funcién cardiaca. Esta interaccion origina un

circulo vicioso que acaba amplificando la progresidn del daino de

47



cada drgano de forma individual. En la fisiopatologia de este
proceso, intervienen de forma compleja el sistema renina-
angiotensina, el balance éxido nitrico/especies reactivas de
oxigeno, la inflamacion y el sistema nervioso simpatico. Todas
estas variables estarian interconectadas vy serian las
responsables de la aterosclerosis acelerada, el remodelado
vascular, la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la progresién de
la enfermedad renal!?®l. EI SCRtipo | tiene una progresion rapida
al igual que sus manifestaciones a través de los biomarcadores
en el fallo renal agudo. Uno de los biomarcadores mas rapidos
para su deteccidn, tanto en sangre como en orina, es la lipocalina
asociada con la gelatinasa de los neutrdfilos (NGAL)Z®31,
ademas de la creatinina sérica, la cistatina C y la molécula de

lesion renal (KIM-1)32],

En el SCR tipo Il la afectacién de la funcién renal de forma aguda
desencadena disfuncién cardiaca aguda, en forma de
insuficiencia cardiaca, arritmias o isquemia, ya que la lesion renal

aguda puede afectar de muchas formas la funcién cardiaca. De
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esta manera, la retencién de liquidos contribuye al desarrollo de
edema pulmonar o la hipercalemia pueda desencadenar
arritmias malignas. La uremia afecta a la contractilidad
miocardica mediante depresores miocdardicos®3. La acidemia
produce un efecto ionotrépico negativo, que podria originar un
desequilibrio hidroelectrolitico y aumentar el riesgo de arritmias
maligna®*. Del mismo modo, la propia acidemia provoca una
vasoconstriccion pulmonar que puede contribuir al desarrollo de
una insuficiencia cardiaca derechal®®.. Finalmente, la isquemia
renal genera inflamaciéon cardiaca y apoptosis de las
miocardiocitos!®°l. Los biomarcadores cardiacos también
ayudan al diagndstico y tratamiento de las complicaciones
cardiacas en la insuficiencia renal aguda, al igual que los
biomarcadores renales en el SCR tipo | y Il. Los biomarcadores
mas importantes y significativos son la troponina'®®, el péptido
natriurético tipo BB®), la mieloperoxidasa y citoquinas como el

factor de necrosis tumoral, interleucina 1y 6537:381,
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El SCR tipo IV se caracteriza porque la ERC conduce a afectacién
cardiaca en forma de hipertrofia ventricular, disfuncién
diastdlica y/o aumento del riesgo cardiovascular, debido
principalmente a alteraciones renales como anemia, inflamacién

crénica y retencion continua de agua y sodiol383°],

En ultima instancia, el SCR tipo V se caracteriza por la presencia
simultanea de disfuncién cardiaca y renal secundaria a
enfermedades  sistémicas, tales como enfermedades
autoinmunes o la DM. Dichas alteraciones producen una
activacion del sistema simpdtico, estrés neurohumoral,

inflamacion, hipoperfusién o isquemial®?,

3.3. Cardiopatia urémica.

Mudltiples estudios han demostrado que la mortalidad
cardiovascular en pacientes con ERC en general y ERC avanzada
(ERCA) en particular es sustancialmente mayor que en la

poblacién general, independientemente de los factores de
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riesgo cardiovascular cldsicos asociados. Esto sugiere que la ERC
actuia como un factor de riesgo no tradicional para el desarrollo

de enfermedad cardiovascular.

Aunque la enfermedad coronaria es la principal causa de

mortalidad en este tipo de pacientes®!,

algunos autores
sugieren que la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y la ICC
son los responsables de la mayoria de las muertes en la ERCA.
Desde el punto de vista cardiaco, los pacientes con ERC
presentan alteraciones estructurales, tales como HVI, dilatacion
del ventriculo izquierdo (VI) y anormalidades en la funcién
diastdlica y sistélica. Todas ellas formarian parte de la
cardiopatia urémica siempre y cuando no exista otra patologia
que lo justifique!?. La HVI es la primera alteracién que se

observa en la cardiopatia urémica y estd intimamente

relacionada en el desarrollo del SCR tipo 4143,

La miocardiopatia urémica es el resultado de la sobrecarga de
presién, de volumen y el propio estado urémico que presentan

los pacientes con ERC. Habitualmente, la sobrecarga de presién
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ocurre frecuentemente por la coexistencia de HTA (causa vy
consecuencia de la ERC en estos pacientes) y la arteriosclerosis
desencadenada por la alteracion del metabolismo fosfocalcico.
La sobrecarga de volumen es consecuencia de la presencia en
algunos pacientes de fistula arteriovenosa, la anemia y la
hipervolemia. Tanto la sobrecarga de presion como de volumen
conducen al desarrollo de HVI en un intento de mantener un
adecuado gasto cardiaco, siendo ésta un mecanismo
compensador en un primer momento. La sobrecarga continua
del VI genera cambios moleculares en los cardiomiocitos que
acaban precipitando la apoptosis de los mismos, pudiendo ser
exacerbada con la aparicién de la desnutricidn, la propia uremia
y el hiperparatiroidismo, todos ellos frecuentes en el paciente
con ERCA. Esta pérdida de miocardiocitos desencadena la
dilatacion del VI y la aparicién de disfuncidn sistélica. Por lo
tanto, mientras que la HVI es una manifestacion inicial de la
miocardiopatia urémica en los primeros estadios, a medida que

empeora la enfermedad renal y se perpetua el circulo vicioso de
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sobrecarga de presion, de volumen e hipertrofia ventricular, se
desarrolla la dilatacién del VI, disfuncién diastdlica y finalmente

disminucion de la FEVI1421144],

La prevalencia estimada de la HVI en los pacientes con un TFG >
30 ml/min es del 16 al 31%, en cambio en los pacientes con ERCA
la prevalencia aumenta al 60-75%%3). Existe controversia si tras
iniciar la terapia de sustitucion renal (TSR) la HVI aumenta o

mejora.

Di Lullo et al®. afirman que el inicio de la TSR desencadena
todavia mas HVI, ascendiendo la prevalencia hasta al 90% de los
pacientes. En cambio, otros autores como Zoccali et al. afirman
que la TSR se asocia a una disminucion de la HVI y en algunos

casos a la reversidn de la disfuncidn sistdlical®>!.
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3.4. Lagunas en el conocimiento del sindrome renocardiaco.

El tratamiento de la ERC en su estadio final es la TSR, en sus
distintas modalidades. Las técnicas actualmente utilizadas son la
hemodidlisis intermitente, la hemofiltracion, hemodialisis
continua y la dialisis peritoneal. Todas las modalidades
intercambian solutos, extraen liquidos de la sangre por medio de
la dialisis y la filtracion a través de membranas permeables. El
trasplante renal es la solucién definitiva a medio plazo de la ERC.
La dialisis y la filtracién pueden realizarse de forma continua o
intermitente. La terapia continua se utiliza de forma casi
exclusiva en aquellos pacientes que presentan fallo renal agudo.
Ante una ERCA que requiere TSR, la hemodialisis a través de un
acceso vascular (fistula arteriovenosa (FAV)) o didlisis peritoneal
(a través de un catéter peritoneal) constituyen las terapias de
eleccion. La eleccion por una técnica u otra depende de
multiples factores anatomoclinicos. La cuestiéon de cuando
empezar la hemodialisis es un tema de debate desde hace afios,

existiendo datos contradictorios sobre esta cuestidén. Algunos
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estudios indican que iniciar la didlisis con tasas de FG estimadas
inicialmente mas altas se asocia a un aumento de mortalidad y
otros justamente lo contrario. El inicio de TSR, podria
potencialmente mejorar el grado de miocardiopatia atribuido a
la disfuncién renal, ya que la TSR disminuye la sobrecarga de
volumen, que es uno de los determinantes para el desarrollo de
HVI®3l, Sin embargo, en un estudio de 98 pacientes con ERC
estadio 5 que tenian HVI al inicio de la hemodidlisis y tenian un
ecocardiograma de seguimiento, el 59% de los pacientes
continué con HVI al segundo ecocardiograma, el 21% tenia
dilatacion del VI, el 11% se normalizé la HVI y el 8% desarrolld
disfuncién sistdlical®!,

En la literatura, hay pocos estudios que analicen la funcidn
diastdlica del VI en la ERCA mediante estudios ecocardiograficos
seriados (antes y después de iniciar las diferentes modalidades
de TSR en el paciente con ERCA). Duran et al.[*”], estudiaron los
efectos de la hemodialisis en la funcion diastélica en la ERCA.

Analizaron 42 pacientes con ERCA, realizdndose una
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ecocardiografia donde se estudiaba la funcién diastélica antes
de la creacion de la FAV y una segunda exploracion
ecocardiografica tras la finalizacion de la primera sesiéon de
hemodialisis. El tiempo transcurrido entre una exploracién y otra
fue de 76.14 £ 11.37 dias. Tras el analisis de la funcion diastdlica
en las dos exploraciones los autores concluyeron que los
cambios en el estado de volumen y electrolitos en la primera
sesion de hemodidlisis no afectd a la funcion diastdlica del VI. Los
resultados de este estudio apuntan a que la hemodialisis tiene
poco efecto sobre la progresion de la disfuncién miocardica de
estos pacientes. Sin embargo, estos resultados deben ser
interpretados con cautela, ya que los pacientes fueron
estudiados mediante ecocardiografia antes y después de una
Unica sesién de hemodialisis (la primera a la que fueron
sometidos los pacientes tras realizar la FAV), el tiempo
transcurrido entre una exploracién y otra fue corto como los
propios autores reconocen y el periodo de observacion no fue lo

suficientemente largo para estudiar los efectos a largo plazo de
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la hemodialisis en la funcion diastélica. Ademas, en este estudio,
aungue se excluyé a pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca e insuficiencia cardiaca, no excluyé a los pacientes con
DM que estaba presente en el 33% de la poblacién de estudio.
La DM aumenta el riesgo de IC, independientemente de la
enfermedad coronaria o la HTA, y puede ser causa de
miocardiopatia. El concepto “miocardiopatia diabética” se
introdujo inicialmente sobre los hallazgos post mortem en
adultos diabéticos que presentaban IC en ausencia de
enfermedad coronaria 8. La miocardiopatia diabética se ha
definido como la disfuncién ventricular que ocurre en los
diabéticos independientemente de una causa reconocida, como
por ejemplo la enfermedad coronaria o la HTA . Para el
correcto estudio de la funcion diastélica y sus cambios a lo largo
del tiempo en la ERCA que requiere TSR, es importante que la
DM sea un criterio de exclusién para que no se comporte como

una variable de confusidn o modificadora de efecto.
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Segun el registro de la Sociedad Espafiiola de Nefrologia del 2015,
el 16% de los pacientes que se someten a TSR lo hacen con
dialisis peritoneal. Se ha sugerido que la dialisis peritoneal es
mas adecuada para tratar a pacientes con disfuncion del VI o
miocardiopatia urémica, ya que permite una ultrafiltracién
suave que evita las importantes fluctuaciones hemodindmicas
asociadas con la hemodidlisis convencional 2. Sin embargo,
datos de una gran cohorte observacional de 100000 pacientes
con ERCA incidentes entre 1995 y 1997 sugieren que la
mortalidad es realmente mas alta en pacientes tratados con
didlisis peritoneal con cardiomiopatia urémica P%. Elloauli et
al.’% sugieren en un pequefio estudio retrospectivo que los
pacientes que se someten a didlisis peritoneal presentan mayor
disfuncién diastdlica que aquellos que se someten a
hemodidlisis. En este estudio se compard ambos grupos, pero no
se determind si hubo cambios en la funciéon diastdlica antes y

después de iniciar TSR.
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Por todo lo anteriormente expuesto, podemos concluir que
existen importantes lagunas en el conocimiento sobre el efecto
a largo plazo de las dos modalidades principales de TSR
(hemodialisis y didlisis peritoneal) sobre la funcidn diastdlica del
VI.

Dentro del concepto de SCR los subtipos 1y 2 estan claramente
documentados en la practica clinica. Su incidencia y prevalencia
en pacientes con IC aguda e IC de larga evolucion son conocidas.
También estd definida su fisiopatologia, considerando la
disminucion de perfusion renal aguda o crénica que provoca la
IC, el principal componente que condiciona la disfuncién renal.
Por el contrario, los subtipos de SCR 3 y 4, han sido poco
estudiados. No se ha documentado claramente su incidencia y
prevalencia en pacientes con insuficiencia renal aguda o ERC,
especialmente en el SCR tipo 4, que en multiples revisiones
aparece clasificado de forma académica sin aportar datos
epidemiolégicos concretos. Tampoco estda claramente

establecida la fisiopatologia que condiciona la disfuncidn
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miocardica en estos pacientes, sobre todo qué implicacion tiene
la disfuncién renal como condicionante de disfuncion miocardica
en pacientes en los que no existen otras causas a priori que
puedan condicionar la misma (pacientes con antecedentes
previos de cardiopatia y/o DM).

Por todo lo expuesto, consideramos que es pertinente la
realizacion de un estudio prospectivo que valore la funcién del
VI en los pacientes con ERCA que no presenten comorbilidades
gue puedan enmascarar el efecto real de la disfuncién renal en
la funciéon miocardica, especialmente la disfuncién diastdlica.
También, consideramos relevante el estudio de la evolucion de
la funcién miocdrdica en la ERCA tras iniciar las distintas

modalidades de TSR (hemodialisis y dialisis peritoneal).
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4. HIPOTESIS.
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4. HIPOTESIS.

Dada la escasa evidencia existente del efecto de la TSR en la
funcién del VI y de la influencia de la disfuncién renal “aislada”
como causa de disfuncién del VI, nos planteamos las siguientes
cuestiones como hipétesis de trabajo para el disefio del presente
proyecto de investigacion. Entendemos como disfuncién renal
“aislada” cuando ésta se presenta sin otras comorbilidades que
constituyen la causa o asocian disfuncién del VI con mayor
frecuencia en la practica clinica, tales como antecedentes
personales de cardiopatia  isquémica, valvulopatia,

miocardiopatia, enfermedad pericardica, IC o DM.

1.- Grado de disfuncién del VI en pacientes con ERCA en los que

“a priori” no existen otras causas de la misma.

2.- La funcién del VI de los pacientes con ERCA “aislada” puede
ser diferente o no de una muestra comparable de controles sin

ERCA.

3.- Influencia la TSR en la evolucion de la funcion del VI en los

pacientes con ERCA.
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5. OBJETIVOS.
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OBIJETIVOS.

Los objetivos que se plantearon para dar respuesta a las

hipdtesis propuestas fueron los siguientes:

1.- Establecer el grado de disfuncién del VI (sistdlica y/o
diastdlica) o su ausencia en una poblacién de pacientes con ERCA
en los que se excluyeron las principales comorbilidades que se
asocian a la disfuncion del VI en la practica clinica (antecedente
de cardiopatia isquémica, valvulopatia, miocardiopatia,
enfermedad pericardica, IC o DM). Este objetivo esta justificado
porgue la evidencia hasta donde alcanza nuestro conocimiento
no ha abordado la cuestién de cudl es la influencia de la

disfuncion renal como causa “aislada” de disfuncion del VI.

2.- Establecer si la funcién del VI de los pacientes con ERCA, sin
otras comorbilidades que asocian disfuncion de VI, es diferente
de una muestra superponible sin ERCA. Nuestro objetivo fue
comparar la funcion del VI de los pacientes con ERCA con un
grupo control comparable en edad, sexo, indice de masa

corporal (IMC) e HTA. Este objetivo pretendié establecer y aislar
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el factor renal como causa de disfuncidon del VI, haciendo
especial hincapié en el grado de disfuncién diastdlica que
esperdbamos encontrar en estos pacientes. La inclusion de un
grupo control se justifica especialmente ya que no se excluyeron
del estudio a los pacientes con antecedente de HTA, que
también es causa de disfuncion diastélica y sistélica del VI. El
motivo de no excluir la HTA del estudio fue porque la gran
mayoria de los pacientes con ERCA presentan HTA y su exclusién

haria practicamente inviable el estudio.

3.- Establecer si la TSR tiene alguna influencia en la evolucion de
la funciéon del VI en pacientes con ERCA. Para la consecucion de
este objetivo se compard la funcién del VI antes y después de 6
meses de iniciar la TSR. Hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, esta cuestion no ha sido abordada ni en este tipo
de poblaciéon ni con el tiempo de implantacion de la TSR
suficiente para evidenciar cambios en la funcidon del VI, por lo

que queda justificado este objetivo.
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6. MATERIAL Y METODOS.
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MATERIAL Y METODOS.

6.1. Diseno del estudio.

Se trata de un estudio observacional prospectivo de seguimiento
en dos tiempos en el que se compard la funcidn sistdlica y
diastdlica de los pacientes con ERC estadio 5 y tras 6 meses de
iniciar la TSR (hemodialisis o dialisis peritoneal). Por otra parte,
los parametros ecocardiograficos del grupo de pacientes con
ERC estadio 5, se compararon con los de un grupo control

emparejado por edad, sexo, IMC y la presencia o no de HTA.

6.2. Ambito del estudio.

El estudio se realizé en el Servicio de Cardiologia del Hospital
General Universitario de Castellén, concretamente en la Unidad
de Imagen Cardiaca, y con la colaboracion del Servicio de
Nefrologia. La provincia de Castelldn se divide sanitariamente

en 3 Departamentos de Salud que integran la asistencia sanitaria
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tanto en atencién primaria como en especializada:
departamento de Vinaroz, departamento de Castellon vy
departamento de La Plana. Su conocimiento es importante
debido a que el Hospital General Universitario de Castellén es
centro de referencia para estos departamentos en la atencién de
parte de la cartera de servicios especializada, incluida algunas de
las prestaciones realizadas por el Servicio de Nefrologia, como es

el seguimiento del paciente con ERCA.

En el afio 2015, el Departamento de Vinaroz tenia centralizada la
asistencia especializada en el Hospital de Vinaroz, siendo la
poblacién de este departamento de 93 087 personas. El
Departamento de Castellén se divide en 17 zonas bdsicas de
salud, siendo su poblacién de 281 154 personas. El
Departamento de La Plana abarca municipios de la provincia de
Valencia y algunos de Castellén con un total de nueve zonas
basicas de salud de la antigua drea de salud 02, siendo su

poblacién de 187 634 personas.
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Por lo tanto, el Hospital General Universitario de Castellén,
atiende a todos los pacientes con ERCA de los tres
departamentos de salud, ascendiendo la poblacién a un total de

561 875 habitantes (datos del afio 2015).

En el caso concreto de la atencién del paciente nefroldgico,
dentro del servicio de Nefrologia, existen dos consultas
semanales de ERCA, donde son remitidos todos los pacientes de
los anteriores departamentos con ERC estadio 4 y 5. En estas
consultas, se sigue al paciente de cerca para aconsejarle cuando
es el mejor momento para iniciar una TSR, en el caso de que esta
terapia se considere posible. Entre ambas consultas se valoran

como minimo un total de 32 pacientes semanales.

6.3. Seleccidon de pacientes y controles.

El periodo de inclusion de pacientes y sus controles se inicié en

enero de 2016 y finalizé en diciembre de 2018.
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6.3.1. Seleccion de pacientes.

Los pacientes fueron considerados elegibles cuando
presentaban ERC estadio 5, definido como un filtrado glomerular
<15 ml/min, segiin el método de CKD-EPI®®], y ademds tenian que
ser candidatos a TSR de alguno de los tres departamentos de

salud (Vinaroz, Castellén o La Plana).

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes con ERC estadio 5 subsidiarios a TSR en
cualquiera de sus modalidades.

e Pacientes mayores de 18 aios.

e Pacientes que quisieran colaborar en el estudio
voluntariamente y que firmaran el consentimiento
informado por escrito (incluido en el apartado de
anexos).

e Disponibilidad para poder realizar el protocolo de

seguimiento clinico y ecocardiografico.
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Los criterios de exclusion fueron:

Pacientes candidatos a tratamiento conservador de su
ERC.

Pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus segun la
Asociacién Diabética Americana en la edicién publicada
en 2015 (previo al inicio del estudio)®®?.

Antecedentes personales de cardiopatia en cualquiera
de sus modalidades: miocardiopatia dilatada,
cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular, cardiopatias
por depdsitos o cualquier tipo de arritmias. Tanto la
miocadiopatia dilatada como las alteraciones valvulares
eran comprobadas en el estudio ecocardiografico.
Respecto a la cardiopatia isquémica, en |la
ecocardiografia no existian alteraciones de la
contractilidad segmentaria en reposo y el paciente
estaba asintomatico para angina.

Portador de dispositivos cardiacos.

Algun tipo de terapia de sustitucién renal previa.
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e Pacientes que no cumplieran los criterios de inclusién.

Para monitorizar la funcién cardiaca, se realizd 2
Ecocardiografias Transtordcicas por un Unico Cardidlogo
experimentado que no dispuso de los datos de la historia clinica
del paciente. Tal y como recomienda la Sociedad Espafiola de
Nefrologial®3, se realizé una ecocardiografia transtordacica antes
de iniciar el paciente la TSR y la segunda, tras 6 meses de la
misma. Este tiempo fue consensuado con los Nefrélogos de
nuestro centro ya que consideran que tras los 6 meses de inicio
de la TSR el paciente ya ha alcanzado la estabilidad clinica desde
el punto de vista nefrolégico. La Sociedad Espaiola de
Nefrologia, recomienda esta segunda exploracion antes de los

dos afios tras inicio de la TSR3,

La inclusion de pacientes se inicié el 1 de enero de 2016 y finalizd
en diciembre de 2017. La semana previa a la consulta se

revisaban las historias clinicas de los pacientes citados mediante
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el uso de Abucasis, en la que se comprobaban los siguientes

supuestos:

1. FG estimado que presentaba el paciente en ese momento. Si
presentaba un FG estimado < de 15 ml/min/1.73m?, podria
ser candidato para participar en el estudio.

2. Antecedentes personales de DM, cardiopatia en cualquiera
de sus modalidades o portador de dispositivos cardiacos. Si
presentaban cualquiera de estos supuestos, se excluia del
estudio. Estos pacientes, se registraron en una base de datos
paralela para contabilizar el numero de candidatos
potenciales y las causas de su exclusion.

3. Se verificaba que el paciente podia ser subsidiario a
cualquiera de las modalidades de TSR.

4. Si el paciente cumplia estos tres criterios, se le comunicaba a
su Nefrélogo responsable la posibilidad de formar parte del
estudio, quien era el responsable de informar a los pacientes
sobre la existencia del proyecto y la posibilidad de participar

en él. Si el paciente aceptaba, se les facilitaba un
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consentimiento por escrito. A partir de este punto, el
paciente era avisado telefénicamente para citarlo y realizarle
la primera exploraciéon ecocardiografica. En esta misma
visita, la analitica que el Nefrélogo solicitaba para la préxima
consulta se extraia en el mismo momento por parte de
personal de enfermeria del laboratorio de Ecocardiografia.
Mensualmente, nos reuniamos con la Secretaria de
Nefrologia para anotar la fecha de la primera sesion de TSR.
A partir de esa fecha se esperaban 6 meses para la realizacion
de la segunda exploracion Ecocardiografica, siguiendo la

misma logistica anteriormente expuesta.

6.3.2. Seleccion de controles.

A fecha de 1 de enero de 2018, contabamos con 45

exploraciones ecocardiograficas realizadas, es decir 45 pacientes

la primera ecocardiografia hecha. Esto permitid la

realizacion de un listado para la busqueda de controles

emparejados segun los criterios del protocolo. En este listado se
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especificaban las caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio para encontrar su control éptimo: edad (con + 2 afios de
diferencia), sexo, IMC (con + 1 kg/m? de diferencia) y la presencia
o no de HTA. Este listado se facilité a 5 médicos de atencién
primaria que desempefiaban su labor en centros de salud del
area de Castellén. Era el médico de atencién primaria el
encargado de informar al paciente control sobre la existencia del
proyecto y la posibilidad de su participacidon voluntaria. Si el
paciente accedia a participar en el estudio, se les facilita un
consentimiento por escrito. El grupo control era citado, de igual
manera que los pacientes, mediante cita telefénica para realizar
la exploracion ecocardiografica. La lista de los pacientes control
se actualizaba a medida que se incluian pacientes en el estudio,
comunicando las nuevas caracteristicas del paciente a los 5

médicos de atencidn primaria que colaboraron con nosotros.

Tanto los datos de los pacientes como los del grupo control se

gestiond en una base de datos creada con Acces version 2016.
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A fecha de diciembre de 2018, todos los pacientes control

estaban incluidos en el estudio.

6.4. Estudio ecocardiografico.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se llevé a cabo un
ecocardiograma estandar siguiendo las recomendaciones
vigentes para la obtencién de los distintos pardmetros de
funcién ventricular izquierda®**°!, Los estudios se ejecutaron en
un sistema de ecocardiografia de Philips® (Epig®). La adquisicion
de imagenes ecocardiograficas se realizd por un cardidlogo
experimentado y se almacend en formato digital. Todos los
estudios fueron revisados y los distintos parametros de funcién
ventricular calculados sin disponer de la informacion clinica del

paciente.

El didmetro de la raiz adrtica (el diametro maximo de los senos
de Valsalva) se obtuvo desde el eje largo de la vista paraesternal,

visualizando la raiz adrtica y la aorta ascendente proximal. Las

80



mediciones se realizaron en sistole, representando y midiendo
el diametro adrtico maximo perpendicular al eje largo de la

aorta.

El diametro anteroposterior de la auricula izquierda (Al) se
obtuvo en el eje largo paraesternal, midiendo a nivel de los senos
aorticos. Por convencidén, para estas mediciones se midid de

borde anterior a borde anterior.

El area de la Al, se midié en dos planos ortogonales (plano apical
de 4 camaras y plano apical de 2 camaras) al final de la sistole
mediante el trazado del borde interno auricular, excluyendo el
area debajo del anillo valvular mitral y la entrada de las venas
pulmonares. Para el célculo del volumen auricular se utilizé el

método de los discos biplano y la regla modificada de Simpson.

Los parametros utilizados para describir el tamafo de la cavidad
del VI fueron las dimensiones internas lineales (dimension
telediastdlica y telesistélica del ventriculo izquierdo (DTDVI y

DTSVI)) y los volimenes (volumen telediastélico y telesistélico
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del VI (VTDVI y VTSVI). Las mediciones internas lineales y sus
paredes se obtuvieron en el eje largo paraesternal en 2D. Los
valores fueron obtenidos midiendo inmediatamente por debajo
de los velos de la valvula mitral buscando la maxima

perpendicularidad respecto a las paredes ventriculares.

Los volumenes y fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo
izquierdo se obtuvieron mediante ecocardiograma 2D siguiendo

el método de los discos biplano y la regla modificada de Simpson.

La masa ventricular izquierda (MVI) se calculé a partir de
mediciones lineales en modo-M guiadas mediante
ecocardiograma 2D *®l, Todas las mediciones se realizaron al
final de la diastole (el fotograma antes del cierre de la valvula
mitral o el ciclo cardiaco en el que se observara la mayor

dimension o volumen ventricular)

Tanto los volumenes del VI, de la Al y la MVI obtenida se indexé

por el area de superficie corporal.
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El gradiente existente entre el ventriculo derecho (VD) y auricula
derecha (AD) se midi6 mediante Doppler continuo (DC) en el
plano apical de 4 cdmaras alineando la sefial de insuficiencia
tricuspide lo mas paralela posible con el cursor de medicién de

Doppler continuo para evitar su infraestimacion.

El diametro de la vena cava inferior (VCI) se obtuvo mediante el

acceso subcostal eje largo en inspiracion profunda.

Para el estudio del llenado mitral se realizaron las mediciones de
onda e, onda a y tiempo de desaceleracién (TD) de onda e
mediante Doppler Pulsado (DP) en el plano apical de 4 cdmaras
situando el volumen de muestra en los extremos de los velos
mitrales durante la didstole. Los registros de la velocidad del
flujo mitral se obtuvieron inicialmente con una velocidad de
barrido de 50 a 100 mm/s y se promediaron en 3 ciclos cardiacos

consecutivos.

Para el estudio de Doppler tisular se utilizaron dos puntos de

medicion en el plano apical de 4 camaras; uno en la pared septal
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a1 cm por encima del anillo mitral y otro en pared laterala 1 cm
por encima del anillo mitral. Se realizé la medicién llevando la
pared objetivo al centro del sector ecocardiografico, evitando en
la medida de lo posible la angulacidn de la pared en el punto de
medicion. Se registré el valor medio de 3 latidos consecutivos
con una velocidad de barrido del registro espectral de 50 a 100
mm/s. Para la obtencidn de la relacion E/e’ se obtuvo la media
de los valores en la pared lateral. Para la clasificacién de los
estudios ecocardiograficos en los distintos grados de disfuncion
diastodlica se utilizdé la clasificacion propuesta por Nagueh y
colaboradores[55], clasificando seglun el pardmetro empleado
(cociente E/a, TD, cociente E/e’ lateral) en grados (del 1 al 3) o

en normal o anormal (volumen Al, e’septal o e’lateral).

En la tabla 1 se muestran los valores normales de las mediciones

diastélicas realizadas por Doppler.
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Medicion 16-20 21-40 41-60 =60

TRIV (ms) 50=9(32-68) 67 =8 (51-83) 74=7(60-88) 87 =7 (73-101)
Relacion E/A 1.88+0.45(0.98-2.78) 1.53+040(0.73-2.33) 1.28+0.25(0.78-1.78) 0.96 =0.18 (0.6-1.32)
ID (ms) 142+ 10 (104-180) 166 = 14 (138-104) 181+ 10 (143-219) 200+ 20 (142.258)
Duracion de A (ms) 113 £17 (79-147) 127+ 13 (101-153) 133£13 (107-159) 138 19 (100-176)
Cociente SDenla VP 0.82+0,18 (046-1,18) 098+032(D.34-1.62) 1,21=0.2(0.81-1,61) 1.39=047 (0.45-2.33)
Ardela VP (em's) 16=10(1-36) 21=8(5-37) 23=3(17-29) 25=0(11-39)
Duracién de Ar dz la 66=39 (1-144) 96+ 33 (30-162) 112 £15(82-142) 113 £30(53-173)
VP (ms)
¢ septal (cm/s) 149£24(10,1-19.7)  155+27(10.1-209) 12,223 (7,6-16.8) 10.4+2.1(6.2-14.6)
Cociente €'/a” septal 2.4% 1,605 (0.6-2.6) 1.1£03(0,5-1.7) 0,85 £0,2 (0.45-1,25)
e’ lateral (em's) 20.6+3.8(13-28.2) 19.8+2.9(14-25.6) 16,1+ 2,3 (11,5-20,7) 129+3,5(5.9-10.9)
Cocicnte ¢’/a’ lateral 3.1* 1.9£0,6(0.7-3.1) 1.5£0,5(0,5-2.5) 0.9+04(0.1-1.7)

Tabla 1: Valores normales de las mediciones diastdlicas realizadas por Doppler.
Los datos son expresados como media + DE (intervalo de confianza del 95%).
JAm Soc Echocardiography 2009;22:107-133

6.5. Recogida de datos demograficos y analiticos.

Las variables demograficas registradas fueron: sexo, peso,
altura, edad, tiempo de evolucién de la enfermedad renal, tipo
de TSR (hemodialisis en domicilio o en centro hospitalario,
dialisis peritoneal o trasplante), farmacos antihipertensivos,
farmacos hipolipemiantes, farmacos relacionados con el
metabolismo del hierro, farmacos quelantes del fésforo y/o

calcio y bicarbonato.
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Los pardmetros analiticos registrados fueron: propéptido
natriurético cerebral N-terminal (proBNP-NT), troponina
ultrasensible, Antigeno tumoral CA 125, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, fésforo, PTH, vitamina D,
leucocitos, hemoglobina, hematocrito, hierro sérico, ferritina y

proteina C reactiva.

De igual manera que la ecocardiografia, estas variables se
registraron en dos ocasiones en cada paciente: antes y después
de ser incluidos en el programa de TSR. En los anexos se incluye

el cuaderno de recogida de datos.

6.6. Analisis estadistico y calculo del tamafno muestral.

Las variables continuas se expresaron como media + desviaciéon
estdndar siempre y cuando no vulneraran el principio de
normalidad. Las variables continuas con distribucion no
paramétrica, como es el caso de las variables bioquimicas (NT-

pro-BNP, troponina, CA125, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
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colesterol, triglicéridos, fésforo, PTH, vitamina D, leucocitos,
hemoglobina, hematocrito, hierro sérico, ferritina y PCR) se

expresaron como mediana y entre paréntesis percentil 25y 75.

Se comprobé la normalidad de los pardmetros con la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk. En el caso de las variables
ecocardiogréficas, algunas de ellas presentaron una asimetria
importante que obligé a transformarlas en su logaritmo
neperiano, presentado asi un comportamiento normal. Tras
comprobar que todos los parametros se comportaban con
normalidad y la muestra se considerd grande (>30 pacientes en
cada subgrupo) se aplicé el test estadistico de la t de Student
para comprobar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre ellos en las variables cuantitativas. Asi, se
utiliza la t de Student cuando se evalua la diferencia de los
parametros ecocardiograficos ente el grupo control y los
pacientes con ERC y antes y después de la TSR. En las tablas
donde se muestran estos resultados (tablas 7, 9 y 15) los

pardmetros ecocardiograficos estdn expresados como media +
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desviacidon estandar para una mejor comprensién del lector. El
test estadistico, en la mayoria de los pardametros, esta realizado

sobre la transformacion logaritmica de la variable.

En las variables bioquimicas y en la comparacién de subgrupos
(DP vs. HD), dado que no presentaban un comportamiento
normal o la muestra era pequefia (< 30 sujetos), el test
estadistico aplicado fue la prueba no paramétrica W de Wilcoxon
de acuerdo con la normalidad de la distribucién o el nUmero de

sujetos.

Cuando se realizé la comparacion de las variables discretas entre
los distintos grupos del estudio (pacientes en predidlisis,
controles, pacientes en postdialisis y los subgrupos de pacientes
de DP y HD) se utilizé la prueba exacta de Fisher dado que en

algunas celdas la frecuencia esperada era inferior a 5.

La significacidn estadistica se definié como un valor P <0,05. El
analisis estadistico se llevé a cabo con Stata para Windows,

version 13.0.
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El calculo del tamafio muestral se ha basado en los cambios
esperados en la funcién diastélica (medida del cociente E/e’
lateral y volumen de la Al) en respuesta al tratamiento de TSR.
Se presentd un valor alfa de 0.05 y un valor de poder estadistico
del 90%. ElI tamafio del efecto considerado clinicamente
relevante fue una reduccién de 2.4 del cociente E/e’ lateral con
una desviacién estandar (DE) de 4.2, datos que fueron extraidos
de un estudio original donde se evaluaron los pardametros
ecocardiograficos antes y después de la hemodidlisis en
pacientes estables incluidos previamente en TSRP’l. Con todo
ello, el tamafo muestral resulté ser de 33 pacientes. Con el fin
de compensar por la pérdida de pacientes, la muestra calculada
se aumentod un 20% (un total de 40 enfermos). Para el calculo del
tamafio muestral se utilizé el programa de Stata para Windows

version 13.1.
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6.7. Aspectos éticos.

Se ha tenido en cuenta la declaracidn de Helsinki para estudios
con poblacién humana. Dado que en este proyecto se han
utilizado las pruebas complementarias realizadas en el
Seguimiento clinico del paciente con ERC estadio 5
recomendadas por las diferentes sociedades cientificas, no fue
estrictamente necesario la formalizacién del consentimiento
informado. En su caso, se presentd una declaracion de
cumplimiento de la Ley organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
proteccién de datos personales y garantia de los derechos
digitales. Aun asi, a los pacientes se les explicé en qué consistia
el proyecto, siendo voluntaria la inclusidon de sus datos en el
registro. Se les entregd una hoja de informacién con un resumen

entendible del proyecto.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital General Universitario de
Castellon a fecha 21 de diciembre de 2015 (ver documento en el

apartado de anexos).
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7. RESULTADOS.
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7.

RESULTADOS.

7.1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada.

Entre enero del 2016 y diciembre de 2017 pasaron por las
consultas de ERCA un total de 416 pacientes potencialmente
elegibles para el presente estudio. De todos ellos, 371 cumplian
algun criterio de exclusién, tal y como se muestra en la tabla 2.
Finalmente fueron incluidos en el estudio 45 pacientes con sus
respectivos controles (Figura 2). 5 de los 45 pacientes
mantuvieron estable la TFG durante el tiempo que durd el

estudio, por lo que no iniciaron TSR.
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POBLACION GENERAL PROVINCIA CASTELLON
561 875 habitantes

ERCA
416 pacientes
l
|
EXCLUIDOS INCLUIDOS CONTROLES
371 pacientes 45 pacientes 45 pacientes
| |
RS 5 pacientes

que mantienen

40 pacientes
la TFG estable

DP
20 pacientes

HMD
| 20 pacientes

Figura 2: Flujo de pacientes incluidos en el estudio.

ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, TSR: terapia renal sustitutiva,
TFG: tasa de filtrado glomerular, DP: dialisis peritoneal, HMD:
hemodialisis.
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Causa de exclusion Numero de pacientes Porcentaje

Diabetes Mellitus 230 62
Cardiopatia 75 20,22
Tratamiento conservador 31 8,36

Dialisis previa 21 5,6
Dispositivos cardiacos 8 2,16
Problemas sociales 4 1,08
Fibrilacidn auricular paroxistica 2 0,54
TOTAL EXCLUIDOS 371 100

Tabla 2: Causas de exclusion de pacientes potencialmente
elegibles entre enero de 2016 y diciembre de 2017.

Se incluyeron 45 pacientes con ERCA, 26 (59%) de los cuales
fueron varones. La edad media fue de 66 + 12 afios. El IMC medio
en mujeres fue de 28.9 + 5.5 Kg/m? y en varones de 26.9 + 2.9
Kg/m?. 40 pacientes (89%) eran hipertensos y 30 (66%)
dislipémicos. En cuanto a los hdbitos toxicos, 24 pacientes (54%)
nunca habia fumado, 3 (7%) eran fumadores activos y 18 (39%)

exfumadores. Todos los pacientes presentaban FEVI conservada.

De los 45 pacientes con ERCA incluidos en el estudio, 40 de ellos
iniciaron el programa de TSR durante el seguimiento. Los 5

restantes, durante la duracion del estudio, al mantener estable
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la funcion renal no cumplieron criterios para iniciar TSR. La
mitad de ellos, se destinaron a DP y la otra mitad a HD en centro
(figura 2). La edad media de los pacientes sometidos a DP fue de
59+10 afios y el 46% eran varones. La edad media de los
pacientes destinados a HD en centro fue de 73 + 7 afios, con un

75% de varones.

El tiempo medio de realizacion desde la primera ecocardiografia
hasta el inicio de la primera sesidon de hemodidlisis fue de 310 +

47 dias.

El tratamiento recibido por los pacientes antes y después de la
TSR se muestra en la tabla 3. Respecto a los grupos
farmacolégicos antihipertensivos existe diferencia
estadisticamente significativa en la utilizacion de alfa-
bloqueantes, que su uso fue mayor tras la didlisis, al revés que
en el grupo de los calcio-antagonistas. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la utilizacion de los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs), beta-
bloqueantes, antagonistas de la aldosterona, asi como las
estatinas. Si que hubo una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la menor utilizacién tras la iniciacidn de
la TSR de los quelantes, eritropoyetina (EPO), hierro vy

bicarbonato.
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Grupo Farmacolégico

IECA
Beta-bloqueantes
Estatinas
Antagonistas de la
aldosterona
Calcio Antagonistas
Alfa-blogueantes
Quelantes
EPO
Hierro

Bicarbonato

Pre-dialisis
n=45
n (%)
20 (43,5)
13 (28)
25 (54,3)

0(0)

25 (54,3)
9 (19,5)
29 (63)

22 (47,8)
23 (50)

32 (69,6)

Post-dialisis
n=40
n (%)
8 (20)
11 (21)
23 (57)

1(2,5)

10 (25)
14 (35)
16 (40)
8 (20)
9 (22,5)
2 (5)

p

0,112
0,887
0,700

0,286

0,014
0,120
0,024
0,005
0,007
0,000

Tabla 3: Tratamiento crénico de los pacientes antes y después

de la TSR.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina.

EPO: eritropoyetina.
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Los parametros ecocardiograficos medidos se muestran en las

tablas sucesivas (tablas 5-20).

Respecto a los sujetos del grupo control, en la tabla 4 se muestra
que fueron comparables. No hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a la edad, IMC y
antecedentes de HTA. Los sujetos controles Unicamente

presentaban o no HTA, sin mas antecedentes personales de

interés.
Pacientes Controles p
Nidmero 45 45 1,00
Edad 66+ 11 67+ 11 0,83
(afios cumplidos)
IMC (kg/m?) 27,93+4,19  27,87+4,33 0,94
Antecedentes de HTA 89% 89% 1,00

Tabla 4: Comparabilidad de los pacientes y los sujetos control.
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7.2. Grado de disfuncion diastdlica en los pacientes con ERCA.

Los parametros ecocardiograficos registrados de los pacientes
con ERCA se muestran en la tabla 5. En la tabla 6 se expone el

grado de disfuncién diastdlica de estos pacientes.
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Parametro

Pre-dialisis (n=45)

Media * DE
Raiz adrtica (mm) 30,47 £ 4,14
Diametro AP Auricula lzquierda (mm) 36,2+5,8
Septo interventricular (mm) 13+1,8
DTDVI (mm) 44,2 5,5
DTSVI (mm) 26,7+4,5
Pared posterior (mm) 12,1+1,6
Masa Ventricular (g/m?) 193,38 + 44
FEVI por Simpson (%) 59,6 +5,8
VTDVI (ml) 81,31+ 28,6
VTSVI (ml) 33,9+14,6
Onda E (m/s) 0,79+0,2
Onda a (m/s) 0,93+0,2
Cociente E/a 0,88 +0,26
TD (ms) 213,7+63,8
Onda e’ septal (cm/s) 6,44 +1,9
Onda e’ lateral (cm/s) 9,01+ 3,02
Cociente E/e’ lateral 9,6+3,6
Onda a’ septal (cm/s) 10,9+ 3,3
Onda a’ lateral (cm/s) 13+3,24
Volumen auricula izquierda (ml/m?) 28,04 +9,8
Diferencia AV derecho (mmHg) 26,07 £ 9,35
VCI (mm) 4,6+2,5

Tabla 5: Pardmetros ecocardiogrdficos de los pacientes con
ERCA.
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Parametro Pre-dialisis

n= 45 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 36 (80)

- Anormal (>34 ml/m?) 9 (20)
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s) 33(73,3)

- Anormal (€8 cm/s) 12 (26,7)
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 18 (40)

- Anormal (£ 10 cm/s) 27 (60)
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8) 18 (40)

- Grado 2 (0.8-1.5) 27 (60)

- Grado3(>1.5) 0(0)
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 23 (51,1)

- Grado 2 (160-200 ms) 13 (28,9)

- Grado 3 (< 160) 9(20)
Cociente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 23 (51,1)

- Grado2(9-12) 16 (35,6)

- Grado3(213) 6(13,3)

Tabla 6: Evaluacion de la funcidn diastdlica en los pacientes con

ERCA.
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7.3. Comparacion del grado de disfunciéon diastélica en los

pacientes con ERCA y su grupo control.

En la tabla 7 se comparan los pardmetros ecocardiograficos de
los pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR con sus respectivos
controles. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la FEVI entre ambos grupos (59,60 vs. 60,49 %
p=0,43, respectivamente). Tanto el didmetro anteroposterior de
la Al como el volumen auricular fue superior en los pacientes en
pre-dialisis (36,20 vs 33,25 ml p=0,01y 28,04 vs. 19,13 ml/m? p=
0,00 respectivamente). El septo interventricular (SIV) y la masa
ventricular indexada fue mayor en los pacientes en pre-didlisis
(13,00 vs 10,66 mm p=0,00 y 193,80 vs. 137,10 g/m? p=0,00,
respectivamente). Respecto a los parametros que evaluaron la
funcién  diastdlica, hubo diferencias estadisticamente
significativas en el patron de llenado mitral con las ondas Ey a
en el grupo entre pre-didlisis y los sujetos control (0,79 vs. 0,70
m/s p=0,03 y 0,93 vs. 0,82 p=0,00, respectivamente) sin haber

diferencias estadisticamente significativas tanto en el TD como

102



en el cociente onda E/onda a (213,70 vs 194,00 ms p=0,10y 0,88
vs 0,89 p=0,91, respectivamente). Enlos parametros del Doppler
tisular, aunque no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la onda €’, si que las hubo en la onda a’ septal,
a’ lateral y en el cociente onda E/e’ lateral (10,90 vs. 13,80 cm/s
p=0,00; 13,00 vs. 15,50 cm/s p= 0,00 y 9,60 vs. 7,50 p=0,00,
respectivamente). También hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el gradiente de presién AV del VD y el
diametro AP de la vena cava inferior (VCl), siendo ambos
parametros superiores en el grupo de los pacientes con ERCA
(26,07 vs. 17,28 mmHg p=0,00 y 4,60 vs. 3,30 mm p=0,01,

respectivamente).

En la tabla 8 se presenta la descripcién categdrica de los distintos
parametros de funciéon diastdlica entre pacientes en pre-dialisis
y los controles. De todos los pardmetros analizados, hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el volumen
auriculary el cociente onda E/e’ lateral. El volumen auricular fue

normal en todos los sujetos control, mientras que en el 20% de
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los pacientes con ERCA estaba elevado. El cociente E/e’ lateral
fue significativamente mayor en los pacientes con ERCA respecto

al grupo control.
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Parametro Pre-dialisis (n=45) Control (n=45) p*
Media + DE Media + DE

Raiz adrtica (mm) 30,47 £ 4,14 29,34 £ 3,84 0,19
Diametro AP Auricula lzquierda (mm) 36,20 + 5,80 33,25 5,20 0,01
Septo interventricular (mm) 13,00+ 1,80 10,66 + 1,29 0,00
DTDVI (mm) 44,20 £ 5,50 44,00 £ 6,40 0,83
DTSVI (mm) 26,70 £ 4,50 26,13 £ 2,95 0,46
Pared posterior (mm) 12,10+ 1,60 12,05 +1,20 0,97
Masa Ventricular (g/m?) 193,80 + 44,00 137,10 £ 27,10 0,00
FEVI por Simpson (%) 59,60 + 5,80 60,49 + 5,30 0,43
VTDVI (ml) 81,31 £ 28,60 83,98 + 25,00 0,47

VTSVI (ml) 33,90 + 14,60 33,45+11,64 0,9
Onda E (m/s) 0,79 £0,20 0,70 +£0,20 0,03
Onda a (m/s) 0,93+0,20 0,82+0,17 0,00
Cociente E/a 0,88+ 0,26 0,89+0,31 0,91
TD (ms) 213,70 £ 63,80 194,00 + 48,10 0,10

Onda e’ septal (cm/s) 6,44 + 1,90 7,07 £ 1,98 0,13
Onda e’ lateral (cm/s) 9,01 + 3,02 9,91 + 3,15 0,17
Cociente E/e’ lateral 9,60 * 3,60 7,50 £ 2,62 0,00
Onda a’ septal (cm/s) 10,90 + 3,30 13,18 + 2,03 0,00
Onda a’ lateral (cm/s) 13,00 + 3,24 15,50 + 3,16 0,00
Volumen auricula izquierda (ml/m?) 28,04 £ 9,80 19,13 + 6,00 0,00
Diferencia AV derecho (mmHg) 26,07 £ 9,35 17,28 + 6,60 0,00
VCI (mm) 4,60 £ 2,50 3,30+1,85 0,01

Tabla 7: comparacion de los pardmetros ecocardiogrdficos de los pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR y su grupo
control. En negrita se marcan las diferencias estadisticamente significativas. ( *t de Student)

105



Parametro Pre-dialisis Controles p*
n=45 (%) n=45 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 36 (80) 45 (100)

- Anormal (>34 ml/m?) 9 (20) 0(0) 0,00
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s) 33(73,3) 34 (75,6)

- Anormal (<8 cm/s) 12 (26,7) 11 (24,4) 1
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 18 (40) 25 (55,6)

- Anormal (€10 cm/s) 27 (60) 20 (44,4) 0,67
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8) 18 (40) 23 (51,1)

- Grado 2 (0.8-1.5) 27 (60) 21 (46,7)

- Grado3(>1.5) 0(0) 1(2,2) 0,45
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 23 (51,1) 18 (40)

- Grado 2 (160-200 ms) 13 (28,9) 17 (37,8)

- Grado 3 (< 160) 9 (20) 10 (22,2) 0,49
Cociente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 23 (51,1) 36 (80)

- Grado 2 (9-12) 16 (35,6) 6 (13,3)

- Grado 3 (2 13) 6 (13,3) 3(6,7) 0,02

Tabla 8: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica entre pacientes en pre-didlisis y su grupo control. En negrita se
marcan las diferencias estadisticamente significativas. (* prueba exacta de Fisher).

106



7.4. Comparacion del grado de disfunciéon diastélica en los

pacientes con ERCA antes y después de la TSR.

En la tabla 9 se comparan los pardmetros ecocardiograficos de
los pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR y tras su
instauracion. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la FEVI (59,60 vs. 60,00% p=0,66,
respectivamente). Tanto el didmetro anteroposterior de la Al
como su volumen fue superior en los pacientes antes de iniciar
la didlisis (36,20 vs. 33,50 mm p=0,02 y 28,04 vs. 22,83 ml/m?,
p=0,01, respectivamente). Hubo una disminucién significativa
en el espesor del SIVy la pared posterior (PP) con la consiguiente
reduccion de la masa ventricular en el grupo post-dialisis (13,1
vs. 11,50 mm p=0,00; 12,20 vs. 10,90 mm p=0,00 y 193,90 vs.
152,10 g/m? p=0,00; respectivamente). Los volimenes, tanto
telediastdlicos como telesistdlicos, del VI experimentaron un
aumento tras la TSR (81,31 vs. 97,10 ml p=0,01; 33,80 vs. 40,30
ml p=0,03; respectivamente). En cuanto a los parametros que

evaluaron la funcién diastdlica no hubo diferencias en los valores
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del llenado mitral excepto en el TD, que fue mayor antes de la
dialisis (213,50 vs. 187,20 ms p=0,03). En los parametros del
Doppler tisular (onda e’ septal, onda e’ lateral, cociente E/e’,
onda a’ septal y onda a’ lateral) se documentd una mejoria
significativa en todos ellos a los 6 meses de iniciarla TSR (6,43 vs
7,60 cm/s p=0,02; 9,01 vs 11,31 cm/s p=0,00; 9,60 vs 7,22 cm/s
p=0,00; 10,80 vs 13,13 cm/s p=0,00y 13,10 vs 16,34 cm/s p=0,00

respectivamente).

También se comprobd una reduccién tanto de la diferencia AV
del VD como del didametro de la VCI tras la TSR (26,07 vs. 18,60

mmHg p=0,00y 4,60 vs. 3,15 mm p=0,00, respectivamente).

En la tabla 10 se describen categdricamente la funcidn diastélica
entre los pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR y tras su
instauracion. Tras las TSR el volumen auricular se normalizé en
todos los pacientes y la distribucion por grados del cociente E/e’
lateral mejord tras la misma, pasando la mayoria de los

pacientes al grado 1.
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En la tabla 11 se muestra la comparacion de las variables
ecocardiograficas entre los pacientes candidatos de dialisis
peritoneal y tras 6 meses de TSR tipo DP. Al igual que en el total
de pacientes, se mantuvo la reduccion de forma significativa
tanto del SIV como de la PP, con la consiguiente reduccién de la
MVI (12,7 vs 11,36 mm p=0,00; 11,7 vs. 10,53 mm p=0,02y 179,7
vs. 144,95 g/m? p=0,01, respectivamente). En cuanto a los
parametros que evaluaron la funcion diastdlica, se halld
diferencias estadisticamente significativas en la onda a’ lateral

(13,29 vs. 16,27 cm/s p=0,00).

En la tabla 12 se describe categéricamente la funcién diastélica
entre los pacientes sometidos a didlisis peritoneal y hemodidlisis.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre

los distintos parametros comparados.

Siguiendo el analisis por el subgrupo del tipo de TSR, en la tabla
13 se muestran los resultados de las variables ecocardiograficas
de aquellos pacientes candidatos a hemodidlisis y tras ella. En

este subgrupo de pacientes los resultados en cuanto a la
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reduccion o mejoria de aquellos parametros relacionados
directa o indirectamente con la funciéon diastélica fue
superponible al total de pacientes analizados en la tabla 9, asi
como la reduccion del SIV y PP con la consiguiente disminucién

de la MVI.

De igual manera, cuando se analizé la funcién diastdlica por
variables categédricas (tabla 14), los pacientes candidatos a
hemodialisis experimentaron una mejoria tras los 6 meses de

hemodialisis.
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Parametro

Raiz adrtica (mm)
Diametro AP Auricula lzquierda (mm)
Septo interventricular (mm)
DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

Pared posterior (mm)
Masa Ventricular (g/m?)
FEVI por Simpson (%)
VTDVI (ml)

VTSVI (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)
Cociente E/a
TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)
Onda €’ lateral (cm/s)
Cociente E/e’ lateral
Onda a’ septal (cm/s)
Onda a’ lateral (cm/s)
Volumen auricula izquierda (ml/m?)
Diferencia AV derecho (mmHg)
VCI (mm)

Tabla 9: Comparacion de los pardmetros ecocardiogrdficos de los pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR y tras ella.

Pre-dialisis (n=40)
Media + DE
30,37 £4,04
36,20 £ 5,80
13,10+ 1,70
44,30 £ 5,60
26,70 £ 4,50
12,20+ 1,70

193,90 £ 44,10
59,60 £ 5,80
81,31 £ 28,60
33,80 + 14,50
0,790,220
0,93+0,20
0,88+ 0,26
213,50 £ 63,70
6,43 +1,90
9,01+ 3,00
9,60 3,60
10,80t 3,40
13,10+ 3,24
28,04 £ 9,80
26,05 £ 9,36
4,60 £ 2,40

Post-didlisis (n=40)
Media + DE
30,60 £4,03
33,501+ 4,90
11,50 +1,20
43,50 £ 4,40
25,60 £ 4,50
10,90+ 1,50

152,10 £ 35,40
60,00 £ 5,00
97,10 £ 27,80
40,30 + 15,70
0,76 £ 0,10
1,14+ 0,23
0,90+0,29
187,20 £ 43,00
7,60 = 2,30
11,31+3,45
7,22 +2,15
13,13 +2,90
16,34 £ 2,50
22,83 £ 6,04
18,60 + 10,00
3,15+1,50

se resaltan las diferencias estadisticamente significativas. (* t de Student)

111

p*
0,90
0,02
0,00
0,49
0,24
0,00
0,00
0,66
0,01
0,03
0,38
0,31
0,74
0,03
0,02
0,00
0,00
0,00
0,00
0,01
0,00
0,00

En negrita



Parimetro Pre-didlisis Post-dialisis p*
n= 40 (%) n=40 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 33 (82,5) 40 (100)

- Anormal (> 34 ml/m?) 7 (17,5) 0(0) 0,00
e’ Septal:

- Normal (2 8 cm/s) 10 (25) 20 (50)

- Anormal (< 8 cm/s) 30 (75) 20 (50) 0,04
e’ Lateral:

- Normal (210 cm/s) 16 (40) 25 (62,5)

- Anormal (£10 cm/s) 24 (60) 15 (37,5) 0,05
Cociente E/a:

- Grado 1(<0.8) 15 (37,5) 15 (37,5)

- Grado 2 (0.8-1.5) 25 (62,5) 25 (62,5)

- Grado 3 (>1.5) 0(0) 0(0) 1
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 16 (40) 16 (40)

- Grado 2 (160-200 ms) 13 (32,5) 14 (35)

- Grado 3 (< 160) 11 (27,5) 10 (25) 0,56
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 20 (50) 33 (82,5)

- Grado 2 (9-12) 15 (37,5) 6 (15)

- Grado 3 (>13) 5(12,5) 1(2,5) 0,00

Tabla 10: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica entre pacientes con ERCA antes de iniciar la TSR y tras ella. En negrita se
marcan las diferencias estadisticamente significativas. (*prueba exacta de Fisher).

112



Parametro

Raiz adrtica (mm)
Didmetro AP Auricula Izquierda
(mm)

Septo interventricular (mm)
DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

Pared posterior (mm)
Masa Ventricular (g/m?)
FEVI por Simpson (%)
VTDVI (ml)

VTSVI (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)
Cociente E/a
TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)
Onda e’ lateral (cm/s)
Cociente E/e’ lateral
Onda a’ septal (cm/s)
Onda a’ lateral (cm/s)

Volumen auricula izquierda (ml/m?)

Diferencia AV derecho (mmHg)
VCI (mm)

Pre-dialisis (n=20)
Media £ DE
29,65 £ 4,33
35,55+5,35

12,70+ 1,72
43,25+ 5,22
25,90 £ 4,32
11,70+ 1,69
179,70 £ 43,40
60,44 + 4,91
83,20 £ 27,39
33,30+ 12,32
0,75+0,18
0,84 +0,19
0,92+0,27
187,10 + 56,98
6,78 £ 2,00
9,98 + 3,02
7,83 +1,80
11,57 + 2,51
13,29+ 2,30
25,05 + 8,33
24,31 +9,19
4,65 + 3,01

Dialisis peritoneal (n=20)
Media = DE
29,58 £+ 4,60
33,75+4,51

11,36+ 1,21
43,58 + 3,99
25,00 £ 4,27
10,53+ 1,12
144,95 + 34,84
60,95 + 4,03
94,89 + 28,47
38,05+ 12,99
0,75+0,16
0,83+0,22
0,96 £ 0,28
184,74 + 35,83
7,52+ 2,35
11,62 + 3,61
6,84 + 1,57
12,81 +2,62
16,27 £ 2,63
22,53 £6,46
18,25+ 10,16
3,32+1,57

p*

0,93
0,22

0,00
0,94
0,48
0,02
0,01
0,55
0,20
0,29
0,97
0,98
0,68
0,96
0,23
0,14
0,07
0,13
0,00
0,25
0,11
0,07

Tabla 11: Comparacion de los parametros ecocardiogrdficos previa a la iniciacion de la didlisis peritoneal y tras instaurarla. En
negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas. (*W de Wilcoxon)
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Parametro

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?)

- Anormal (>34 ml/m?)
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s)

- Anormal (£ 8 cm/s)
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s)

- Anormal (£ 10 cm/s)
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8)

- Grado 2 (0.8-1.5)

- Grado 3 (> 1.5)
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms)

- Grado 2 (160-200 ms)

- Grado 3 (< 160)
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<38)

- Grado 2 (9-12)

- Grado 3 (> 13)

Pre-Dialisis
n=20

17 (85)
3(15)

6 (30)
14 (70)

10 (50)
10 (50)

6 (30)
13 (65)
1(5)

6 (30)
8 (40)
6 (30)

15 (75)
5(25)
0(0)

Dialisis peritoneal
n=20

19 (95)
1(5)

10 (50)
10 (50)

11 (55)
9 (45)

6 (30)
13 (65)
1(5)

7 (35)
7 (35)
6 (30)

18 (90)
2 (10)
0(0)

0,23

0,33

0,75

0,40

Tabla 12: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica antes y tras la didlisis peritoneal. (*prueba exacta de Fisher)
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Parametro

Raiz adrtica (mm)
Diametro AP Auricula lzquierda (mm)
Septo interventricular (mm)
DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

Pared posterior (mm)
Masa Ventricular (g/m?)
FEVI por Simpson (%)
VTDVI (ml)

VTSVI (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)
Cociente E/a
TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)
Onda €’ lateral (cm/s)
Cociente E/e’ lateral
Onda a’ septal (cm/s)
Onda a’ lateral (cm/s)
Volumen auricula izquierda (ml/m?)
Diferencia AV derecho (mmHg)
VCI (mm)

Pre-dialisis (n=20)
Media = DE
31,48 £ 3,36
36,38 £ 6,45
13,04 + 1,88
44,57 £ 6,11
27,57 £ 4,42
12,24+ 1,48

198,05 £ 41,16
59,23 +6,77
77,00 £ 28,88
32,81 + 16,02
0,83+0,24
0,98 +0,19
0,87 +£0,26
228,19 * 65,55
590+1,74
8,11 +2,97
11,23+ 7,59
10,25 + 3,49
12,25 + 4,03
30,81 +11,21
28,50 £ 10,21
4,61 2,36

Hemodialisis (n=20)
Media = DE
31,00+ 2,91
33,40+5,35
11,50+ 1,15
43,25 + 4,89
25,90+£4,76
11,15+ 0,81

157,00 £ 35,61
59,50 +5,91
97,60 = 27,41
41,75 + 18,13
0,76 £0,12
0,89+0,15
0,89+0,22
189,05 + 50,55
7,48 £ 2,31
11,09+ 3,44
7,59t 2,61
13,15+ 3,00
16,27 + 2,29
23,10+ 5,94
18,55 + 10,32
2,95+1,40

p*

0,70
0,04
0,00
0,46
0,08
0,01
0,00
0,74
0,02
0,04
0,45
0,08
0,77
0,03
0,03
0,01
0,00
0,01
0,00
0,01
0,00
0,01

Tabla 13: Comparacion de los pardmetros ecocardiogrdficos previa a la iniciacion de hemodidlisis y tras instaurarla. En negrita se
marcan las diferencias estadisticamente significativas. (*W de Wilcoxon)
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Parametro Pre-Dialisis Hemodialisis p*

n=20 (%) n= 20 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 5 (25) 20 (100)

- Anormal (>34 ml/m?) 15 (75) 0(0) 0,05
e’ Septal:

- Normal (2 8 cm/s) 6 (30) 10 (50)

- Anormal (< 8 cm/s) 14 (70) 10 (50) 0,05
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 6 (30) 13 (65)

- Anormal (£ 10 cm/s) 14 (70) 7 (35) 0,06
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8) 6 (30) 8 (40)

- Grado 2 (0.8-1.5) 4 (20) 12 (60)

- Grado3(>1.5) 10 (50) 0(0) 0,04
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 2 (10) 8 (40)

- Grado 2 (160-200 ms) 13 (65) 7 (35)

- Grado 3 (< 160) 5 (25) 5 (25) 0,28
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 5 (25) 16 (80)

- Grado 2 (9-12) 10 (50) 3 (15)

- Grado 3 (>13) 5 (25) 1 (5) 0,01

Tabla 14: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica antes y tras la hemodidlisis. En negrita se marcan las diferencias
estadisticamente significativas. (* prueba exacta de Fisher).
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7.5. Comparacion del grado de disfunciéon diastélica en los

pacientes con ERCA tras TSR y su grupo control.

En la tabla 15 se comparan los pardmetros ecocardiograficos de
los pacientes con ERCA tras la TSR con sus respectivos controles.
En este caso, Unicamente hubo diferencias en el volumen
auricular, siendo ligeramente superior en el grupo post-dialisis
(22,83 vs. 19,14 ml/m? p=0,01). Tanto el SIV como la MVI seguian
siendo mayor en el grupo post-didlisis (11,50 vs. 10,76 mm
p=0,02 y 152,10 vs. 137,30 g/m? p=0,03; respectivamente), al
igual que los voliumenes, tanto diastolicos como telediastdlicos
que fueron superiores en el grupo post-dialisis (97,10 vs. 84,00
ml p=0,02 y 40,30 vs. 33,47 ml p=0,02; respectivamente). En
cuanto a los pardmetros que evaluaron la funcién diastélica no

se detectaron diferencias entre ambos grupos.

En la tabla 16 se presenta la descripcién categérica de la funcidn
diastélica entre los pacientes en post-dialisis y sus respectivos
controles. Se comprobé que no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre las distintas categorias.
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Parametro Post-dialisis (n=40) Control (n=40) p*
Media £ DE Media + DE

Raiz adrtica (mm) 30,60 + 4,03 29,34 + 3,84 0,16
Didmetro AP Auricula Izquierda (mm) 33,50 + 4,90 33,26+ 5,20 0,84
Septo interventricular (mm) 11,50 1,20 10,76 £ 1,32 0,01
DTDVI (mm) 43,50 + 4,40 44,10 £ 6,40 0,57
DTSVI (mm) 25,60 £ 4,50 26,13 £ 2,96 0,50
Pared posterior (mm) 10,90 + 1,50 12,05 +1,20 0,53
Masa Ventricular (g/m?) 152,10 + 35,40 137,30 £ 27,20 0,03
FEVI por Simpson (%) 60,00 + 50 60,49 + 5,10 0,71
VTDVI (ml) 97,10 £ 27,80 84,00 = 25,10 0,02
VTSVI (ml) 40,30 + 15,70 33,47 £ 11,61 0,03
Onda E (m/s) 0,76 £ 0,10 0,70+£0,20 0,11
Onda a (m/s) 1,14 £ 0,23 0,82+0,17 0,29
Cociente E/a 0,90+0,29 0,89+0,31 0,84
TD (ms) 187,20+ 43,00 194,00 + 48,10 0,49
Onda e’ septal (cm/s) 7,60+ 2,30 7,07 £ 1,98 0,29
Onda e’ lateral (cm/s) 11,31 £ 3,45 9,91 + 3,15 0,06
Cociente E/e’ lateral 7,22 +2,15 7,50 + 2,62 0,53
Onda a’ septal (cm/s) 13,13 +2,90 13,18 £ 2,03 0,92
Onda a’ lateral (cm/s) 16,34 + 2,50 15,50 + 3,16 0,19
Volumen auricula izquierda (ml/m?) 22,83+ 6,04 19,14 + 6,01 0,01
Diferencia AV derecho (mmHg) 18,60 + 10,00 17,28 £ 6,60 0,50
VCIl (mm) 3,15+ 1,50 3,30+ 1,85 0,69

Tabla 15: Comparacion de los pardmetros ecocardiogrdficos de los pacientes con ERCA tras la TSR con sus respectivos controles. En
negrita se resaltan las diferencias estadisticamente significativas. (*t de Student).
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Post-dialisis

Controles

4 *
Parametro n=40 (%) n= 40 (%) p

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 40 (100) 40 (100)

- Anormal (>34 ml/m?) 0(0) 0 (0) 1
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s) 20 (50) 30 (75)

- Anormal (£ 8 cm/s) 20 (50) 10 (25) 0,06
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 25 (62,5) 23 (57,5)

- Anormal (£ 10 cm/s) 15 (37,5) 17 (42,5) 0,13
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8) 15 (37,5) 20 (50)

- Grado 2 (0.8-1.5) 25 (62,5) 19 (47,5)

- Grado 3 (> 1.5) 0 (0) 1(2,5) 0,29
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 16 (40) 16 (40)

- Grado 2 (160-200 ms) 14 (35) 15 (37,5)

- Grado 3 (< 160) 10 (25) 9 (22,5) 0,92
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 33 (82,5) 34 (85)

- Grado 2 (9-12) 6 (15) 5(12,5)

- Grado 3 (2 13) 1(2,5) 1(2,5) 0,87

Tabla 16: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica entre pacientes en post-didlisis y sus respectivos controles. En negrita se
resaltan las diferencias estadisticamente significativas. (* prueba exacta de Fisher).
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7.6. Comparacion de los parametros ecocardiograficos segun la

modalidad de TSR aplicada.

Hubo un total de 20 pacientes candidatos a dialisis peritoneal y
20 pacientes candidatos a hemodialisis, con una edad media de
58,88 + 10,74 ainos y 73,02 + 7,44 aiios respectivamente, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p de 0,00). Existia
una diferencia de edad de -14,14 afios con un IC al 95% de (-8,32)
-(-19,96) afios. Respecto a la distribucién en los dos grupos por
sexo, en el grupo candidato a didlisis peritoneal se incluyeron 11
mujeres y en el grupo de hemodialisis 5 mujeres, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,04).

En la tabla 17 se comparan las variables ecocardiograficas de los
pacientes con ERCA segun sea candidatos a didlisis peritoneal o
hemodialisis. Existieron diferencias estadisticamente
significativas en 3 pardmetros que evaluaron la funciéon
diastdlica, que son la onda a, el TD y el cociente E/e’ (0,84 vs.
0,98 m/s, p=0,02; 187,10 vs. 228,19 ms, p=0,03 y 7,83 vs. 11,23

p=0,00, respectivamente).
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En la tabla 18 se describe categdéricamente la funcion diastélica
de los pacientes con ERCA seguln la modalidad de TSR aplicada
posteriormente. Los pardmetros en los que hubo diferencias
estadisticamente significativas fueron el volumen auricular (mas
pacientes en el grupo de hemodidlisis con volumen auricular
anormal), cociente E/a (mas pacientes en el grupo de
hemodialisis con disfuncion mas severa) y cociente E/e’ (mayor
numero de pacientes con disfuncién grado 1 en el grupo de
dialisis peritoneal). En general, los pacientes candidatos a HD
presentaron mayor grado de disfuncién diastdlica que los

pacientes candidatos a DP.

En la tabla 19 se comparan las variables ecocardiograficas entre
los subgrupos de pacientes sometidos a didlisis peritoneal y
hemodialisis en centro. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en las distintas variables

ecocardiograficas registradas.

En la tabla 20 se muestra la descripcion categdrica de la funcién

diastélica entre los pacientes sometidos a TSR segin la
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modalidad aplicada. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de los pardmetros analizados.
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Parametro

Raiz adrtica (mm)
Didmetro AP Auricula Izquierda (mm)
Septo interventricular (mm)
DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

Pared posterior (mm)
Masa Ventricular (g/m?)
FEVI por Simpson (%)
VTDVI (ml)

VTSVI (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)
Cociente E/a
TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)
Onda e’ lateral (cm/s)
Cociente E/e’ lateral
Onda a’ septal (cm/s)
Onda a’ lateral (cm/s)
Volumen auricula izquierda (ml/m?)
Diferencia AV derecho (mmHg)
VCIl (mm)

Tabla 17: Comparacion de los pardmetros ecocardiogrdficos en los pacientes con ERCA segun la modalidad de TSR aplicada
posteriormente. En negrita se marcan las diferencias estadisticamente significativas. (* W de Wilcoxon).

Pre-dialisis DP (n=20)
Media £ DE
29,65 + 4,33
35,55 +5,35
12,70+ 1,72
43,25 £ 5,22
25,90 + 4,32
11,70+ 1,69

179,70 £ 43,40
60,44 £+ 4,91
83,20 + 27,39
33,30+12,32

0,75+0,18
0,84 £0,19
0,92 £ 0,27
187,10 + 56,98
6,78 + 2,00
9,98 + 3,02
7,83 £1,80
11,57 £ 2,51
13,29 + 2,30
25,05 + 8,33
24,31 +9,19
4,65 + 3,01

Pre-dialisis HD (n=20)
Media = DE
31,48 + 3,36
36,38 £ 6,45
13,04 + 1,88
44,57 + 6,11
27,57 £ 4,42
12,24 + 1,48

198,05 + 41,16
59,23 £ 6,77
77,00 28,88
32,81 + 16,02

0,83+0,24
0,98 £ 0,19
0,87 £ 0,26
228,19 + 65,55
5,90+ 1,74
8,11+ 2,97
11,23+ 7,59
10,25 + 3,49
12,25 + 4,03

30,81 +11,21

28,50 + 10,21
4,61+ 2,36
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0,11
0,44
0,57
0,52
0,26
0,40
0,20
0,74
0,35
0,51
0,32
0,02
0,47
0,03
0,12
0,06
0,00
0,27
0,62
0,13
0,16
0,76



Parametro Pre-Dialisis DP Pre-Dialisis HD p*

n=20 (%) n=20 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 17 (85) 5 (25)

- Anormal (>34 ml/m?) 3 (15) 15 (75) 0,04
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s) 6 (30) 6 (30)

- Anormal (£ 8 cm/s) 14 (70) 14 (70) 1
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 10 (50) 6 (30)

- Anormal (£ 10 cm/s) 10 (50) 14 (70) 0,35
Cociente E/a:

- Grado 1 (<0.8) 6 (30) 6 (30)

- Grado 2 (0.8-1.5) 13 (65) 4 (20)

- Grado 3 (> 1.5) 1(5) 10 (50) 0,05
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 6 (30) 2 (10)

- Grado 2 (160-200 ms) 8 (40) 13 (65)

- Grado 3 (< 160) 6 (30) 5 (25) 0,10
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 15 (75) 5 (25)

- Grado 2 (9-12) 5 (25) 10 (50)

- Grado 3 (2 13) 0 (0) 5 (25) 0,00

Tabla 18: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica en los pacientes con ERCA segun la modalidad de TSR aplicada
posteriormente. En negrita se marcan las diferencias estadisticamente significativas (* prueba exacta de Fisher).
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Parametro

Raiz adrtica (mm)
Didmetro AP Auricula Izquierda (mm)
Septo interventricular (mm)
DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

Pared posterior (mm)
Masa Ventricular (g/m?)
FEVI por Simpson (%)
VTDVI (ml)

VTSVI (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)
Cociente E/a
TD (ms)

Onda e’ septal (cm/s)
Onda e’ lateral (cm/s)
Cociente E/e’ lateral
Onda a’ septal (cm/s)
Onda a’ lateral (cm/s)
Volumen auricula izquierda (ml/m?)
Diferencia AV derecho (mmHg)
VCIl (mm)

Dialisis peritoneal (n=20)

Media £ DE
29,58 + 4,60
33,75 +4,51
11,36 £ 1,21
43,58 + 3,99
25,00 + 4,27
10,53+ 1,12
144,95 + 34,84
60,95 + 4,03
94,89 + 28,47
38,05+ 12,99
0,75+0,16
0,83+0,22
0,96 + 0,28
184,74 + 35,83
7,52+ 2,35
11,62 + 3,61
6,84 + 1,57
12,81 +2,62
16,27 + 2,63
22,53 + 6,46
18,25 + 10,16
3,32+1,57

Hemodialisis (n=20)

Media = DE
31,00+ 2,91
33,40 +£5,35
11,50 + 1,15
43,25 + 4,89
25,90 £ 4,76
11,15+ 0,81
157,00 + 35,61
59,50 + 5,91
97,60 + 27,41
41,75 + 18,13
0,76 +0,12
0,89+0,15
0,89+0,22
189,05 + 50,55
7,48 + 2,31
11,09 + 3,44
7,59+ 2,61
13,15 + 3,00
16,27 £ 2,29
23,10 £ 5,94
18,55 + 10,32
2,95+ 1,40

p*

0,24
0,81
0,67
0,59
0,98
0,08
0,31
0,26
0,56
0,64
0,45
0,49
0,37
0,77
0,75
0,60
0,51
0,48
0,81
0,72
0,91
0,50

Tabla 19 : Comparacion de los datos ecocardiogrdficos entre los dos subgrupos de pacientes segun la modalidad de TSR

aplicada. (*W de Wilcoxon).
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Parametro Dialisis peritoneal Hemodialisis p*

n=20 (%) n= 20 (%)

Volumen Auricula izquierda:

- Normal (< 34 ml/m?) 19 (95) 20 (100)

- Anormal (> 34 ml/m?) 1(5) 0 (0) 0,98
e’ Septal:

- Normal (=8 cm/s) 10 (50) 10 (50)

- Anormal (£ 8 cm/s) 10 (50) 10 (50) 1
e’ Lateral:

- Normal (=10 cm/s) 11 (55) 13 (65)

- Anormal (£ 10 cm/s) 9 (45) 7 (35) 0,73
Cociente E/a:

- Grado1(<0.8) 6 (30) 8 (40)

- Grado 2 (0.8-1.5) 13 (65) 12 (60)

- Grado 3 (> 1.5) 1 (5) 0(0) 0,74
Tiempo deceleracion:

- Grado 1 (>200 ms) 7 (35) 8 (40)

- Grado 2 (160-200 ms) 7 (35) 7 (35)

- Grado 3 (< 160) 6 (30) 5 (25) 0,98
Creciente E/e’ lateral:

- Grado1(<8) 18 (90) 16 (80)

- Grado 2 (9-12) 2 (10) 3(15)

- Grado 3 (= 13) 0(0) 1(5) 0,73

Tabla 20: Descripcion categdrica de la funcion diastdlica entre los pacientes en didlisis peritoneal y hemodidlisis.

*prueba exacta de Fisher.
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7.7. Resultados de las variables analiticas.

En la tabla 21 se muestran las variables analiticas registradas
antes y tras la TSR. De todas ellas, existido diferencias
estadisticamente significativas en los siguientes pardametros. El
CA 125 los valores se normalizaron tras la TSR (38,5 vs 6 U/ml
p=0,00), en cambio la troponina ultrasensible fue mayor en el
grupo post-dialisis (32,19 vs. 43,69 ng/L p=0,02). Tanto la
ferritina como la PCR presentaron un ascenso tras la TSR (74 vs.

282 ng/ml p=0,02 y 1,76 vs. 4 mg/| p=0,04, respectivamente).

En la tabla 22 se comparan las variables analiticas entre el grupo
de pacientes sometido a didlisis peritoneal y el grupo de
hemodialisis en centro. De todas las variables analiticas, en este
caso hubo 4 pardmetros donde se detectaron diferencias
estadisticamente significativas: la troponina ultrasensible fue
mayor en el grupo de hemodialisis en centro (31 vs 41,14 ng/I
p=0,03), el colesterol total (169,5 vs 154 mg/dl p=0,04) y el LDL-
colesterol que fue superior en los pacientes sometidos a dialisis

peritoneal (93 vs 81,5 mg/dl p=0,01) y la ferritina, que fue
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superior en el grupo de hemodialisis en centro (148 vs 205 ng/mll

p=0,05).
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Parametro

ProBNP-NT (pg/mL)
Troponina ultrasensible (ng/L)
CA 125 (U/mL)
Colesterol total (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
PTH ng/dl
Vitamina D (Ul)
Leucocitos (/I)
Hemoglobina (mg/dl)
Hematocrito (%)
Hierro sérico (mcg/dl)
Ferritina (ng/ml)
PCR (mg/I)

Tabla 21: comparacion de las variables analiticas antes y tras la TSR. En negrita se marcan las diferencias estadisticamente

Pre-dialisis (n=40)
Mediana
(percentil 25 - percentil 75)
867 (364 - 1303)
32,19 (19,4 - 40,35)
38,5 (19 -62)
161 (139 — 185)
86 (67 — 101)

54 (42 - 62)
116 (73 - 134)
3,85 (3,2-4,3)
180 (115-250,1)
18,4 (11,5 - 26,9)
6500 (5470 — 7590)
11,8 (11,4 -12,6)
35,9 (33,8 — 38)
73 (55,5 — 90,5)
74 (136 — 235)
1,76 (0,83 - 4,25)

Post-dialisis (n=40)
Mediana
(percentil 25 - percentil 75)
844 (400 - 1576)
43,69 (26,04 - 64)
6 (5-14)

161 (131 -178)
86,5 (76 —97,5)
51,5 (42 - 60)
129,5 (94,5 -161)
3,5(3,1-4,3)
155 (110,85 —282,95)
15,2 (11,75 -22,7)
6540 (4990 — 7220)
12,25 (11,4 -13)
36,75 (34 - 40)

83 (60 — 109,5)
282 (118,5-431)
4(1,37-9)

p*

0,69
0,02
0,00
0,62
0,77
0,64
0,12
0,36
0,91
0,33
0,71
0,11
0,11
0,14
0,02
0,04

significativas. En negrita se marcan las diferencias estadisticamente significativas. (* W de Wilcoxon)




Parametro

Dialisis peritoneal (n=20)

Hemodialisis en centro (n=20)

Mediana Mediana p*
(percentil 25 - percentil 75) (percentil 25 - percentil 75)

ProBNP-NT (pg/mL) 449 (290 — 995) 1078 (685 — 2087) 0,06
Troponina ultrasensible (ng/L) 31(18-41) 41,14 (32 -64) 0,03
CA 125 (U/mL) 15 (5 — 35) 16 (6 — 50) 0,06
Colesterol total (mg/dl) 169,5 (142 — 186) 154 (137 - 163) 0,04
LDL-colesterol (mg/dl) 93 (79 - 106) 81,5 (68 — 89,5) 0,01
HDL-colesterol (mg/dl) 53 (45 - 60) 51,4 (37 - 58,5) 0,32
Triglicéridos (mg/dl) 119 (82 — 134) 133 (93 -175) 0,46
Fésforo (mg/dl) 3,85 (3,25 — 4,8) 3,5(3,1-4,2) 0,31
PTH (ng/dl) 155,9 (103,5 — 291,9) 189 (120 — 269) 0,26
Vitamina D (Ul) 15,8 (11 - 22,25) 17 (12,2 - 26,9) 0,15
Leucocitos (/1) 6330 (5010 — 6990) 6735 (6020 — 8063) 0,39
Hemoglobina (mg/dl) 12,2 (11,6 — 13) 11,6 (10,8 — 13) 0,50
Hematocrito (%) 36,2 (34 - 39) 36 (32,9 - 39) 0,93
Hierro sérico (mcg/dl) 80 (65 -93) 73,5 (58,5 -103,5) 0,23
Ferritina (ng/ml) 148 (113 - 274) 205 (74 - 394) 0,05
PCR (mg/l) 2,4 (1,22 - 6,78) 3(1,16-8) 0,47

Tabla 22: comparacion de las variables analiticas entre los pacientes sometidos a didlisis peritoneal y hemodidlisis en centro. En
negrita se marcan las diferencias estadisticamente significativas. (*W de Wilcoxon).
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8. DISCUSION.
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8.

DISCUSION.

8.1. Principales hallazgos.

Nuestro estudio demuestra una reduccion significativa de la
masa ventricular izquierda y una mejoria e incluso la
normalizacion de algunos de los pardmetros ecocardiograficos
gue evaluan la funcién diastdlica tras 6 meses de TSR, tanto en
hemodialisis como en didlisis peritoneal. Después de 6 meses de
TSR observamos que la funcién diastélica fue practicamente

superponible a la que presentaban sus respectivos controles.

Estos hallazgos se producen en una poblacién con ERCA
sometida a 6 meses de TSR sin patologia cardiovascular previa
que pueda justificar las alteraciones ecocardiograficas, con un
diagndstico previo de HVI y disfuncién diastdlica (exploracién

ecocardiografica previa a la TSR).
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8.1.1. Evolucion del tratamiento administrado.

En la tabla 3 se muestra la evolucién del tratamiento crénico
administrado a los pacientes con ERCA antes y tras 6 meses de
TSR. Respecto a los farmacos antihipertensivos, aunque no es
estadisticamente significativo, hay una tendencia a la reduccién
en cuanto al nimero de pacientes que los recibe. Esto es debido
a la mejoria de las cifras tensionales tras instaurar la TSR. De esta
manera se puede especular que en parte la HTA presente en

estos pacientes actuaria también como consecuencia de la ERCA

(58]

Respecto al bicarbonato y los quelantes sucede los mismo,
practicamente ningln paciente recibe estos farmacos tras la
instauracion de la TSR, mejorando ésta el metabolismo

fosfocalcico.

En cuanto a los farmacos destinados al tratamiento de la anemia
(hierro oral o eritropoyetina) tras la TSR también fue menos

frecuente su uso. En varios estudios ! se demuestra que tras
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instaurar la TSR mejora la anemia, permitiendo asi disminuir el

uso de farmacos destinados a su tratamiento.

8.1.2. Variables analiticas sanguineas.

De todos los pardmetros registrados, los que merecen especial
atencién es el cambio en los pardmetros de NTproBNP, CA125,

la troponina ultrasensible, la ferritina y la PCR.

Clasicamente se dice que la HVI en los pacientes con ERC es uno
de los principales condicionantes del riesgo cardiovascular®®61,
considerandose prioritario su control y prevencién para
disminuir este riesgo. Existe controversia sobre |a utilidad como
marcador de los péptidos natriuréticos como predictor de HVI.
Varios estudios!®®-%3166] proponen que éste es un buen marcador,
dado que los pacientes en hemodialisis presentan niveles mucho
mas elevados que aquellos que no reciben TSR,
correlacionandose los niveles de NTproBNP con la MVI. Otros

estudios, aunque no realizados en pacientes con ERC, defienden
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que los péptidos natriuréticos no se correlacionan
correctamente con la HVI, por lo que no seria util a la hora de
predecir el aumento de masa miocardica en la ecocardiografia
[67] Lo que observamos en nuestro estudio es que los valores de
NT-proBNP estan aumentados en los pacientes con ERC tanto
antes como tras la TSR (tabla 21). Por el contrario, la MVI
disminuyd significativamente tras los 6 meses de TSR,

independientemente de su modalidad (tabla 9, 11y 13).

El CA 125 8] es el anticuerpo que identifica a la glucoproteina
mucina 16 (MUC16), una glucoproteina con elevado peso
molecular. Se sintetiza en células epiteliales serosas (pleura,
peritoneo, pericardio), en el endometrio normal o en la decidua.
Estd presente en el epitelio ovdrico normal, en el del colon,
pulmén, pdancreas, rifiédn y vesicula biliar. Como marcador
plasmatico, se suele utilizar como marcador tumoral en el
seguimientoy en la evaluacion de la respuesta al tratamiento del
cancer de ovario ®. Sin embargo, el aumento en las

concentraciones de este biomarcador también se describen en
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otras enfermedades malignas (linfomas, tumores de dérgano
sélido como el pulmdn), no malignas "% (IC, endometriosis,
tuberculosis  pulmonar, infeccién urinaria, peritonitis,
pericarditis, cirrosis y sindrome nefrético) y en estados
fisioldgicos tales como el embarazo o la menstruacion. En los
ultimos afios son numerosas las publicaciones que proponen que
los niveles plasmaticos de esta glucoproteina podrian ser de
utilidad como marcador bioldgico en la IC "*74, En el afio 2003,
se describié una asociacién positiva entre la concentracién
plasmatica del CA 125y la presencia de sobrecarga hidrica, como
derrames serosos y edema periférico ">=771, Turk et al.l’”}, en un
estudio de casos y controles, observaron que los pacientes con
ICC y derrame pleural presentaban concentraciones de CA 125
hasta 3 veces superiores al grupo de pacientes con ICC sin
derrame pleural, y hasta 12 veces por encima en los pacientes
del grupo control sin ICC (100,00 + 129,4 frente a 36,50 + 35,50
frente a 8,90 £ 6,10; p < 0,005). Mas tarde en el afio 2010, Nuiez

et all”?!, mostraron en una cohorte no seleccionada de 565 de
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pacientes ingresados por ICA, que la concentracion plasmatica
de CA 125 fue 7 veces mayor en comparacidén con un grupo
control de pacientes con enfermedad cardiovascular, pero sin IC
sintomdtica, emparejados por edad, sexo, HTA, DM, dislipemia,
tabaquismo, creatinina sérica y fibrilacién auricular (105,2 + 139
frente a 14,9 + 22 U/ml; p < 0,001, respectivamente). De tal
manera que el CA125 queda como un marcador subrogado de
congestidon sistémica tanto en paciente con IC aguda como

crénica 71,

En el 2003, D’Aloia et al. 78 mostraron que los niveles de CA 125
estaba relacionado con pardmetros ecocardiograficos de
elevacién de presiones de llenado y disfuncién diastélica. En este
mismo sentido, Vizzardi et al.’?, en una cohorte de 200
pacientes con ICC, correlacionaron positivamente la
concentracién de CA 125 con la onda E del flujo mitral Doppler,
el cociente E/A, el TD, el tiempo de relajacién isovolumétricay el
indice de rendimiento miocardico (r = 0,38; 0,35; -0,46; -0,48 y

0,35, respectivamente, todos con p < 0,05).
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A diferencia de los péptidos natriuréticos, la concentracién de
CA 125 no se modifica de manera sustancial por condiciones
tales como la edad, peso y la disfuncién renal %81, Es por ello,
que quizas el CA 125 pueda ser un marcador valido de
congestion vascular en los pacientes con ERC. En nuestro
estudio, en los pacientes con ERCA la mayoria presentaban
valores de CA 125 elevados, que tras la TSR estos valores se
normalizaban, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (38,5 U/ml vs 6 U/ml, p< 0,000, respectivamente).
La normalizacion de los valores de CA 125 ocurrian tanto en el
grupo de dialisis peritoneal como en hemodialisis (15 vs 16 U/ml,

respectivamente) (Tablas 21y 22).

La elevacidén croénica y estable de la troponina ultrasensible se
observa habitualmente en los pacientes con ERC, incluidos los
que se someten a didlisis ¥%). Varios estudios han investigado el
papel de la alteracion renal en la excrecidn de troponina. Parece
que existe una relacion inversa entre el FGE vy las

concentraciones de troponina plasmatica %, asi como una
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reduccion de la misma tras el trasplante renal 31, El papel de la
hemodidlisis es mds controvertido, ya que hay datos
contradictorios respecto a las concentraciones plasmaticas. En
un estudio observacional de 30 pacientes realizado por Castini et
al.B  mostraron que la hemodidlisis no afectaba
significativamente a las concentraciones de troponina
plasmatica. En cambio, Lippi et al. (], sobre una cohorte de 38
pacientes demuestran que la hemodidlisis de alto flujo con
membranas de bajo flujo mejoraba la eliminacién plasmatica de
este marcador. En cambio, existen muchos mdas estudios que
demuestran que tras la hemodialisis existe un aumento en
cuanto a los niveles plasmaticos de troponina, probablemente
relacionado con la reduccién del aclaramiento renal, o mas
probablemente secundario a una lesién miocardica crdnica
causada por la expansién cronica de volumen extracelular y la
altas tasas de ultrafiltracidon durante las sesiones de hemodialisis
[86-88] En nuestro estudio, este Ultimo efecto también se pudo

comprobar, existiendo un aumento plasmatico de la troponina
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en los pacientes ERCA y tras la TSR (32,19 ng/ml vs 43,69 ng/ml
p=0,12, respectivamente). Cuando analizamos los resultados
separando por el tipo de técnica de TSR, podemos comprobar
gue estos valores son superiores en el grupo de hemodialisis con
respecto a la didlisis peritoneal (31 ng/ml vs 41,14 ng/dl p=0,03).
Este fendmeno probablemente sea debido a que la dilisis
peritoneal es una técnica mas fisioldgica que la hemodialisis, no
requiriendo altas tasas de ultrafiltracion durante las sesiones y

por lo tanto, disminuyendo asi el dafio miocardico 8,

La ferritina, ademdas de ser la principal proteina en el
almacenamiento de hierro en el organismo también es un
marcador de inflamacidn, al igual que la PCR. Es conocido que la
ERC de por si, ya es un trastorno inflamatorio crénico que
enturbia el prondstico en estos pacientes %1, En nuestro
estudio, se registré en la mayoria de los pacientes valores altos
de ambos parametros tanto en pre-dialisis como tras iniciar la
TSR, siendo este valor superior en el grupo de pacientes

sometidos a hemodialisis con respecto a la didlisis peritoneal
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(148 ng/ml vs 205 ng/ml en didlisis peritoneal en el caso de la
ferritina y 2,4 vs 3 mg/l en el caso de la PCR). Muy
probablemente esta diferencia en los valores sea secundaria a
gue la hemodidlisis es menos fisioldgica que la dialisis peritoneal
en el restablecimiento de la filtracidn renal, aumentando asi el

status inflamatorio que presentan estos pacientes.

8.1.3. Variables ecocardiograficas.

8.1.3.1. Masa ventricular izquierda.

En referencia a una de las variables mas importantes en nuestro
estudio, como es la MVI, los pacientes con ERCA mostraban unos
valores significativamente elevados (tabla 5). Los pacientes
presentaban una masa de 193,90 + 44,00 g/m?, correspondiendo
este a un valor anormalmente alto respecto a los valores de
referencia ®2. A los 6 meses de TSR, la masa ventricular medida
fue de 152,10 + 35,40 g/m?, disminuyendo un 21,5% (tabla 9).

Esta reduccion de la MVI tras la TSR es congruente con otros
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estudios publicados en la literatura. Segun un metaanalisis
publicado por Haamed et al. ®3, que incluyd 7 estudios con un
total de 845 pacientes que recibieron como TSR, ultrafiltraciény
hemodidlisis, en ambos grupos se redujo la MVI
significativamente. La diferencia de los pacientes analizados en
estos estudios con respecto al nuestro es que en ninguno de los
estudios incluidos en el metaanalisis se excluyé la DM tipo Il o
los antecedentes de cardiopatia en las caracteristicas basales de
los pacientes, este hecho podria confundir los efectos de la TSR

en la MVI, ya que estos antecedentes son una causa mas de HVI.

Si comparamos ambas técnicas de TSR, en nuestro estudio no se
detectaron diferencias significativas entre los dos grupos (tabla
19). En 2015, Ellouali et al.®¥, en un estudio de cohortes en el
que comparaban la funcién diastdlica segin la modalidad de TSR
aplicada (42 pacientes en hemodialisis vs 21 pacientes en didlisis
peritoneal), no detectaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la HVI de ambos grupos. Igualmente,

los pacientes en hemodidlisis presentaban mayor MVI que los de
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didlisis peritoneal, no siendo esta diferencia significativa, al igual
que en nuestro estudio. En este estudio, Unicamente se
contrastod puntualmente la funcién diastdlica de ambos grupos,
no existiendo una comparacién temporal entre antes y después

de la TSR.

Cuando realizamos el analisis segin la modalidad de TSR
aplicada (tabla 11 y 13), en ambas terapias, tanto el SIV, la PP
como la MVI se redujo, siendo esta reduccion estadisticamente
significativa en ambos subgrupos, tanto el de DP como el de HD.
Estos resultados son contradictorios con el estudio presentado
por Duran et al. ], en el que se siguieron durante 2 afios a un
grupo de 22 pacientes sometidos a hemodialisis. Se realizé una
exploracion ecocardiografica previamente a la realizacion de la
FAV y tras 2 afios de TSR. En las dos exploraciones, no habia
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la MVI
(116,4 antes de la hemodialisis vs 118,5 g/m? tras dos afios de
hemodidlisis, p= 0,799). Metodolégicamente este estudio es

similar al nuestro en relacidn a la poblacién incluida en el mismo,
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se excluyeron los pacientes con antecedentes personales de
cualquier tipo de cardiopatia o arritmias, aunque, sin embargo,
no excluyeron a los pacientes diabéticos, que constituyeron un
10% de la muestra. Ademas, incluyeron Unicamente un 50% de
pacientes hipertensos, dato que probablemente esté
infravalorado en una poblacién con ERCA, dada la incidencia tan
alta de HTA en estos pacientes. Las diferencias en el efecto sobre
la MVI entre nuestro estudio y el estudio de Duran, et al (8],
también pueden ser atribuidas al tiempo durante el que se aplico
la TSR a la muestra de pacientes (media de tiempo en nuestro
estudio vs media de tiempo en el estudio de Duran (6 meses vs
24 meses)), ya que en el estudio de Duran la reevaluacién
ecocardiografica tras TSR fue realizada con mayor tiempo de
exposicion a la TSR. Estos resultados permiten especular una
potencial atenuacion progresiva del efecto beneficioso de la TSR

con el paso del tiempo.

Cuando se compard la MVI de los pacientes tras la TSR con sus

correspondientes controles hipertensos, ésta fue superior en el
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grupo de pacientes con ERCA (152,1 g/m? vs 137,1 g/m? p=0,03).
Como veremos mds adelante, es el Unico pardmetro, junto a los
volumenes del VI y el volumen de la Al, en el que hubo

diferencias significativas (tabla 15).

8.1.3.2. Tamaiio de la auricula izquierda.

La determinacion del tamafio auricular izquierdo aporta una
informacién adicional y es uno de los hallazgos utilizados
habitualmente en la evaluacién de la disfuncidn diastdlica ). En
nuestro estudio se determind tanto el didmetro anteroposterior
de la Al como el volumen maximo indexado tal y como

recomiendan las actuales guias de practica clinica 2.

Nuestros resultados son congruentes con otros estudios
publicados %7, Tras la TSR se objetivéd una reduccién en el
volumen auricular indexado, practicamente normalizandose en
todos los pacientes (tabla 9 y 10). Cuando se analizé por el

subgrupo de la modalidad de TSR, en ambos grupos habia una
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reduccion del volumen auricular, siendo estadisticamente
significativo Unicamente en el grupo de pacientes sometidos a
hemodialisis (tablas 11-14). Al igual que en nuestro estudio, Aksu
et al. ®®, en dos cohortes de 22 pacientes en hemodidlisis y 22
pacientes en dialisis peritoneal obtuvieron una reduccion del

volumen auricular izquierdo en ambas terapias.

8.1.3.3. Patron de llenado mitral.

El Doppler pulsado del flujo mitral ha sido tradicionalmente la
forma de evaluar ecocardiograficamente la funcién diastdlica del
VI. Esta técnica permite determinar los gradientes de flujos
intracavitarios, que dependen de la relajacién del ventriculo
izquierdo pero a su vez tiene el inconveniente de que estd
influido por las variaciones de precarga, poscarga y el volumen
sistélico del momento en el que se realiza el estudio®. En
nuestro estudio, en las distintas comparaciones de grupos

(tablas 7-20), no se han observado diferencias significativas
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entre los pardmetros que componen el patréon de llenado mitral
(onda E, onda a, TD o cociente E/a), a excepcion del subgrupo de
pacientes sometidos a hemodialisis. En la tabla 14, donde se
describe categéricamente la funcidn diastdlica antes y tras 6
meses de hemodidlisis, podemos ver que segun el valor de
cociente E/a, la disfuncion diastdlica se gradua en tres grados: 1,
2 y 3. Previo al inicio de HD, se clasifican 6 pacientes con
disfuncion diastélica grado 1, 4 en grado 2 y 10 en grado 3. Tras
6 meses de TSR, el valor del cociente E/a cambia y reclasifica a
los pacientes teniendo 8 pacientes en grado 1 (dos mas que
antes de la TSR), 12 pacientes en grado 2 (8 pacientes mas que
previo al inicio de la terapia) y ningln paciente presentaba un
patron de grado 3, a diferencia de los 10 pacientes clasificados
previo al inicio de la hemodidlisis. Estas diferencias, ademas son
estadisticamente significativas (p=0,04).  Postulamos que
Unicamente haya mejorado el patron de llenado mitral en el
subgrupo de pacientes sometidos a hemodialisis porque son

pacientes que presentan fluctuaciones importantes tanto de la
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precarga como de la poscarga debido a la técnica de TSR
utilizadas en ellos, y los pardmetros que conforman el llenado
mitral son altamente sensibles a los cambios de precarga y

poscarga.

8.1.3.4. Doppler tisular.

En nuestro trabajo se midieron los pardametros de funcion
diastdélica mediante el empleo del Doppler tisular y la
determinacién de la velocidad de la onda e’ y a’ del anillo mitral

tanto septal como lateral, asi como el cociente E/e’ lateral.

En nuestro estudio se objetivé un incremento tanto de la onda
e’ septal como lateral en los pacientes en pre-didlisis tras 6
meses de tratamiento con TSR (tabla 9), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (onda e’ septal de 6,43+ 1,90 cm/s
vs 7,60 + 2,30 cm/s con valor p de 0,02, respectivamente y onda
e’ lateral de 9,01 + 3,00 cm/s vs 11,31 + 3,45 cm/s con un valor

p de 0,00 respectivamente). Se observd que tras la TSR
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practicamente se normalizaron los valores en el caso de la onda
e’ septal (considerando el valor normal de este parametro > 8
cm/sP%)) y la onda e’ lateral (considerando el valor normal de
este parametro > 10 cm/s®?).

El cociente E/e’ lateral que presentaban nuestros pacientes en
pre-dialisis tenian un valor de 9,60 + 3,60, valor que estd en la
zona gris para la estimacién de las presiones de llenado del VI,
pero junto a los demas pardmetros del Doppler tisular
(disminucién tanto de la onda e’ septal como lateral y la
atenuacién de la onda a’ septal como lateral) permiten
especular que las presiones de llenado del VI estaban
aumentadas en estos pacientes, probablemente asociadas con
cierto grado de disfuncién diastdlica (tabla 5). En cambio, tras 6
meses de TSR, este cociente se normaliz6 (7,22 + 2,15), siguiendo
la misma tendencia de normalizaciéon las demadas variables
estimadas por Doppler tisular. Ademas, cuando comparabamos
los resultados ecocardiograficos de los pacientes post-dialisis

con una misma muestra de sujetos control, se comprobd que
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tanto el cociente E/e’ lateral como los demads parametros del
Doppler tisular, no existian diferencias estadisticamente
significativas (tablas 15 y 16). Se puede concluir asi que, en esta
muestra de pacientes, una vez modificado el factor de disfuncién
renal mediante TSR como potencial causa de disfuncion
diastdlica, durante el tiempo de exposicion a la misma empleado
en el estudio, los hace comparables ecocardiograficamente a la

muestra de sujetos control.

8.1.3.5. Funciodn sistdlica.

Uno de los criterios de exclusidn para formar parte de nuestro
estudio fue que los pacientes no presentaran ningun
antecedente personal de cardiopatia. Esto suponia que la FEVI

tenia que estar preservada para formar parte del estudio.

En un estudio clasico publicado en 1996 en Nephrology Dialysis
Transplant por Parfrey et al.®®), en una cohorte de 432 pacientes
que estaban en hemodidlisis al menos durante 6 meses,

realizaron una ecocardiografia antes de iniciar la hemodidlisis y
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anualmente tras ella. Estos investigadores, observaron que el
25% de los pacientes incluidos en el estudio que no presentaban
disfuncion sistdlica al inicio, deterioraban la FEVI. Los resultados
de nuestro estudio difieren al presentado por Parfrey et al., dado
que la FEVI tras 6 meses de TSR permanecid dentro de los limites
normales (59,6 + 5,8 %). Una de las diferencias entre el estudio
de Parfrey et al., es que éstos incluyeron todo tipo de pacientes
qgue presentaban ERCA, sin tener en cuenta la presencia de DM
o antecedentes personales de cualquier tipo de cardiopatia,
pudiendo estos antecedentes actuar como factores de confusién

a la hora de evaluar la disfuncion sistélica.

8.1.3.6. Volumenes del ventriculo izquierdo.

Otro de los parametros ecocardiograficos que experimenté un
cambio relevante tras iniciar la TSR fueron los volumenes del VI,
tanto el telediastélico como telesistdlico. Tras 6 meses de TSR los

volimenes aumentaron significativamente (81,31 + 28,60 vs
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97,10 + 27,80 ml, p=0,01 y 33,80 * 14,50 vs 40,30 + 15,70,

p=0,03, respectivamente. Tabla 9).

La funcidon diastdlica depende fundamentalmente de dos
factores: la relajacién y la distensibilidad o compliance .. La
relajacién es un proceso de desactivacion celular que requiere
un gasto energético, ya que es el resultado de que el calcio
regrese al reticulo sarcoplasmico, separandose de la troponina C
impidiendo de esta manera que la actina y la miosina
interactuen. En cambio, la distensibilidad hace referencia a las
propiedades pasivas del miocardio. Se podria definir como la
razéon entre el incremento de volumen (V) y el incremento de
presion (P): AV/AP. De esta manera, si disminuye la presion o
aumenta el volumen, aumentaria o mejoraria la distensibilidad.
En el caso de nuestros pacientes, disminuyé significativamente
el grado de hipertrofia ventricular, MVI y relacién E/e’ lateral.
Esto permite especular una mejoria asociada de las propiedades
diastélicas del VI y la disminucidn de las presiones de llenado del

VI. Creemos que tras 6 meses de TSR, la disminucion de la
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presioén intracavitaria, asociada a la mejoria de la distensibilidad
miocdrdica provocaria el aumento observado de los volumenes

cardiacos de nuestro estudio.

8.2.  Dialisis peritoneal vs Hemodialisis.

En la literatura existen pocos estudios que comparen en general
los parametros ecocardiograficos y en particular la funcién
diastdlica entre la didlisis peritoneal y hemodidlisis. Estos
estudios, ademas, son de pequefio tamafio y metodologia muy

distinta.

Elloualli et al. ®4, en 2015 publicaron un estudio de cohortes en
el que las caracteristicas de su muestra eran similar a nuestros
pacientes, es decir, es de los pocos estudios que excluyé la DM o
los antecedentes personales de cardiopatia. Compararon los
pardmetros ecocardiograficos de 21 pacientes en didlisis
peritoneal y 42 pacientes en hemodialisis. La exploracion

ecocardiografica la realizaban a las dos horas de la sesion de
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hemodialisis o inmediatamente tras el recambio peritoneal, a
diferencia de nuestro estudio. Al igual que en nuestro estudio,
no detectaron diferencias en cuanto a los parametros
ecocardiograficos, a excepcion del cociente E/e’ lateral, que
registraron mayor numero de pacientes con un valor superior a
13 en el grupo de didlisis peritoneal (11.9% en el grupo de
hemodialisis vs 38,1% en el grupo de didlisis peritoneal,
p=0.004). De esta manera concluyeron que en el grupo de dialisis
peritoneal existia una mayor disfuncién diastélica en

comparacion con el grupo de hemodiilisis.

En nuestro estudio, tales diferencias no se observaron como se
muestra en las tablas 17-20, muy probablemente debido al
momento en el que se realizé la exploracién ecocardiografica.
Cuando se compard los pacientes subsidiarios a DP vs HD antes
de iniciar la TSR, si que hubo diferencia significativa en el
cociente E/e’ lateral (7,83 + 1,80 vs 11,23 +7,59, p= 0,00. Tabla
17), de igual manera que en la tabla 18, cuando se clasificé el

grado de disfuncién diastélica, el grupo pre-dialisis peritoneal
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tenia menos disfuncion diastdlica. Estas diferencias, en cuanto
a la funcién diastélica, podrian deberse a la diferencia de edad
entre ambos grupos, siendo el grupo de didlisis peritoneal mas
joven con respecto al grupo de hemodidlisis (14 afios de
diferencia de media). En cambio, estas diferencias

desaparecieron a los 6 meses de TSR.

8.3. Comparacion con otros estudios sobre disfuncion

diastdlica en la enfermedad renal.

Los efectos crénicos de la hemodidlisis en la funcién diastdlica
del VI todavia son inciertos. Pocos y metodolégicamente
distintos estudios han evaluado esta cuestion en la literatura,
aportando distintos resultados: alteraciones en la funcién
miocdrdica evaluada por Doppler tisular color, mejoria de los
pardmetros que evallan la funcidn diastdlica del VI sin cambios
en el llenado mitral o el flujo de las venas pulmonares [100-102]

La coexistencia de hipervolemia, HVI y la fibrosis intersticial
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pueden predisponer a la disfuncion diastdlica del VI. En un
estudio publicado por Duran et al 7). en 2010 en el que evaluaba
los pardmetros ecocardiograficos, incluyendo la funcién
diastdlica, tras hemodialisis cronica en una cohorte de 42
enfermos renales, no encontraron cambios en la funcidn
diastélica tras instaurar la TSR, a excepcion del volumen
auricular, que si que fue menor tras las sesiones de hemodialisis.
En este estudio, aunque se excluyeron los pacientes con
antecedentes personales de cualquier tipo de cardiopatia, no
excluyeron a los pacientes diabéticos. En cambio, en un estudio
publicado por Hayashi et al [*%2, en 2004, en el que se comparé
la funcidn diastdlica de 13 pacientes renales con sus respectivos
controles, si que detectaron mejoria de la funcién diastdlica tras

la primera sesion de hemodidlisis.

Todos estos resultados hay que interpretarlos con cautela dada
la metodologia de los mismos, y en general estudios pequefios,
que incluyeron enfermos renales con otras patologias que

podrian actuar como factor de confusién de la causa de
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disfuncidn diastdlica. La mayoria de estos estudios carecian de
un grupo control superponible a su muestra para poder
comparar realmente el efecto de la TSR sobre la funcién

cardiaca.

Nuestros resultados en este sentido son concluyentes. Los
pacientes con ERCA, previa a la TSR, presentaban mas HVI y
mayor grado de disfuncién diastodlica respecto a sus controles.
Tras 6 meses de TSR, se objetivd una disminucion de la MVI y
mejoria de los parametros de disfuncion diastélica mediante
Doppler tisular con practicamente la normalizacion en la

estimacién de las presiones de llenado del VI.

8.4. Limitaciones del estudio.

Se trata de un estudio de cohortes unicéntrico, por lo que las

limitaciones son las que derivan de este disefio.

Son pacientes con indicacién absoluta de TSR y debido a las

implicaciones éticas no puede ofrecerse un disefio experimental
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en el que se pueda estudiar el comportamiento de la funcién

diastdlica segun la técnica de TSR empleada.

Debido a los factores de inclusion tan estrictos que se han
seguido, la velocidad de reclutamiento de sujetos fue lenta.
Finalmente se incluyd un 20% mas de pacientes que el célculo
del tamafio muestral para asumir pérdidas, pudiendo esto
afectar a la potencia del estudio. Para consolidar las
conclusiones extraidas en el presente estudio seria necesario

realizar un estudio multicéntrico con mayor nimero de sujetos.

8.5. Fortalezas del estudio.

Uno de los aspectos mas relevantes del estudio es que se ha
“aislado” la enfermedad renal como causa independiente de
disfuncién diastélica hasta donde el ambito asistencial y ético lo
permite. Para que los resultados fueran relevantes, los criterios
de inclusidon fueron muy exigentes, excluyendo a todo aquel que
presentara DM, cardiopatia estructural conocida en cualquiera

de sus modalidades, portadores de dispositivos cardiacos y/o
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gue se optara por tratamiento conservador de la ERC. La razén
fundamental por la que la HTA no fue excluida, es porque ésta
acompania la fase final de la mayoria de los pacientes con ERCA
como una de las muchas consecuencias de este proceso, siendo
en la mayoria de ellos consecuencia de la ERCA y no la causa. Su
exclusién haria el estudio inviable desde un punto de vista
practico. Para que los resultados del estudio respondieran
concluyentemente a las hipdtesis planteadas, teniendo en
cuenta que la HTA es una causa frecuente de disfuncion
diastdlica, se estableci6 un grupo control comparable
(emparejando por edad, sexo, IMCYy la presencia o no de HTA) a

la poblacién de estudio.
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9. CONCLUSIONES.
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9. CONCLUSIONES.

En este estudio, que se incluyd pacientes con ERCA en el que se
aislé la disfuncion renal como causas de disfuncion del VI,

podemos concluir:

1. Los pacientes con ERCA, previa a la TSR, presentaban HVI
y una disfuncién diastdlica grado 1-2 en la mayoria de

ellos.

2. Tras 6 meses de TSR, se objetivé una disminucién de la
MVI, mejoria de los parametros de Doppler tisular y
practicamente la normalizacién de la estimacién de las
presiones de llenado del VI. La mayoria de los pacientes
presentaban una disfuncién diastélica grado 1. El
aumento observado de los voliumenes del VI podria ser
un marcador indirecto de la mejoria de la distensibilidad

del VI.
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3.

No se evidenciaron cambios estadisticamente
significativos en los pardmetros ecocardiograficos tras la

TSR en ambos subgrupos de tratamiento (DP y HD).

Cuando se compard los pacientes con ERCA con sus
respectivos controles, presentaban mayor disfuncién
diastdlica. En cambio, tras 6 meses de TSR practicamente
todos los parametros ecocardiograficos fueron

superponibles a sus respectivos controles.
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10. ANEXOS.
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FECHA:

NYHA TAS (mmHg)

Peso (kg) TAD (mmHg)

Diuresis residual

Raiz adrtica (mm)

Diametro AP Al (mim)

Septo IV (mm)

DTDVI (mm)

DTSV {mm)

PP (mim)

Masa ventricular (g/m2)

FEVI por Simpson (%)

VTDVI [ml)

VTSV (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (m/s)

TO (ms)

Onda e’ septal (m/s)

Onda e’ lateral (m/s)

Onda a’ septal (m/s)

Onda a’ lateral (m/s)

Area auricula izda (ml/m2)

PAPs (mmHg)

C1 (mm)

NTproBNP Tipo dialisis
Troponina us IECA/ARAI
Fasforo Beta-blog
PTH Ca* antagonistas
Vitamina D Estatinas
Hemoglobina Antag.Aldos.
Hematocrito Quelantes
Hierro sérico EPO
Ferritina Hierro
LDLc Bicarbonato
HDLC

NOTAS:

DATOS PREDIALISIS




FECHA-

MNYHA

TAS (mmHg)

Peso (kg)

TAD (mmHg)

Diuresis residual

Raiz adrtica (mm)

Diametro AP Al (mm)

Septo IV (mm)

DTDVI (mm)

DTSVI (mm)

PP (mm)

Masa ventricular (g/m2)

FEVI por Simpson (%)

VTDVI [ml)

VTSV (ml)

Onda E (m/s)

Onda a (my's)

TD (ms)

Onda e’ septal (m/s)

Onda e’ lateral (m/s)

Onda a' septal (m/s)

Onda a’ lateral (m/s)

Area auricula izda (ml/m2)

PAPs (mmHg)

Cl {rmm)

NTproBNP Tipo dialisis
Troponina us IECA/ARAI
Fosforo Beta-blog
PTH Ca* antagonistas
Vitamina D Estatinas
Hemoglobina Antag.Aldos.
Hematocrito Quelantes
Hierro sérico EPC
Ferritina Hierro
LDLc Bicarbonato
HDLc

NOTAS:

DATOS POSTDIALISIS




FECHA:

Talla (cm) TAS (mmHg)

Peso (kg) TAD (mmHg)

Raiz aortica (mm)

Didmetro AP Al (mm)

Septo IV (mm)

DTDVI (mm) HTA
DTSVI {(mm) IECA/ARAII
PP (mm)
Masa ventricular (g/m2) Beta-bloq
FEVI por Simpson (%) Ca™ antagonistas
MTERA ot} Dislipemia
VTSVI (ml)
Onda E (m/s) Estatinas
Onda a (m/s) Fumador/a
TD (ms)

Onda e’ septal (m/s)
Onda e’ lateral (m/s)

Onda a’ septal (m/s)

Onda a’ lateral (m/s) NOTAS:

Volumen auricula izda (ml/m2)
PAPs (mmHg)
VCI (mm)

DATOS CONTROL
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HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTES.

Sus datos médicos van a ser incluidos en un programa de
investigacion donde se determina la frecuencia de Ia
afectacion cardiaca en los pacientes con Enfermedad Renal
Avanzada que van a ser sometidos a un programa de
Sustitucion renal. Para ello, se le realizara en dos
ocasiones, una exploracion sencilla llamada
Ecocardiografia, donde se monitorizara la funcién de su
corazon. El ecocardiograma es un examen no invasivo e
indoloro que utiliza ondas de ultrasonido para crear
imagenes del corazon y los vasos sanguineos. No presenta
riesgos asociados y no se expondra a radiaciones
perjudiciales para su salud. Este simple procedimiento no
necesita preparacion previa por parte del paciente. Dura
alrededor de 30 minutos. El paciente se tendra que acostar
en una camilla de espalda o del costado izquierdo tras
quitarse la ropa de la cintura para arriba. Se le colocaran
cables y electrodos (pequefios cojines pegajosos) en su
pecho y hombros para registrar su electrocardiograma, el

cual muestra la actividad de su corazdn durante la prueba.
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Este procedimiento no cura los problemas del corazén,
pero ayuda al profesional médico a diagnosticarlos y
ayudar a planificar su tratamiento. Esta prueba puede ser
usada para determinar: tamafio del corazén y sus paredes,
fuerza del bombeo de su corazoén, Problemas valvulares del
corazon, Fluidos alrededor del corazon, coagulos de sangre
o tumores dentro del corazdn, orificios anormales entre las

camaras.

Independientemente de que usted decida o no dar su
permiso para incluir el resultado de estas dos pruebas en
nuestro registro, se realizaran de la misma manera que los
participantes, dado que se trata del protocolo para el

seguimiento de su enfermedad.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO PARA PARTICIPANTES:

Titulo del estudio: ESTUDIO DE LA FUNCION MIOCARDICA
EN LA ENFERMEDAD RENAL ESTADIO 5: PREVALENCIA DEL
SINDROME CARDIO-RENAL.

Yo, (nombre y apellidos )

Con el siguiente teléfono de contacto

Y domicilio

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio en el
cual se incluirdn mis datos médicos.

He habladocon Joana Melero Lloret (Investigador pral)

Comprendo que la inclusion del resultado de las pruebas
complementarias en el registro es voluntaria, por lo que
presto libremente mi conformidad.

Fecha: ....../....../ 20... Fecha: ....../...... / 20...

Firma del participante: Firma del investigador pral:
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