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2 CUERPODELTRABAJO

2.1. RESUMEN

El presente estudio se realizé en la Unidad de Nefrologia y Cardiologia del
Hospital Metropolitano de Quito con un total de 40 pacientes, de los cuales el
80% (n=32) fueron incluidos. De aquellos el 68,8% (n=22) son de sexo
masculino y 32% (n= 10) paciente son de sexo femenino. La causa mas
frecuente de enfermedad renal cronica terminal fue la idiopéatica en 43,8% (n=
14), seqguidas de las obstructivas en 25,5% (n=8), las secundarias a
glomerulopatias representan el 9,4% vy finalmente otras como agenesia y

quistes renales el resto del porcentaje.

El tipo de dialisis que con mayor frecuencia se realizd fue la hemodialisis con
el 62,5% (n= 20) paciente, el 37,5% (n=12) pacientes se les realiz6 dialisis
peritoneal. ElI tiempo comprendido entre 1 afio y 3 afios, fue el tiempo
mayormente se realizaron hemodidlisis representa el 32% (n=10); pacientes
gue presentaron valores del septum dentro de parametros normales 22%
(n=7), tiene una media de PTH 327pg/ml; mientras que los pacientes que
presentan hipertrofia del septum presentan valores medios de PTH de

488.8pg/ml

En el analisis bivariado, al utilizar la T de Students, se observd que las

siguientes variables (medias pre y pos trasplante renal), tuvieron diferencia

XV



estadisticamente significativa: Hormona paratiroides (p=0.000), Fraccion de

eyeccion (p=0,000).

De acuerdo al coeficiente de correlacidon de Pearson se encuentra que existe
una alta relacion lineal entre Hiperparatiroidismo e hipertrofia del septo
interventricular, posterior al trasplante renal., pero no es estadisticamente
significativo (p=0,628). Asi mismo existe una alta relacion lineal entre
Hiperparatiroidismo y alteracion en la funcion ventricular izquierda, posterior al

trasplante, estos datos no son estadisticamente significativos (p=1).
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica (IRC) se define como la reduccion lenta y
progresiva de la filtracion glomerular, que se asocia a medida que avanza a la
pérdida de las restantes funciones del rifidbn, que determinara en su periodo
final una situacion clinica caracteristica, conocida como fase urémica o fase
terminal de la insuficiencia renal cronica y que necesita tratamiento sustitutivo
(didlisis o trasplante renal) para que el paciente no mueral. En la IRC y en los
pacientes en dialisis hay multiples factores que alteran la funcion cardiaca y son
las complicaciones cardiovasculares la principal causa de muerte en estos

pacientes.3

La insuficiencia renal cronica, demuestra que en América Latina la incidencia
de IRC por lo dicho anteriormente tiene un amplio rango desde 2.8 -15.8 casos
nuevos por millon de habitantes menores de 15 afos. Especificamente los
datos por pais son los siguientes: Argentina 15.8, Venezuela 12.5, Brasil 6.5,
Uruguay 4.4, México 3.5, y Colombia 2.8. Adicionalmente un reporte de Chile
muestra una incidencia de 42.5 nuevos casos por millébn de habitantes menores
de 18 afios de edad. En nuestro pais la incidencia es similar a la encontrada en

Latinoamérica se habla de 3,5 a 15 casos nuevos por millén. Estas diferencias



marcadas son influenciadas por varios factores, como la falta de unificar

criterios de clasificacion de los pacientes y sub registro de casos, entre otros. 1°

Las complicaciones cardiacas son a causa de cambios morfolégicos
importantes, la hipertrofia ventricular, falla ventricular izquierda, la isquemia
miocardica y la infiltracibn amiloidea del miocardio o una combinacion de estas.
Las alteraciones morfolégicas cardiovasculares se deben a cambios en la
remodelacion y la fibrosis miocéardica que constituye la mayor incidencia en la
enfermedad renal cronica y a la enfermedad macro vascular que provoca la
ateroesclerosis.'1> También por la presencia de indicadores de riesgo
habituales para la aparicibn de ateroesclerosis (hipertension arterial, las
anomalias del metabolismo del fosforo y calcio, hiperparatiroidismo secundario

y la calcificacién cardiovascular).t 2

Se demuestra que el Hiperparatiroidismo es mas prevalente en un grupo de
pacientes con alteracion de la funcion ventricular izquierda que en otro con
funcién ventricular normal, las células cardiacas disponen de receptores
especificos para PTH., por lo tanto los niveles elevados de la PTH pueden ser
otro factor asociado en la patogenia de la alteracion de la funcién ventricular
izquierda. Ademas que puede jugar un papel importante en la muerte de los

miocitos y en el desarrollo de la fibrosis intersticial del miocardio.?



La prevalecia de la afectacion ventricular izquierda aumenta progresivamente
cuando la funcidn renal empeora, asi mismo la elevacion de los niveles de
hormona paratiroidea son directamente proporcional a esta aumento progresivo

de dafio renal®

El dafio de la funcidon ventricular izquierda es un importante predictor de
mortalidad cardiovascular'® y una complicacién tratable o prevenible en los
pacientes en didlisis. London y cols. Demostraron que la regresion de la
alteracion funcional ventricular izquierda aumenta la supervivencia de los
pacientes en didlisis.'* Los esfuerzos para prevenir o mejorar la funcién
ventricular izquierda en didlisis deben centrarse, sobre todo, en el control de la
HTA y del exceso de volumen y en la correccion de la anemia, el

hiperparatiroidismo y la malnutricion.?

Multiples son los estudios realizados.>® en pacientes adultos con
hiperparatiroidismo secundario a ERCT y afectacién de la funcién ventricular
izquierda, en nifios y adolescentes se encuentran pocos reportes en la literatura
médica.’>® Con este trabajo nos proponemos conocer cémo el
Hiperparatiroidismo secundario a IRCT influyen como factor predictivo en la

aparicion de alteraciones funcién ventricular izquierda.



CAPITULO I

2 MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad Renal Crénica

2.1.1 Definicion

La insuficiencia renal cronica (IRC) se define como la reduccidén lenta y
progresiva de la filtracién glomerular, que se asocia a medida que avanza a la
pérdida de las restantes funciones del rifion, que determinard en su periodo
final una situacion clinica caracteristica, conocida como fase urémica o fase
terminal de la insuficiencia renal cronica y que necesita tratamiento sustitutivo
(didlisis o trasplante renal) para que el paciente no muera.! En la IRC y en los
pacientes en dialisis hay multiples factores que alteran la funcién cardiaca y son
las complicaciones cardiovasculares la principal causa de muerte en estos

pacientes?

2.1.2 Epidemiologia

La insuficiencia renal crénica, demuestra que el 9,16% de la poblacién en
general presenta algin grado de enfermedad renal crénica®*. Y lo que
realmente es importante: que el 6,83% presenta un filtrado glomerular inferior a
60 ml/min, y que el 1,38% de la poblacidbn general presenta un filtrado
glomerular inferior a 45 ml/min. Si analizamos los datos de la prevalencia de

enfermedad renal crénica®> & Segun el estudio Italkid® menores de 18 afios,



1.197 pacientes (803 nifios) registrados en este estudio. La incidencia media
fue de 12,1 casos por millon (rango: 8,8-13,9) y el (punto) la prevalencia fue de
74,7 por millén de la poblacién relacionada con la edad.® En el registro
norteamericano la incidencia para nifios (0-19 afios de edad), ajustada para
edad, raza y sexo, es en promedio de 11 por millén?. Cuando se examina por
raza los asiaticos de islas del Pacifico, nativos americanos y blancos tienen
menor incidencia 8, 11 y 10 respectivamente en promedio por millon de la
poblacién infantil, que los de raza negra promedio 17 por millén de poblacion
infantil, pues en éstos hay un incremento en el porcentaje que entra con ERET
entre 15 y 19 afios de edad hasta de 45 por millon de poblacién infantil contra

15 a 24 en las otras razas® ©

En América Latina la incidencia de IRC por lo dicho anteriormente tiene un
amplio rango desde 2.8 -15.8 casos nuevos por millon de habitantes menores
de 15 afos. Especificamente los datos por pais son los siguientes: Argentina
15.8, Venezuela 12.5, Brasil 6.5, Uruguay 4.4, México 3.5, y Colombia 2.8.
Adicionalmente un reporte de Chile muestra una incidencia de 42.5 nuevos
casos por millén de habitantes menores de 18 afios de edad®. En nuestro pais
la incidencia es similar a la encontrada en Latinoamérica, se habla de 3,5 a 8
casos nuevos por millén. Estas diferencias marcadas son influenciadas por
varios factores, como la falta de unificar criterios de clasificacion de los

pacientes y sub registro de casos, entre otros.®



2.1.3 Grados de Enfermedad Renal Crénica

Clasifican a la ERC en 5 grados, division arbitraria que tiene la ventaja de
presentar en forma secuencial la aparicion de aquellos trastornos comunes a la
progresion de la ERC, y que permite el manejo oportuno y a veces preventivo.

Estos grados soné:

Grado 1, filtracién glomerular (FG) > 90 mil/min: dafio renal con filtracién

glomerular compensada en etapa de hiperfiltracion.’

Grado 2, FG 90 - 60 ml/min: En este grado de falla renal destaca la aparicion
precoz y subclinica de alteracion del metabolismo fosfo-calcico. La homeostasis
normal del calcio y fésforo depende de la hormona paratiroidea (PTH) y la
vitamina D, las cuales ejercen su accion sobre el intestino, el hueso y el rifion.
Los cambios bioquimicos compensados que se producen en esta etapa son:
elevacion de los niveles de fésforo intracelular, secundario a la pérdida de
filtracion glomerular y a una disminucion en la hidroxilacion renal de vitamina D
por pérdida de la masa renal efectiva, resultando una hipocalcemia, y un
hiperparatiroidismo secundario. Todos estos cambios no son detectables

mediante las mediciones bioguimicas habituales en el laboratorio’.

Grado 3, FG 60-30 ml/min., de modo habitual, en esta etapa, se observa una
elevacion inicial de los niveles de PTH plasmatica, los fendmenos anteriores

van en aumento, disminuye la absorcion intestinal de calcio, y la excrecion renal



de fosfatos se ve comprometida, afectando tanto los niveles de fosfato
intracelular, como también se pueden observar los primeros signos de

hiperfosfemia®.

Grado 4, FG 30-15 ml/min. En este grado, de no mediar intervencién médica, se
expresa todo el abanico de alteraciones bioquimicas y clinicas caracteristicos
de la ERC. Se altera en forma irreversible el metabolismo mineral 6seo, se
profundiza la anemia del grado anterior, existe una resistencia periférica a la
accion de diferentes hormonas entre las que destaca la hormona del
crecimiento, al final de esta etapa existen trastornos &cido base (acidosis
metabdlica) e hidroelectroliticas, y se expresan manifestaciones clinicas de
compromiso cardiovascular como alteracion de la funcion ventricular izquierda,

y del metabolismo mineral como osteodistrofia renal.®

Grado 5, FG < 15 ml/min. En este nivel de filtracion glomerular el desbalance

requiere terapia de sustituciéon renal.'®



TABLA 1 valores de PTH recomendados segun el grado de Enfermedad

Renal
segiin grado de enfermedad renal
Estadio GFR PTH
ml/min/1.73 ng/ml
2 60-89 35-70
3 30-59 35-70
4 15-29 70-110
5 <15 200-300

FUENTE: Sociedad Espafiola de Nefrologia 2010

2.1.4 Etiologia

Las causas de ERC en niflos, en todas las series son distintas a las de los
adultos. Las causas mas frecuente son las malformaciones congénitas, grupo
heterogéneo que incluye: uropatias obstructivas, nefropatia por reflujo,
displasia-hipoplasia renal, mas frecuentes cuando méas pequefio es el paciente;
actualmente, gracias a los controles ecograficos prenatales, la mayoria de estos

nifios son diagnosticados desde recién nacidos.

El siguiente grupo etiolégico lo constituyen las enfermedades glomerulares
primarias o secundarias, mas frecuentes en los niflos mayores. En este
apartado destaca el sindrome nefrotico corticorresistente por esclerosis
segmentaria y focal con o sin base genética. Siendo el resto de etiologias

mucho menos frecuente (sd. hemolitico urémico, cistinosis, oxalosis). Destaca,



por su diferencia con las series de adultos, el escaso porcentaje de pacientes
gue llegan a enfermedad renal terminal sin etiologia conocida.

TABLA 2 Se recoge la etiologia de enfermedad renal terminal.

Enfermedad primaria Incidencia
en ERT

Anomalias estructurales 43.9%

{reflujo, obstruccidn,

hipoplasia-displasia)

Nefropatias hereditarias 17.2%

{cistinosis, oxalosis, Alport,

netronoptisis )

Glomerulopatias 7.2°

Enfermedades vasculares y 10.9%

sistémicas (incluyendo sindrome

hemolitico urémico)

Miscelinea 10%

FUENTE: Sociedad Espafiola de Nefrologia 2010

En otros reportes, entre las causas fundamentales de insuficiencia renal cronica
en los nifios se sefalan, en primer lugar, las nefrouropatias obstructivas,
seguidas de las glomerulopatias. El término de nefropatia obstructiva se refiere
a la afectacion especifica de la funcion renal causada por la obstruccién y se
distingue, a su vez, una nefropatia organica, representada por la atrofia
hidronefrotica o atrofia obstructiva y otra funcional, relacionada con factores que
pueden interferir circunstancialmente con el filtrado glomerular, como puede ser
una deplecion hidro-salina, inflamacion pasajera del parénquima renal por
infeccion o, lo mas importante en este caso, la hipertension intraluminal

generada por la propia obstruccién.'!



Una investigacion reciente realizada en los Estados Unidos de Norteamérica
revelé que una tercera parte de los nifios que llegaban a padecer enfermedades
renales en estado terminal, presentaban malformaciones en el tracto urinario,
uropatias obstructivas e hipoplasia o displasia renal o de las vias urinarias.'? en
estudios Latinoamericanos!? se hall6 que las nefropatias obstructivas se
caracterizaban por aparecer en edades mas tempranas de la vida, o sea, en
grupos de 1-4 afios y que las variedades que afectaron a estos pacientes con
mas frecuencia, fueron el reflujo vesicoureteral severo y la valva de uretra

posteriort4,

TABLA 3 Frecuenciaacumulada de IRC por afio de corte.

1984 200 2010

Etioclogia de la IRC n u n u n a

Malformaciones de las vias urinarias 22 40,7 163 56,2 288 588
Mefropatias glomerulares 20 37.0 T7 26,6 98 200
Hipoplasia-displasia B 14.8 10 34 54 11,0
Mefropatias hereditarias 4 74 38 131 45 9.2
Nefropatias vasculares L] 0,0 2 o7 5 1.0
Total 54 100,0 200 100,0 420 100,0

FUENTE: Hospital San vicente de Paul, Medellin, Colombia, 2010

2.1.5 Fisiopatologia

En la practica clinica, la mayoria de las nefropatias progresan lentamente hacia
la pérdida definitiva de la funcién renal, sin embargo, algunas enfermedades
renales tienen una rapida evolucion a la insuficiencia renal crénica terminal,

pero esto es un hecho raro de observar?®.
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Desde la publicacion de los estudios de Brenner, los nefrélogos han concordado
en definir la progresion de las enfermedades renales como la pérdida
progresiva de la TFG a una velocidad mayor que la fisiologica, que
corresponderia a 1 mL por afio. Este deterioro progresivo se asocia a un
reemplazo del tejido renal por tejido fibroso a diferentes niveles, involucrando

una progresiva glomeruloesclerosis, nefro esclerosis y fibrosis tabulo-intersticial.

La pérdida nefronal, independientemente de su etiologia, provoca respuestas
adaptativas en las nefronas remanentes que conllevan hipertensién e hiper-
filtracion glomerular, paso de proteinas al espacio urinariocon proteinuria,
activacion intrarrenal del sistema renina angiotensina (SRA), activacion tubular
con compromiso tubulo-intersticial, transdiferenciacion de células epiteliales
tubulares a miofibroblastos y finalmente fibrosis del parénquima renal con

pérdida definitiva de la funcién (Figuras 1y 2)19,

Basados en numerosas evidencias experimentales, los factores mas
importantes de dafio tubulo-intersticial es la presencia y magnitud de la
proteinuria y la activacion del SRA. Se ha obtenido evidencia directa de la
participacion de los mecanismos mencionados en nefropatias progresivas en
humanos. La proteinuria persistente influye en la progresion de las

enfermedades glomerulares determinando una activacion tubular de los factores

11



de transcripcién nuclear kappa B (NF-kB) y proteina activada 1 (AP-1), los que
participan en la transcripcion de genes proinflamatorios (MCP-1, RANTES,
osteopontina) y genes profibrogénicos (TGF-3, PDGF), conducentes a una

reaccion inflamatoria y fibrosis del intersticio!®

El infiltrado inflamatorio compuesto, fundamentalmente, de linfocitos CD4, CD8
y monocito/macréfagos CD68, puede, ademas, participar en la génesis de la
hipertensién sal-sensible y en la retenciéon hidrosalina'®l’. Mecanismos

activados por el trafico tubular de proteinas que conducen a la esclerosis renal.

La generacion de colageno, elemento central en la fibrosis renal, deriva en un
porcentaje importante de la transdiferenciacion o cambio fenotipico de las
células epiteliales tubulares en células mesenquiméticas miofibroblasticas,
siendo el TGF-B el principal inductor de esta transdiferenciacion. Por otra parte,
la angiotensina Il (Ag Il) tiene un rol clave en la progresion de la enfermedad
renal. Participa en los cambios hemodinamicos glomerulares y en los cambios
de permeabilidad de la barrera de filtracibn glomerular, contribuyendo a
incrementar la proteinurial®. Adicionalmente, la Ag Il se ha involucrado
directamente en la génesis del dafio t(bulo-intersticial y en la fibrosis?,
comportandose como una genuina citoquina proibrética y pro-inflamatoria 2.
La activacion intrarrenal del SRA parece desempefiar un rol fundamental en

estos procesos y ademas la proteinuria per se puede activar la generacion de

12



Ag Il intrarrenal, perpetuando dicha activac

el Ag Il puede inducir activacion del factor

ion. También se ha observado que

de transcripcion NF-kB en células

tubulares renales y as participar como citoquina pro-inflamatoria.

FIGURAL. Consecuencias de lareduccién de masa nefronal y sus
mecanismos adaptativos.
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FUENTE: MEZZANO SA, RUIZ-ORTEGA M, EG

FIGURAZ2. Mecanismos activados por el

IDO Kidney Int 2000; 57: 147-58.
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2.1.6 Alteraciones secundarias.

2.1.6.1 Anemia:

La presencia de anemia y su severidad se relaciona con el grado de
insuficiencia renal y con la etiologia de la misma. Se inicia en fases tempranas,
estadio 3 con filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1.73 m? e incrementa su
frecuencia y severidad en estadios 4 y 5, aunque hay variabilidad inter-
pacientes a cualquier nivel de funcién renal. En general es una anemia normo
cromica y normo citica. Se desarrolla por falta de sintesis de la eritropoyetina
por el rifidn y/o presencia de inhibidores de la eritropoyesis, existe también
disminucién de la vida media de los hematies probablemente debido a las
toxinas urémicas. Puede asociarse déficit absoluto o funcional de Fe o carencia
de Vit. B12 y Ac. Fdlico por lo que es necesaria su monitorizacion para su buen

control y tratamiento?.

Definiremos anemia cuando la Hb este por debajo del P5 para edad y sexo. La
correccion de la anemia repercutira en una mayor calidad de vida, mayor apetito
y mayor crecimiento, y menos frecuencia de enfermedad cardiovascular.
Sabemos que a mayor grado de anemia mayor crecimiento de ventriculo
izquierdo, patologia frecuente en el nifio con ERC aun cuando sea

asintomatica?!.
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2.1.6.2 Hipertension y expansion del volumen del fluido Extracelular:

La hipertension arterial es una complicacion bastante frecuente en los pacientes
con enfermedad renal terminal y se cree que es multifactorial. Ademas la
hipertension se ha asociado con un incremento del riesgo de Hipertrofia de

Ventriculo Izquierdo.

Entre el 50% al 90% de los pacientes en hemodidlisis tienen presion arterial
>140/90. Foley y col. encontraron que cada incremento de la presion arterial de
10 mmHg estaba independientemente asociado a un incremento de Hipertrofia

de Ventriculo Izquierdo concéntrica.

La hipertension arterial es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
como se demostrd en varios estudios y se relaciona mas a la presion diastolica
como un determinante importante en este tipo de complicacion. Es importante
notar que la presion arterial y el riesgo de complicacion cardiovascular tiene un
comportamiento en forma de curva en U, es decir que hay mayor riesgo de
complicaciones con presiones muy altas y este riesgo aumenta también con
presiones muy bajas, sobre todo en pacientes en dialisis presentando un
comportamiento diferente a la poblacion en general lo cual es llamado

actualmente como epidemiologia reversa de la enfermedad renal crénica.??
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2.1.6.3 Hipocalcemia en Insuficiencia Renal

La hipocalcemia se define como la disminuciébn de las concentraciones de
calcio total por debajo de 8,8 mg/dl, antes de diagnosticar de hipocalcemia
debemos asegurarnos de la existencia de cifras normales de albumina, ya que
el descenso de 1 gr/dl de albumina se acompafia de un descenso de 0,8

mg/dl de calcio.

Las causas de hipocalcemia se dan por disminucién de la absorcién, intestinal
debido al déficit de calcitrlol, resistencia de los huesos a la accion calcémica
de la PTH, precipitacion del calcio por un efecto quelante del fosforo cuando

los niveles de fosforo son excesivamente elevados.23

2.1.6.4 Retencion de Fosforo en ERC

Cuando el filtrado glomerular disminuye se acumula fosforo, que por un efecto
quelante produce hipocalcemia, que a su vez estimula la produccion de PTH.,
el incremento de la PTH favorece la fosfaturia, que ayuda a la restauracion de
los niveles normales de fosforo, de tal forma que, normalizado el fosforo, se

restauraria la normo calcemia?*

Asi la normo calcemia y la normo fosfatemia se mantendran a expensas de

niveles elevados de PTH. Con la progresion de la insuficiencia renal se
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acumularia mas fosforo y, por lo tanto, se necesitaria niveles de PTH cada vez

mas elevados para mantener la calcemia normal.?*

La acumulacién de fosforo participa en la génesis del hiperparatiroidismo
secundario a través de varios mecanismos: 1) disminuye la proporcion del
calcitriol; 2) favorece la hipocalcemia; y 3) datos elevados de fosforo tienen un
efecto estimulador directo sobre la PTH?%, El aumento del fosforo inhibe la

hidroxilacion del 25 (OH) D3 a 1,25 (OH) 2D3 (calcitriol) en el rifion?>

La insuficiencia renal terminal existen muy pocas células renales funcionantes
y por lo tanto, variaciones del fosforo sérico no tienen la capacidad de regular

la produccién de calcitriol.?®

2.1.6.5 Deficiencia de Calcitriol en la Enfermedad Renal.

El calcitriol es el mas activo de los metabolitos de la vitamina D; se produce
casi exclusivamente en el riidn bajo la acciéon de la enzima 1 — alfa
hidroxilasa. Una disminucion de la masa renal da lugar a un descenso de la
produccion de calcitriol; conforme la insuficiencia renal avanza, los niveles de
calcitriol descienden progresivamente; cuando el enfermo llega a tener una

insuficiencia renal terminal, los niveles de calcitriol son muy bajos.?*
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El déficit de calcitriol contribuye al hiperparatiroidismo secundario a través de

varios mecanismos independiente:

Favorece a la hipocalcemia porque disminuye la absorcion gastrointestinal de
calcioy ademds, la accién calcémica de la PTH disminuye cuando el calcitriol

estd descendido.?®

Calcitriol tiene una disminucion directa sobre las células paratiroides; cuando
los niveles de calcitriol son bajos se produce un aumento de la produccion de

RNAM PTH24

Considerando que la produccion de calcitriol estd estimulada por los niveles
altos de PTH e inhibida por el acumulo de fésforo. Se podria pensar que las
diferencias de niveles de calcitriol observadas en distintos pacientes con
insuficiencia renal son debidas no sé6lo al grado de disminucién de la masa
renal, sino también a diferencias en los niveles de PTH y a variabilidad en la

ingesta de fosforo?4.

2.1.6.6 Hiperparatiroidismo Secundario a lainsuficiencia Renal

La hipocalcemia observada comunmente en enfermos con insuficiencia renal
es un factor importante en el mantenimiento de niveles elevado de PTH. Sin

embargo, en estadios tempranos de la insuficiencia renal, los niveles de
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calcio suelen estar disminuidos, y a pesar de ello la PTH estd moderadamente
incrementada. Estudios en animales urémicos han demostrado que no se
necesita un descenso de la calcemia para que se desarrolle
hiperparatiroidismo, secundario®*. Esto quiere decir que en estadios iniciales
de la insuficiencia renal hay otros factores, ademas de la hipocalcemia, que

son responsables del desarrollo del hiperparatiroidismo secundario.

Una disminucion de la masa renal funcionante da lugar a una deficiencia de
calcitriol, lo cual “desinhibe” la producciéon de PTH. mRNA. Ademas de la
hipocalcemia y disminucion de calcitriol, la retencion de fosforo, consecuencia
de la disminucién del filtrado glomerular, es otro factor que, a través de
distintos mecanismos, favorecen el desarrollo del hipertiroidismo

secundario.?*

Se observa un incremento de la mortalidad con niveles de PTH superiores a
600 pg. /ml y especialmente mayores de 900 pg/ml., tras ajustes por multiples
pardmetros (y sin aumento de la mortalidad para niveles de PTH menor de 150

pg. /ml)27
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TABLA 4 Valores recomendados de calcio, calcio iénico, fosforo,

Fosfatasa alcalina segun la edad.

Edad Fésforo Calcio toral Calcio™ F. alcalinas
(afos) mg/dl mg/dl mg/l Ul/ml
0-0.25 48-74 8.8-11.3 1.22-1.40
1-5 45-6.5 9.4 -10.3 1.22-1.32 100 - 350
6- 12 3.6-5.8 9.4 -10.3 1.15-1.32 60 - 450
13-20 23-45 8.8 -10.2 1.12-1.30 40 -180

FUENTE: Sociedad Espafiola de Pediatria 2010

2.1.6.7 Riesgo Cardiovascular:

En adultos con ERC la primera causa de muerte es por complicaciones
cardiovasculares, y actualmente sabemos que estas ya estan presentes en los

nifios con ERC aun en estadios precoces.?®

La supervivencia de los pacientes es menor que la de la poblacion de su misma
edad y sexo de tal manera que la esperanza de vida en un nifio en dialisis es
40-60 aflos menos que en un nifio trasplantado y este tiene 20-25 afios menos
de esperanza de vida que un nifilo de su misma edad sano. Su principal causa
de muerte es por isquemia cardiaca y cardiomiopatia dilatada. Los factores de
riesgo cardiovascular en nifios con ERC incluyen los clasicos de la
arteriosclerosis y los inherentes al estado urémico, entre ellos los mas
importantes son: Hipertension, dislipemia, anemia, hiperparatiroidismo, hiper
y aumento de Proteina C

homocistinemia, hipoalbuminemia, proteinuria
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Reactiva (PCR) como reflejo de estado inflamatorio crénico. Algunos de estos

factores estan presentes desde estadios precoces de la ERC como la HTA.%8

Tras la realizacion de un trasplante renal, con la mejoria del filtrado glomerular
muchos de estos factores disminuyen o desaparecen pero otros pueden incluso

incrementarse.?’

2.1.6.8 Efectos del Hiperparatiroidismo secundario a ERC sobre la
funcidén ventricular izquierda.

Las complicaciones cardiacas son a causa de cambios morfologicos
importantes, la hipertrofia ventricular, falla ventricular izquierda, la isquemia
miocardica y la infiltracién amiloidea del miocardio o una combinacién de estas.
Las alteraciones morfolégicas cardiovasculares se deben a cambios en la
remodelacion vy la fibrosis miocardica que constituye la mayor incidencia en la
enfermedad renal cronica y a la enfermedad macro vascular que provoca la
ateroesclerosis.” 2% También por la presencia de indicadores de riesgo
habituales para la aparicion de ateroesclerosis (hipertension arterial, las
anomalias del metabolismo del fésforo y calcio, hiperparatiroidismo secundario

y la calcificacién cardiovascular).t 2°

Se demuestra que el Hiperparatiroidismo es mas prevalente en un grupo de
pacientes con alteracion de la funcion ventricular izquierda que en otro con

funcién ventricular normal, las células cardiacas disponen de receptores
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especificos para PTH., por lo tanto los niveles elevados de la PTH pueden ser
otro factor asociado en la patogenia de la alteracion de la funcién ventricular
izquierda. Ademas que puede jugar un papel importante en la muerte de los

miocitos y en el desarrollo de la fibrosis intersticial del miocardio.?°

La prevalecia de la afectacion ventricular izquierda aumenta progresivamente
cuando la funcién renal empeora, asi mismo la elevacion de los niveles de
hormona paratiroidea se da directamente proporcional a esta aumento
progresivo de dafio renal. Se estima que en pacientes con un Clearance de
creatinina (Ccr) entre 50-75 ml/min la prevalecia es de un 25%, de un 33% con
Ccr entre 25- 50ml/min y de un 50% en pacientes con Ccr< 25 ml/min 28, En
didlisis periédica la prevalecia es del 84% en hemodialisis un 93% y en didlisis

peritoneal un 57%°3°,

El dafio de la funcion ventricular izquierda es un importante predictor de
mortalidad cardiovascular®® y una complicacién tratable o prevenible en los
pacientes en dialisis. London y cols., demostraron que la regresién de la
alteracion funcional ventricular izquierda aumenta la supervivencia de los
pacientes en didlisis.3® Los esfuerzos para prevenir o mejorar la funcién
ventricular izquierda en didlisis deben centrarse, sobre todo, en el control de la
HTA y del exceso de volumen y en la correccion de la anemia, el

hiperparatiroidismo y la malnutricién.2®
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El ecocardiograma mostré HVI concéntrica en 86% de los pacientes y dilatacion

auricular en 43%. S6lo 12% presentaba fraccion de eyeccion anormal.3?

2.1.6.9 Tratamiento

2.1.6.9.1 Tipos de Tratamiento Renal Sustitutivo

Analizando los datos del registro europeo por quinquenios desde 1985 a 2004,
tanto la DP como el TR anticipado han crecido como primer TRS en pacientes
menores de 18 afios. EI REPIR (Registro Espafiol Pediatrico de Insuficiencia
Renal) revela como en la década de los afios ochenta el primer TRS era la HD
en el 60-70% de los pacientes, incrementandose posteriormente la DP y el TR
anticipado como primer TRS. En los ultimos afios corresponde la tercera parte a
cada modalidad. La mayor parte de los pacientes se encuentran disfrutando de
un TR: el 60,4% segun datos europeos, el 29% en HD y el 9,7% en DP. En
Espafia se logra que un numero superior de pacientes alcancen la mayoria de
edad disfrutando de un TR funcionarte, de modo que el 82% ha sido sometido
al trasplante en el momento del traslado a la edad adulta, el 13,8% estan en

HD y el 3,8% se encuentran en DP33,
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TABLA 5 Comparacion de los tipos de tratamiento renal sustitutivo

N.° de pacientes Edad Afos TR % DP % HD %
REPIR 1.434 <18 anos 1982-2009 19 33 48
REPIR 453 <18 2002-2009 28 37 35
EDTA 3184 <20 1980-2000 18 34 48
USRDS 1.303 <20 2006 26 30 44
HOLANDA 351 <16 1987-2001 1 56 33
ANZDATA 1.485 <18 1963-2006 19 33 48

TR: trasplante renal; DP: dialisis peritoneal; HD: hemodialisis; REPIR: Registro Espanol Pediatrico de Insuficiencia Renal; EDTA: European Dialysis
and Transplant Association; USRDS: United Stated Renal Data System; ANZDATA: Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry.

FUENTE: Revista Nefro-plus, 2001, vol 4 — N-1

El trasplante renal (TR) constituye la mejor opcion terapéutica para los
pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERC-T) ya que prolonga
significativamente la vida del enfermo, con mas calidad y disminuye la

progresion de los desérdenes cardiovasculares al mejorar la funcion renal.®?

Los pacientes con TR reducen 10 veces la tasa de muerte cardiovascular al
compararlos con los enfermos en didlisis, pero con respecto a la poblacion
normal, los receptores de un TR multiplican por 10 las tasas de muerte
cardiovascular y por50 las complicaciones anuales cardiovasculares fatales y

no fatales.3”

Este incremento de dafio cardiovascular esta vinculado a factores de riesgo
tradicionales como: hipertension arterial (HTA), hiperlipidemia, a los que se
incorporan otros no tradicionales relacionados con la pobre funcion del injerto

como son: trastornos del metabolismo fosfo-calcico, hiperparatiroidismo,
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proteinuria, hiperhomocisteinemia, inflamacion crénica, anemia y sobrecarga de

volumen.38

Cerca de 40 % de los TR han experimentado complicacion cardiovascular a los
24 meses de vida del injerto.36 Un factor esencial es el hecho de que estos
enfermos aunque experimentan una mejoria de la funcion renal después de un
TR exitoso, todavia esta permanecen bajos al compararla con la poblacién
normal.®” Constituye la terapia inmunosupresora imprescindible para prevenir la
respuesta inmunolégica de rechazo y mantener el funcionamiento del
injerto.38Los agentes inmunosupresores estandares utilizados en el TR
actualmente son los inhibidores de calcineurina, ciclosporina A (CsA) y
tacrolimus (FK 506), asi como los esteroides (prednisona), son drogas no
selectivas cuyos mecanismos de accion involucran mdultiples sefiales en
diferentes estirpes celulares y producen efectos secundarios al nivel renal
(nefrotoxicidad), cardiovascular y metabdlico, lo cual eleva el riesgo

cardiovascular en los receptores de un TR.3®

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), puede ser considerada igualmente
como un factor de riesgo o una complicaciéon cardiovascular mayor.3’ La HVI
estd presente en 40-60 % de los receptores de trasplante y su persistencia
después del primer afio se asocia con una disminucién de la supervivencia del

paciente, ademas se correlaciona inversamente con la funciéon renal. La
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mejoria de la funcion renal que sigue al TR disminuye la HVI, pero un grado de
HVI permanece frecuentemente en los receptores y puede exacerbarse cuando
declina la funcién del injerto, a través de la HTA, la expansion de volumen, el
hiperparatiroidismo, las alteraciones del fésforo y el calcio, la anemia y otras

condicionales ya comentadas.3®

Existen claras evidencias que vinculan la HVI con el uso de esteroides e
inhibidores de la calcineurina,3® secundario esto a los efectos adversos
hemodindmicos y metabdlicos de estas drogas, resultados preliminares de la
conversion de CsA o FK506 a sirolimus, mostraron una significativa regresion
de la HVI en los TR despuésde un afio de la conversion, al disminuir el

engrosamiento de la pared del ventriculo

2.2 Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

En estudios que utilizaban diferentes metodologias, la prevalencia de la
disfuncion sistélica del VI varié del 15% all8% en pacientes de hemodialisis
(iniciando el tratamiento en terapia cronica regular, respectivamente), llegando
hasta el 28% en individuos evaluados en el momento del trasplante renal®. La
disfuncion sistdlica del VI es un poderoso indicador de prondstico desfavorable
para individuos en programa de hemodialisis, asi como tras el trasplante

renal®®. Los mecanismos responsables son multifactoriales, e incluyen
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insuficiencia coronaria, anemia, hiperparatiroidismo, toxinas urémicas,
malnutricion y sobrecarga hemodinamica prolongada. El analisis de la funcion
sistélica del VI mediante ecocardiograma se realiza usualmente por métodos
que evaltan la fase de eyeccion, especialmente el acortamiento porcentual y la
fraccion de eyeccion. Esas técnicas, basadas en mediciones hechas en el
endocardio, pueden sobrestimarla contractilidad en pacientes con HVI.4
Alternativamente, un método basado en la medicion de la fraccion de
acortamiento de la pared miocardica (midwallfractionalshortening), propuesto
como medicion de la funcion sistélica independiente de la geometria del VE,
puede ser empleado en este contexto, diagnosticando un menor desempefio
sistélico en individuos con fraccibn de eyeccion normal. Pese a tales
ponderaciones, la disfuncion sistélica del VE, diagnosticada por cualquiera de
los métodos mencionados, que no se diferenciaron en el poder predictivo, se

asocié de modo independiente a eventos Cardiovasculares fatales y no fatales.

Es interesante resaltar que, aun cuando el efecto adverso de*! la disfuncion
sistélica sea independiente de la masa ventricular izquierda, estas alteraciones
interactdan en la prediccién de eventos cardiovasculares, alcanzando el riesgo

maximo en los pacientes con asociacion de ambas*!
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2.2.1 Hipertrofia del Ventriculo lzquierdo

Esta alteracion aparece en etapas tempranas de la enfermedad renal y
progresa con la caida de la funcion renal y se observa Hipertrofia de Ventriculo
Izquierdo en el 75-85%de los pacientes que inician terapia dialitica, de los
cuales el 16% tienen disfuncion sistdlica, 41% presentan Hipertrofia de

Ventriculo Izquierdo concéntrica y 28% tienen dilatacion del V142 43, 4445,

Histologicamente se encuentran en el miocardio fibras musculares con una
distribucion anarquica con multiples uniones entre ellas, ademas de depdsitos
de colageno y fibrosis, lo que trae como consecuencia un miocardio con
disminucién de la distensibilidad. La histologia de las arterias coronarias
también se encuentra deformada con un engrosamiento de la media y
disminucién del calibre, asi, ademas de un desequilibrio por aumento el
volumen del musculo cardiaco en comparacién con su irrigacion, hay una
disminucién del didmetro de las arterias coronarias, estas dos caracteristicas

histoldgicas traen como consecuencia aparicion de zonas isquémicas.*?

Hemodinamicamente se trata de un corazon con disfuncion diastolica, con un
septum desproporcionalmente engrosado en comparacién con el resto de las
paredes (con frecuencia la pared posterior también se ve comprometida), que al
contraerse oblitera casi la totalidad de la luz ventricular; esta contraccion
anOmala produce un fendmeno que explica gran parte de la fisiopatologia de

esta entidad*: EI SAM (Sistolic anterior motion) que consiste en el
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desplazamiento hacia adelante de la valva anterior de la valvula mitral, que toca
el septum engrosado ocluyendo el tracto de salida del ventriculo izquierdo, asi,
el aumento del inotropismo y de la frecuencia cardiaca incrementan este

fendmeno y el gradiente transventricular.

La historia natural de esta patologia tiene caracteristicas particulares, en hijos
de padres con la enfermedad se pueden encontrar cambios hipertréficos en el
nacimiento que revierten en la niflez y la adolescencia y que se vuelven a
manifestar en un 20% de los pacientes hacia la adultez. Sin embargo, sélo un
20% de estos tendra sintomatologia relacionada con el diagnéstico de HSA. El
diagnéstico se realiza, en la mayoria de las oportunidades, mediante
ecocardiografia que muestra engrosamiento del musculo cardiaco por debajo
de la valvula adrtica, de predominio septal, que produce gradiente de presiones

a través del tracto de salida*>.

El diagnéstico de la hipertrofia ventricular izquierda inducida por el
entrenamiento a través de la electrocardiografia tiene un valor limitado por el
namero de falsos negativos. En un segundo nivel de valoracion cardiologica, se
utiliza la ecocardiografia en modo M, bidimensional y la técnica Doppler. El Eco
en modo M tiene sensibles limitaciones, no obstante, la utilizacion prudente en
manos expertas permite valorar correctamente el grosor de la pared ventricular
y septal; segun Woythler y cols (1983), la sensibilidad del Eco en modo M es del

88% y la especificad del 90%.46
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En la vista paraesternal eje largo o eje corto se puede observar hipertrofia
septal asimétrica (definida como relacion septum/pared posterior mayor de
1:1.3), con un espesor parietal generalmente mayor de 15 mm, aunque puede
ser menor. Para determinar el espesor septal se utiliza el modo M guiado por la
ecocardiografia bidimensional, teniendo presente que el corte debe ser
perpendicular al septum y no tangencial, y con buena delineacion del
endocardio, evitando la inclusion de las trabéculas del ventriculo derecho en el
espesor septal. Si la imagen es buena también se puede utilizar la
ecocardiografia bidimensional para medir el espesor parietal. La ecogenicidad
anormal del septum es frecuente, con movimiento septal disminuido. La cavidad
ventricular izquierda es pequefia, con movimiento normal o aumentado de la
pared posterior. El modo M es el mas indicado para identificar el SAM de la
valvula mitral, dada la excelente resolucién temporal que presenta. (fig. 3 - 4).
Ademas se puede observar prolapso de la valvula mitral y el cierre meso-

sistolico o fluter sistélico de la valvula adrtica.*t
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Fig. 3, Cuantificacion de los espesores y diametro VI en un eco normal.

FUENTE: Appleton CP, Galloway JM, two-dimensional and Doppler echocardiography patients
with cardiac disease: additional values of

Fig. 4. Modo M para esternal longitudinal con aumento severo del
espesor del septo interventricular y pared posterior.

FUENTE: Appleton CP, Galloway JM, two-dimensional and Doppler echocardiography patients
with cardiac disease: additional values of
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2.2.2 Modo bidimensional.

Permite cuantificar la magnitud, localizacion y extension de la hipertrofia. En la
vista paraesternal eje largo, especial observacion debe realizarse a nivel del
septum posterobasal (comprendido entre la valvula mitral y los musculos
papilares) que generalmente no esta hipertrofiado en la MCH, y si en otras

formas de hipertrofias, como en la hipertensiva*’

Las vistas apicales permiten la visualizacion de las caracteristicas y extension
de la hipertrofia. En la vista eje largo paraesternal se puede observar el SAM de
la valvula mitral (fig. 4). También puede observarse SAM sin evidencia de MCH:
en la insuficiencia aodrtica, IM, hipovolemia, estimulacion por inotropicos,
hipertrofia concéntrica del VI, hipertension arterial, entre otros, aunque no es
frecuente*”:

Fig. 5. Ecocardiografia 2D vista paraesternal eje largo donde se observa
hipertrofia septal marcada con obstruccion al TSVIy SAM.

FUENTE: Appleton CP, Galloway JM, two-dimensional and Doppler echocardiography patients
with cardiac disease: additional values of
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2.2.3 Papel de la ecocardiografia

El diagndstico eco doppler cardiografico de las anormalidades del VI es un
importante paso hacia la caracterizacion de individuos con mayor riesgo
cardiovascular, que estima la prevalencia de la enfermedad cardiaca primaria
en una poblacidbn para estudiar sus factores predisponentes, el impacto
prondstico y el efecto de intervenciones terapéuticas*®. El ecocardiograma
doppler es un examen complementario, no invasivo, ampliamente utilizado en la
evaluacion de la estructura y funcién cardiacas, que une varias técnicas de
ultrasonido en un solo examen. Tradicionalmente, el modo M y el bidimensional
permiten evaluar la masa y los voliumenes ventriculares, obteniendo excelente
precision en el diagnostico de la hipertrofia, definicion de su modelo geométrico
(concéntrica o excéntrica) y estimacion de la funcion sistélica (de forma

cualitativa o cuantitativa).

Ademas, las técnicas derivadas del doppler pueden generar informaciones
indirectas respecto del relajamiento ventricular y de su dinamica de llenado, que
constituyen la fisiologia de la diastole. En un estudio canadiense que realizo el
seguimiento de 432 pacientes que iniciaban hemodialisis, solamente el 16%
tenian un ecocardiograma doppler normal. El hallazgo de las alteraciones

ecocardiograficas como hipertrofia, dilatacién y disfuncion sistdlica, triplica el
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riesgo de insuficiencia cardiaca, independientemente de la edad, diabetes e

insuficiencia coronaria?®.

2.2.4 Dilataciéon de la auricula izquierda

Fuertes evidencias apuntan la dilatacion de la auricula izquierda (Al) como un
sélido predictor de eventos cardiovasculares en la poblacién general y en
diversos escenarios clinicos®. Directrices recientes recomiendan que la
adecuada cuantificacion del tamafio de la Al sea obtenida mediante la
estimacion del volumen de la camara en el modo bidimensional y no por la
medicién tradicional del diametro anteroposterior del modo M>% 52, Ademas de
ser superior en la prediccion de eventos cardiovasculares - incluyendo
fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio y muerte cardiaca®3, el volumen de la Al esta relacionado a la
gravedad y la duracién de la disfuncién diastélica del VI®3. A diferencia de los
indices derivados del doppler convencional (flujo mitral) o tisular (anillo mitral),
gue nos proporcionan informacion momentanea y transitoria respecto del
llenado ventricular izquierdo, el volumen de la Al funciona como un marcador
cronico de la funcion diastdlica, reflejando el promedio “histérico” de las

presiones de llenado aumentadas®.

Un estudio reciente con pacientes de hemodialisis con ritmo sinusal y sin

valvulopatia mitral demostré que el volumen de la Al indexado para la superficie
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corporal > 35 ml/m2fue el parametro mas exacto para la deteccion de la
pseudonormalizacion del flujo mitral, en comparacion con diversos indices
probados previamente®®. Ampliando el valor clinico del volumen de la Al, dos
publicaciones recientes encontraron, utilizando métodos de indexacion
diferentes (superficie corporal®® o altura elevada a la potencia 2,7%, que el
indice fue predictor independiente de mortalidad en pacientes con tratamiento
renal sustitutivo. El hallazgo del volumen de la Al indexado > 32
ml/m2suministré informacion complementaria a los datos clinicos y eco
cardiograficos tradicionales, incluyendo fraccion de eyeccion, relacion E/E’ y

masa ventricular izquierda®’.

Aun cuando sean necesarios nuevos estudios observacionales y de
intervencidn para la validacion de esos hallazgos y la definicion del mejor
método de indexacién en pacientes con nefropatias, es recomendable que la
medicién del volumen de la Al sea incorporada a la evaluacion eco cardiografica
de rutina de esos pacientes, toda vez que el consenso de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia ya la aconseja en la poblaciéon general®2. Como
la funcién diastolica del VI parece estar crénicamente comprometida en la
mayoria de los pacientes de hemodidlisis, ain en aquellos que se presentan
asintomaticos®®, el volumen de la Al puede ofrecer la oportunidad de vislumbrar
los individuos con mayor riesgo de manifestar insuficiencia cardiaca, arritmias

auriculares y mala evolucién clinica.
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2.2.5 Valoracién de la funcion diastolica

El ecocardiograma, mediante la técnica de Doppler, permite estudiar la funcion
diastélica. En los dltimos afios ha habido un aumento considerable del interés
por su estudio debido a las claras implicaciones en el manejo de estos
pacientes. No obstante, sigue siendo un problema complejo su estudio. La
diastole se define como el periodo de tiempo durante el cual el miocardio pierde
su capacidad para generar fuerza y acortamiento y vuelve a un estado de

longitud y fuerza sin estrés

2.2.6 Patron de llenado normal.

Se caracteriza por una onda E prominente, con aceleracion rapida con
desaceleracion gradual. La amplitud de la onda E la determina la relajacién
rapida. La onda A es menor por el bajo volumen auricular al final de la fase de
llenado temprano y, por tanto, E/A es < 1. El modo M Doppler color demuestra
una velocidad de propagacion (Vp) >45 cm/seg, y en el Doppler tisular

Em>8cm/seg.%®

2.2.7 Patron de relajacién lenta (trastorno de relajacién).

Debido a la disminucion de la velocidad de relajacién de las fibras miocéardicas,
la amplitud de la onda E se reduce. Por otro lado, la contraccion auricular
empieza antes de que se complete la relajacion entricular y, en consecuencia,
el volumen en la auricula al final del llenado temprano es mayor de lo normal, lo

cual, a su vez, incrementa el volumen de eyeccion auricular originando una
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onda A de mayor amplitud. Las mediciones muestran una relacion E/A <1y
EDT>240 mseg. Este patron se observa con frecuencia en sujetos ancianos y
en enfermos con cardiomiopatia hipertensiva, hipertréfica e isquémica. El modo
M Doppler color demuestra una Vp< 45 cm/seg y el Doppler tisular un una
velocidad Em< 8 cm/seg. Este patrdon se suele acompariar de galope por cuarto

ruido en la auscultacion.®8

2.2.8 Valoracion de la Funciéon Ventricular

2.2.8.1 Funcioén Ventricular

La funcion ventricular sistélica, se refiere a la capacidad del corazon para
expulsar sangre, con el fin de mantener un gasto cardiaco normal, el cual esta
directamente relacionado con la capacidad contractil miocardica, la frecuencia
cardiaca, la precarga, y lapos carga. Su valoracion es imprescindible en el
manejo clinico de los pacientes ya que configura el indice de mayor valor

prondstico en la evolucién de las enfermedades cardiacas.®

En este sentido se han desarrollado numerosas técnicas invasivas y nho
invasivas que permiten la medicién de distintos parametros de la funcién
ventricular y el gasto cardiaco Dentro de las técnicas no invasivas actualmente
se cuenta con el aporte de la Ecocardiografia, la medicina nuclear y la

resonancia nuclear magnética. La ecocardiografia ha desarrollado distintos

37



meétodos de valoracion de la funcién ventricular, que han ido evolucionando en

conjuncién con el desarrollo tecnolégico®®

2.2.8.2 Determinantes de la Funcion Cardiaca

2.2.8.2.1 Precarga

Es la tension en la pared ventricular al final de la diastole. Debido a que esta
tension no se puede medir sino en preparaciones aisladas, se utiliza como
medida préctica el volumen de fin de diastole (VFD), que es proporcional a la
tension. La distensiéon de la fibra muscular dependiente del volumen de fin de
diastole, afecta la funcion ventricular por medio del mecanismo de Frank-
Starling. EH Starling definia este mecanismo como "La energia mecanica
liberada con el pasaje del estado en reposo al estado contraido esta en funcién
de la longitud de la fibra muscular, es decir, del area de superficies Unicamente

activas".6!

Esto significa que entre mayor sea la elongacion de la fibra miocéardica al final
de la diastole, mayor va a ser la fuerza de contraccion. Hoy sabemos que esta
ley se cumple debido al aumento en el calcio intracelular asociado a la

distension de la fibra muscular, lo que permite una contraccién mas vigorosa.
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2.2.8.2.2 Postcarga

Este determinante incluye a todas las fuerzas que €l se opone a la eyeccion
ventricular. En la practica se utiliza la presion aodrtica como principal
determinante de la postcarga. El ventriculo tiene mayor dificultad para

contraerse si tiene que vencer una alta presion adrtica y viceversa.

Segun esto entre mas alta sea la precarga, peor va a ser la calidad de la
contraccion. La postcarga esta relacionada con el final de la sistole, puesto que
la eyecciodn finaliza cuando la presién generada por el ventriculo es igual a la
aortica. Si la postcarga es elevada la eyeccion sera mas corta, disminuira el
volumen latido, aumentara el volumen de fin de sistole y la fraccion de eyeccién

serd menor.%?

El volumen de fin de sistole mayor va a redundar en un volumen de diastole
mayor en el siguiente latido, de tal forma que un corazén normal puede
compensar aumentado la fuerza de contracciobn en el siguiente latido, sin
embargo en un corazén enfermo, fisioldgicamente no se puede compensar esta

eventualidad.
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2.2.8.2.3 Inotropismo

Es la capacidad intrinseca del musculo cardiaco para contraerse en contra de
una carga, después de su activacion eléctrica. De una manera mas precisa
podemos afirmar que el inotropismo se puede medir como la relacion presion /
volumen sistélica. Esto significa que entre mayor presion pueda generar el
corazén a un volumen determinado, mayor serd su inotropismo. En la
actualidad no existe un método preciso de medicién clinica para este
parametro: sin embargo puede ser inferido con la medicion de la fraccion de

eyeccion por ecocardiograficas o cateterismo.®?

EL inotropismo es dependiente de la integridad de la fibra miocardica y del
calcio disponible para la contraccion. Es decir, entre mas calcio disponible mejor

la calidad de la contraccion y viceversa.

2.2.8.2.4 Frecuencia Cardiaca

El gasto cardiaco esta dado por la relaciéon entre frecuencia cardiaca y volumen
latido (GC = VLx FC). Con aumentos progresivos de la frecuencia cardiaca se
ha observado un aumento escalonado del inotropismo; por un fenémeno
denominado escalera de Bowditch. Este fenOmeno se explica por el aumento en
la disponibilidad de calcio a frecuencias mayores (no se alcanza a recolectar y

gqueda disponible).
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En el corazdén intacto se ha observado experimentalmente que sin otros
estimulos, el aumento de la frecuencia cardiaca en un rango entre 50 y 180
latidos / minuto, no modifica el gasto puesto que el volumen latido disminuye
proporcionalmente. Cuando la frecuencia aumenta por encima de estos valores
el gasto si disminuye como consecuencia del escaso tiempo de diastole, que
impide llenado adecuado. Por otra parte a frecuencias menores de 50 lat / min
el gasto también cae, ya que la precarga no puede seguir aumentando por la
rigidez del pericardio que limita el volumen maximo que el corazén puede

recibir.63

2.2.8.2.5 Distensibilidad

La distensibilidad es un término que describe la relacion del volumen y la
presion de una estructura; en el corazén el término se aplica a la relacién en las
camaras. Esta relacion se podria expresar como dV/dP, es decir cambio de
volumen por unidad de presion. Entre mayor sea la distensibilidad de una
estructura, mayor serd su capacidad de recibir volimenes sin modificar
mayormente su presion. En el caso del corazén, la distensibilidad esta
determinada por el tejido conectivo intracardiaco y el pericardio. Esta propiedad
permite amplios cambios de volumen con cambios minimos de presion en un

rango determinado.
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La distensibilidad tiene una estrecha relacion con otro determinante: la
precarga. Si la distensibilidad disminuye (gran aumento de presion por unidad

de volumen) la precarga también va a disminuir y viceversa.

2.2.8.3 indices de Fase Eyectiva o Dinamicos para la Valoracion de la
Funcién Sistolica Global Del Ventriculo Izquierdo:

Constituyen las principales variables capaces de ser medidas con la

ecocardiografia y son los siguientes: la fraccion de eyeccion, el volumen

sistdlico, la fraccion de acortamiento y la velocidad de acortamiento

circunferencial.64

2.2.8.4 Fraccion de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Es el porcentaje de volumen de fin de diastole eyectado, y se determina con la

formula;

Vtd — Vts x 100 Vid

Vtd.: volumen tele diastélico del VI

Vts.: volumen tele sistélicos del VI
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Normal se considera entre 56 y 78%(1-2), otros autores hablan de
61%+10%(3). Por debajo de 54% se acepta generalmente que la FEVI esta

disminuida.®*

2.2.8.5 Volumen sistdlico (Vs)

Es el volumen eyectado, el que multiplicado por la frecuencia cardiaca permite
determinar el gasto cardiaco. Los célculos de volumen se pueden realizar con
ecocardiografia, o con doppler multiplicando la integral de la velocidad-tiempo
del flujo sanguineo determinada con doppler pulsado a nivel sub-valvular
aortico, por el area de seccion del tracto de salida del VI (TSVI) determinado

con ecocardiografia 2D:

Vs=VTI. r2. 3.1416

VTI.: la integral velocidad de tiempo
r.: el radio del TSVI

El valor normal homologado a lo definido por angiografia es 45 +-13 ml/m2 ©°
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2.2.8.6 Fraccién de Acortamiento (Fa).

Determina el porcentaje de acortamiento del diametro tele diastolica del VI

durante la sistole®5:

Fa. = Dtd - Dts x 100
Dtd

Dtd.: diametros tele diastélico

Dts.: diametro tele sistélico.

Se considera que los pacientes con FEVI normal tienen una Fa mayor de 25%.

Valores inferiores a 25% obligan a pensar en disfuncién ventricular pero no
cuantifica el grado de disfuncion. Debe utilizarse el plano perpendicular al
septum interventricular y la pared posterior con modo M guiado por la imagen
bidimensional (2D), y en las proyecciones para esternales, especialmente el eje
corto, lo que impide aplicarlo cuando existen trastornos de la contractilidad en

areas cercanas al apex®’
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CAPITULO Il
METODOLOGIA.

3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Los niveles elevados de hormona paratiroidea secundario a enfermedad
renal croénica terminal, se asocian a afectacion de la funcién ventricular
izquierda, en pacientes menores de 18 afos, que acuden al Hospital

Metropolitano de Quito?
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3.2 OBJETIVOS

Objetivo general

Demostrar la relacion de los efectos del hiperparatiroidismo sobre la funcion
ventricular izquierda en pacientes con enfermedad renal crénica terminal,
previa al trasplante renal y posterior al mismo, en menor de 18 afos, que

acuden al Hospital Metropolitano de Quito.

Objetivos especificos

1 Establecer el nivel de hormona paratiroidea como factor predictivo de dafio
ventricular izquierdo, en paciente con Enfermedad Renal Crénica Terminal

previa a la realizacion del trasplante renal.

2 Evaluar la funcién ventricular izquierda por ecografia convencional, a
pacientes con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad Renal Crénica

Terminal, posterior al trasplante renal.

3 Valorar la disminucion de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal posterior a la realizacion del

trasplante renal y que han disminuido los niveles de hormona paratiroidea.
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4 Relacionar el hiperparatiroidismo con la alteracién de la funcion ventricular
izquierda en pacientes menores de 18 afios, con enfermedad renal crénica

terminal, previa y posterior al trasplante renal.
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3.3 HIPOTESIS

El hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal terminal cronica,
previo y posterior al trasplante renal aumenta la afectacién de la funcion
ventricular izquierda en pacientes menores de 18 afios que acuden al

Hospital Metropolitano de Quito.
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3.4 EXPOSICION DEL PROCEDIMIENTO TECNICO

Disefio del estudio

Para el presente trabajo investigativo se plantea un estudio, analitico
transversal, de pacientes con enfermedad cronica renal terminal sometidos a
trasplante renal y evaluacion de la correlacion de la hormona paratiroidea y
funcién cardiaca antes y después del trasplante renal; que se realizé en el
Hospital Metropolitano de Quito durante el periodo comprendido entre enero de

2010 a enero de 2014.

Criterios de Inclusion y Exclusion.

Tabla 6. Criterios de inclusidon y exclusion Relacion del efecto del
hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal cronica terminal, sobre
la funcién ventricular izquierda, previa al trasplante renal y posterior al mismo,
en menores de 18 afios, que acuden a nefrologia del Hospital Metropolitano
de Quito, en el periodo 2010 a 2014”.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Menores de 18 afios Mayores de 18 afios

Diagnosticados de ERCT. HC. Sin datos completos

Trasplante realizado en H. Metropolitano de Ecocardiograma con reporte incompleto y/o
Quito inexistente

Datos completos en las HC. Cardiopatia congénita y/o adquirida previa al

diagnéstico de ERC

FUENTE: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. ERT: Enfermedad renal crénica; HC: Historia Clinica
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Definicién de Variables.

Tabla 7. Definicion de variables de “Relacion del efecto del
hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad renal cronica terminal, sobre
la funcidén ventricular izquierda, previa al trasplante renal y posterior al mismo,
en menores de 18 afios, que acuden a Nefrologia del Hospital Metropolitano
de Quito, en el periodo 2010 a 2014.”

Variables Definicidon conceptual

Grupo etario al que pertenece el paciente de acuerdo a la
Edad clasificacién segun las etapas del Desarrollo en pediatria.

Peso Peso del paciente en kilogramos.

Es un tratamiento médico complejo que consiste en trasladar 6rganos,
tejidos o células de una persona a otra. El érgano trasplantado

Tipo de Trasplante reemplaza y asume la funcion del 6rgano dafiado del receptor,
salvandole la vida o mejorando la calidad de vida. Puede ser de
donante vivo o cadavérico.

Tiempo de Dialisis Tiempo que permanecio con terapia sustitutiva (hemodidlisis o dialisis
peritoneal), previa a su trasplante renal

Tratar la hipertension arterial, ayudara a prevenir problemas como
Antihipertensivos. cardiopatia, accidente cerebrovascular, pérdida de la vision,
enfermedad renal crénica y otras enfermedades vasculares.

Disminucién en la cantidad total de hematies circulantes en el
Anemia organismo, niveles que se encuentra 2 desviaciones estandares de
la media

Hipertension Arterial. P5 — P95 = Normal Mayor del P95 = hipertension arterial para la
edad

Hipocalcemia. La hipocalcemia se define como la disminucién de las
concentraciones de calcio total por debajo de 8,8 mg/dl,

Cuando el filtrado glomerular disminuye se acumula fosforo, que
Hiperfosfatemia. por un efecto quelante produce hipocalcemia, que a su vez estimula
la produccion de PTH
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Fosfatasa Alcalina.

Hiperparatiroidismo

Fraccion de Eyeccion

Fraccion de
Acortamiento.

Flujo Mitral onda E/A

Dilatacién de Auricula
lzquierda

Hipertrofia Septal.

Hipertrofia de la
Pared posterior.

Elevacion de la Fosfatasa alcalina por encima de los niveles

normales para la edad y sexo.

El hiperparatiroidismo es un exceso de hormona paratiroidea en la
sangre debido a la hiperactividad de una o mas de las cuatro
glandulas paratiroides del organismo

Porcentaje del volumen de fin de diastole eyectado, volumen tele

diastélico menos el volumen tele sistélico

Fraccion de acortamiento del diametro tele diastélico del ventriculo
izquierdo durante la sistole.

Dos perfiles de flujo pueden ser vistos durante la diastole en ritmo
sinusal: la onda E en la protodiastole, que representa el llenado
pasivo del ventriculo izquierdo y la onda A en la telediastole, que
representa el llenado activo, el flujo generado durante la contraccion
auricular.

Dilatacion de la auricula izquierda (Al) en relacion al percentil medido
por ecocardiograma para la edad y sexo

E prominente, con aceleracion rapida con desaceleracion gradual. La
amplitud de la onda E la determina la relajacion rapida. La onda A es
menor por el bajo volumen auricular al final de la fase de llenado
temprano

Aumento del espesor de la pared posterior del tabique de acuerdo a la
edad y sexo.

FUENTE: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR

GAHONA.
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Tabla 3. Variables dependientes e independientes

Variable independiente Variables Dependiente
Hormona Paratiroidea Funcion ventricular izq.
‘[ A A A
Edad
Peso
Anemia |
HTA |
Tipo de Dialisis
Tiempo de diélisis

Trasplante Renal

Variables
modificadoras

FUENTE: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA
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Tabla 9. Operacionalizacién de variables de
secundario a la enfermedad renal crénica terminal,

“Relacion del
sobre

efecto del
la funcion ventricular izquierda,

hiperparatiroidismo

previa al trasplante renal y posterior al mismo, en menores de 18 afios - 2010 a 2014.”

Variables Tipo Categoria Indicador
Peso Porcentaje de nifios
cualitativa segun el peso para la
edad.
Porcentaje de
Tipo de Trasplante cualitativa 1:vivo trasplantes de donante
2:Cadavérico Vivo y porcentaje de
trasplante de donante
cadavérico
1:0-1 afio
Tiempo de Dialisis Cualitativa 2:1lafiold a 3 afos Porcentaje de nifios
3:3afosld a 5 afios segun el tiempo de
4: > de 5 afos terapia sustitutiva.
1:no Porcentaje del nimero
Antihipertensivos. Cualitativa 2: 2 medicamentos de medicamentos que

Anemia

Hipertensién Arterial.

Hipocalcemia.

Hiperfosfatemia.

Fosfatasa Alcalina.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

3:4 medicamentos.
4:mas de 4

1: n:12,5-16
2:L:10-12,5
3:M.8-10

4: G:menor <8

1N:99-144 /59 - 94
2L:145-149/ 95-105
3M:150-165/105-115
4G: >165/>115

1 n: 8,4-10,2mg/dI
2:L.:8-8,4mg/dl
3:M:7-8mg/dl

4:G: Meno 7mg/dl

1:n:2,7-4,5mg/dl
2:L:4,5-5,5mg/dI
3:M:5,5-6,5mg/dI
4:G:mayor6,5mg/dI

1:n:0-250 UI/L
2:L.:250-400Ul/L
3:M:400-600UI/L
4:G.mayor 600UI/L

ingieren para manejo de
HTA

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Anemia..

Promedio de pacientes
que desarrollaron HTA.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Hipocalcemia.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Hiperfosfatemia.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
aumento de la Fosfatasa
Alcalina
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Hiperparatiroidismo

Fraccion de Eyeccion

Fracciéon de
Acortamiento.

Flujo Mitral onda E/A

Dilatacion de
Auricula lzquierda

Hipertrofia Septal.

Hipertrofia de la
Pared posterior.

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

1:n:0-65pg/dI

2: 65-200pg/dl
3:200-600pg/dI
4:600-1000pg/dl

5:mayor 1000pg/dI

1IN:60-75%
21.55-99%

3m:42-54%
4G.23-41%

1N:29-35%
2L:26-34%
3M:20-25%
4G:<20%

1LE>A
2:A>E

1N:1,94-2,82cm
2L:2,83 - 3,31cm
3M:3,32 - 3,8cm
4G:>3,8cm

1N:0,54-0,88cm
2L:0,89 - 0,99cm
3M:1 - 1,10cm
4G: >1,10cm

1N:0,58-0,88cm
2L.0,88 - 1cm
3M:1-1,15cm
4G:>1,15cm

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Hiperparatiroidismo.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
alteracion en la Fraccion
de eyeccion..

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
alteracion en la Fraccion
de Acortamiento..
Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Alteracion en la Funcién
diastélica Ventricular

Izquierda.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
crecimiento auricula

izquierda.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
hipertrofia del Sptum

ventricular.

Promedio de los
pacientes que
desarrollan o no
Crecimiento del espesor
de la Pared posterior.

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR

GAHONA.
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Célculo del tamafio de la muestra
El universo constituyen todos los menores de diez y ocho afios que han sido
diagnosticados de enfermedad renal crénica terminal (TFG menor de 15 ml/min)

atendidos en el Hospital Metropolitano de Quito, por trasplante renal.

El método de muestreo empleado fue el tomar la muestra completa. Se
incluyeron todos los pacientes que se encentraron registrados en la base de
datos del H. Metropolitano de Quito. Se obtuvo el registrados 32 pacientes
menores de diez y ocho afios que cumplieron criterios para ingresar al

estudio.

La seleccion del hospital se baso, en la acreditada por el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador y el Instituto de trasplante de Organos y Tejidos (INTOT),
como Hospitales de referencia, de la Zonal 1; ademas, esta unidad de salud
participante en el presente estudio, es centro docente que mantienen convenio
vigente con la Pontificia Universidad Catodlica del Ecuador y en la cual el autor

ha realizado y aprobado los créditos académicos.

Procedimiento de recoleccion de la informacion
Se solicitd al area de estadistica del Hospital Metropolitano de Quito (previa
autorizacion del Director Médico) la lista de pacientes menores de 18 afios que

recibieron terapia sustitutiva a base de trasplante renal.
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En segunda instancia se recopilo la informacion de las historias clinicas
digitalizadas en el sistema GEMA que maneja el hospital, se verifico el
cumplimiento de las variables de inclusion acordes al estudio, las mismas que
se adjuntaran en una base de recoleccion de datos previamente estructurada.

(ANEXO 1)

La informacion fue recolectada por el autor.

Se realiz6 un nuevo estudio eco cardiografico a la par de nuevos valores de
hormona paratiroidea y medicion de las demas variables a todos los nifios que
se incluyeron en el estudio, para determinar la relaciéon de esta hormona y la

funcién cardiaca posterior al trasplante renal

Todos los datos recolectados se compararon, ademas se determind la
evolucion de la elevacion de la hormona paratiroidea como factor predictivo de

dafio de la funcion ventricular izquierda previo y posterior al trasplante renal.

Plan de anélisis de datos
La base de datos y el analisis se realizé mediante el paquete estadistico SPSS,
en la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. El

andlisis univariado de variables cuantitativas fue descrito con medidas de
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tendencia central (media) y medidas de dispersion (error estandar de la media

EEM) y variables cualitativas en porcentaje.

Para el andlisis bivariado, se analiz6 las variables previamente establecidas,
previo al trasplante renal y posterior al mismo, se determiné las variables que
tengan significancia estadistica (p<0,005) segun la T de Student;
posteriormente se realiz6 el test de chi?de Mcnemar con variables categoéricas y
graficos de contingencia; y por ultimo al tratarse de una muestra simétrica y al
ser un estudio analitico trasversal de variables cuantitativas se realizd6 la
relacion de coeficientes de Pearson, para determinar la relacion directa o

indirecta de las diferentes variables.
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CAPITULO IV
4.1 RESULTADOS.

Durante el periodo establecido en nuestro trabajo de Enero 2010 a Enero 2014
se realizaron 40 Trasplantes renales en pacientes menores de 18 afios; de los
cudles se recopilo datos de acuerdo a los criterios de inclusion del 80% (n=32)

pacientes y se excluyeron del estudio 20% (n= 8) pacientes.

Figura No. 6 Frecuencia de género.

100 -~
90
80 -
70 A
60 -
50 A
40 -~
30 A
20 A

H No. Paciente

%

Masculino Femenino Total

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Del total de pacientes (n=32) que se incluyen en el estudio; 68,8% (n=22) son

de sexo masculino y 32% (n= 10) pacientes son de sexo Femenino.
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Figura No. 7 Tipo de Trasplante.
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR

GAHONA.

De los datos obtenidos, en el 53,1% (n= 17) pacientes se realiz6 trasplante

renal de donante vivo, mientras que el

trasplante de donante cadavérico.
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Figura No. 8 Causas de ERC.
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR

Segun los resultados podemos manifestar que la causa mas frecuente de
Enfermedad Renal Crénica Terminal fue idiopatica que representa 43,8% (n=
14) de los 32 pacientes, seguida de las obstructivas en 25,5% (n=8) de los 32
pacientes. Las secundarias a glomerulopatias se observé en el 9,4% (n=3) y

finalmente otras causas como agenesia y quistes renales presentaron 21,4%

GAHONA.

(n=7) de los 32 pacientes.
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Figura No. 9 Hipertension Arterial
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR

Antes de la realizacion del trasplante renal, 12 pacientes (37,5%) de los 32,
presentaron HTA leve (145 — 149 /95 — 105 mm Hg); 18 pacientes (56,3%) de
los 32 pacientes presentaron HTA moderada (150 — 165/ 105 — 115 mmHg); 2

pacientes (6,3 %) de los 32 pacientes, presentaron Hipertension arterial severa

(>165 / >115).

GAHONA.
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Figura No. 10 Tipo de dialisis.
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

El tipo de dialisis que con mayor frecuencia se realizo fue hemodidlisis con el

62,5% (n= 20) paciente, el 37,5% (n=12) pacientes dialisis peritoneal.
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Hemodialisis

Tabla No. 10 Tiempo de hemodialisis menor a 1 afio y relacién con el tamafio
de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y fraccién de
eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE
Septo
. PTH Al. Tamafio FE.

MENOR DE 1 ANO Espesor

7 meses 203 3 2,2 1 0,99 1 54 3
2 meses 333 | 3 | 26 2 0,9 3 60 1
1 afio 70 11]14 1 1,5 4 70 1

Promedio PTH 202

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fracciébn de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron hemodidlisis previo al trasplante renal en un tiempo
menor a 1 afio, fueron 3 pacientes (9,3%) de los 32 pacientes, de los cuales

se obtuvieron valores de PTH con una media de 202 pg./ml (aumento leve).

De estos 3 pacientes 1 (33,4%), presenta aumento importante de la auricula

izquierda.

Asi mismo de los 3 pacientes, 2 nifios (66,6%) tuvieron aumento importante

del espesor septo.

Mientras que 1 nifio (33,4%) de los 3 que se encuentran en este grupo

presento alteracién importante de la funcion ventricular izquierda.
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Tabla No. 11 Tiempo de hemodialisis entre 1 afio a 3 afios y relacion con el
tamafio de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y fraccién
de eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE

1ANO 1 DIA A 3 ANOS PTH Al. Tamafo Septo-Espesor FE.

1 afio 6 meses 205 2 2,4 3 0,99 4 81 1
2 afios 5 meses. 1028 4 2,6 3 0,9 4 66 1
1 afio 6 meses 278,7 3 1,9 1 0,7 1 61 1
lafio 2 mese 529 3 2 1 1,1 4 58 2
2 afios 339,5 3 1,8 1 0,49 1 61 1
lafio 2 meses 628 3 2,5 2 11 4 66 1
2 afios 6 meses 385 3 2,2 2 0,57 1 75 1
3afios 206 2 1,53 1 0,9 4 58 2
2 afios 104 1 4 4 0,9 3 69 1
3afios 1228 5 3 1 0,86 3 74 1

Promedio PTH 493,1

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fraccién de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron hemodidlisis previa al trasplante renal, entre 1 afio
y 3 afos fueron 10 nifios (% 31,2%) de los 32 pacientes, se observa valores

de PTH con una media de 493 pg. /ml. (aumento moderado).

Se evidencia que en 3 (30%) pacientes de los 10, presentan crecimiento

importante de la auricula izquierda.

Mientras que 7 nifios (70%), se observa hipertrofia importante del septum,

En 2 (20%) nifios de los 10 que se encuentran en este grupo, presentaron

alteracion leve de la funcion ventricular izquierda.
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Tabla No.12 Tiempo de hemodialisis entre 3 afios a 5 afios y relacion con el
tamafio de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y fraccion
de eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE

3 ANOS 1DIA A 5 ANOS PTH Al. Tamafio Septo-Espesor FE.

5 afios. 661,5 4 2,25 1 0,77 1 56 2

4 afos 597 4 2,5 2 0,5 2 68 1

4 afos 189,9 2 1,9 1 0,86 3 72 1

5 afos. 226,3 2 2,7 2 11 4 78 1
Promedio PTH 418

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fracciébn de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron hemodidlisis previa al trasplante renal entre 3 afios
y 5 afos, fueron 4 niflos (12,5%) de los 32 pacientes, se observa valores de
PTH con una media de 418 pg. /ml. (aumento moderado).

Se observa que en 2 (50%) pacientes de los 4 nifios, presentan hipertrofia

importante del septum.

Mientras que 1 nifio de los 4 que se encuentran en este grupo, presento

alteracion leve de la funcion ventricular izquierda.
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Tabla No.13 Tiempo de hemodidlisis mayor a 5 afios y relacién con el tamafio
de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y fraccién de
eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE
MAYOR DE 5 ANOS PTH Al. Tamafo Septo- FE.
Espesor
6 afios 344 | 3 3 3| 0,85 2| 67 1
7 afios 595 | 3 2,4 3 15 4| 61 1
6 afios 715 | 4 3,5 4 1,8 4| 68 1
Promedio PTH 551,3

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fraccion de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron hemodialisis previa al trasplante renal, en un
tiempo mayor de 5 afios, fueron 3 nifios (9,3%) de los 32 pacientes, se observa

valores de PTH con una media de 551pg. /ml (aumento moderado).

En los 3 pacientes de este grupo (100%) se evidencia, crecimiento importante

de la auricula izquierda.

Asi mismo el 100% de este grupo (n=3) se observa hipertrofia importante del

septum ventricular.
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Didlisis Peritoneal

Tabla No. 14 Tiempo de didlisis peritoneal menor a 1 afio y relacion con el
tamafio de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y fraccion
de eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE

MENOR DE 1 ANO PTH Al. Tamafo Septo-Espesor FE.

5 meses 746 4 2,4 2 0,9 3 77 1

6 meses 1015 5 2,3 2 0,93 S 58 2

1 afio 220 2 2,4 2 0,7 1 64 1

6 meses 984 4 2,1 1 1,4 3 64 1
Promedio PTH 7413

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fracciébn de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron dialisis peritoneal, previo al trasplante renal en un

tiempo menor a 1 afio fueron 4 pacientes (12,5%) de los 32 nifios, se observa

valores de PTH con una media de 741.3 pg./ml (aumento grave).

Se observa que en 3 nifios de los 4 (75%), existe crecimiento leve de la

auricula izquierda.

Asi mismo el 75% (n=3) del total de nifios que se encuentran en este grupo

presentan hipertrofia importante del septum.
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Tabla No.15 Tiempo de didlisis peritoneal entre 1 afio a 3 afios y relacion con
el tamafio de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y
fraccion de eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE

1ANO 1Dia a 3 ANOS PTH Al. Tamafio Septo-Espesor FE.
2afios 38,5 1 2,2 1 0,76 2 58 2
2 afios 4 meses 706,7 4 2,42 2 0,79 2 57 2
3 afios 2030 5 2,3 1 0,73 1 61 1
3 afios 200 2 3,1 2 1,92 4 64 1
2 afios 491 3 2,8 2 1,24 4 61 1

Promedio PTH 693,2

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fraccién de eyeccion, Grupol
aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron didlisis peritoneal previo al trasplante renal, entre

1 afio y 3 afios, fueron 5 pacientes (15,6%) de los 32 nifios, se observa

valores de PTH con una media de 693 pg./dl (aumento grave).

En 3 pacientes (60%) de los 5 nifios se observd crecimiento importante de la

auricula izquierda.

Mientras que en 2 nifios (40%) se observa hipertrofia importante del septum.

Asi mismo en 2 nifios de los 5 que se encuentran en este grupo presentaron

crecimiento leve del septum.
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Tabla No.16 Tiempo de didlisis peritoneal entre 3 afios a 5 afios y relacidén con
el tamafio de la auricula izquierda, espesor del septum interventricular y
fraccion de eyeccion.

TIEMPO DE DIALISIS PRETRASPLANTE

3 ANOS 1DIA A 5 ANOS PTH Al. Tamafio Septo-Espesor FE.

5 afios. 795 4 2,3 1 0,88 2 71 1

4 afios 220 2 3,7 4 0,7 2 50 3

3afios 6 meses 27 1 2,7 2 0,9 3 65 1
Promedio PTH 347,3

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. PTH: Paratohormona, Al: auricula izquierda, FE: fraccidn de eyeccion,
Grupol aceptable (1: normal, 2: leve), grupo2 importante (3: moderado, 4: grave)

Pacientes que se realizaron dialisis peritoneal previo al trasplante renal, entre 3
afio y 5 afnos, fueron 3 pacientes (9,3%) de los 32 nifios que se encuentran en
este estudio; se observa valores de PTH con una media de 347.3 pg./dl

(aumento moderado).

En 1 nifio (33,3 %) de los 3, se observé crecimiento importante de la auricula

izquierda.

Al igual que en el anterior, en 1 nifio (33,3%), se observa hipertrofia importante

del septum.

Asi mismo 33,3% (n=1), se observa crecimiento importante del septum.
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Relacion de variables previas y posteriores al Trasplante Renal
Hormona Paratiroidea (PTH)

Figura No.11. Alteracion de PTH, previa al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA

Previo al trasplante renal el 12,5% (n=4) pacientes, presentaron valores
normales; 21,9% (n=7) de los 32 pacientes presentaron una elevacion leve de
PTH (90 a 200 pg./ml.). EI 31,3% (n=10) pacientes presentaron elevacion
moderada de la PTH (201 a 600 pg./dl.); 34,3% (n=11) paciente presenta

elevacion mayor de 600 pg./ml.

Previo al trasplante renal observamos la media de PTH 510,6 pg. /ml., error

tipico de la media 74,7; Mediana 364.5 pg. /ml.; desviacion tipica 422,6 pg. /ml.
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Figura No.12. Alteracion de PTH, posterior al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA

Posterior al trasplante renal, el 71,9% (n=23) pacientes de los 32 nifios
presentaron valores normales de PTH (< 90 pg. /ml), el 21,9% (n=7)

presentaron un aumento leve de la PTH (66 a 200 pg./ml.).

Posterior al trasplante renal, observamos la media de PTH 177.7 pg. /ml.,

error tipico de la media 56 pg. /ml.; Mediana 53,4 pg. /ml.; moda 28,4 pg. /ml,

desviacion tipica 316,7 pg. /ml.

La diferencia entre las medias de la hormona paratiroidea previo y posterior al

trasplante renal, fue de 332,9 con una p=0,02
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Gréafico No. 13. Relacion de la PTH previo y posterior al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA (PTH1: Paratohormona previo al trasplante. PTH2 Paratohormona posterior al
trasplante. Medida en pg. /dl.)

Previo al trasplante renal, presentaron Hiperparatiroidismo leve 28,1% (n=9) de
los 32 pacientes, de aquellos el 18,7% (n=6) mejoraron sus valores ubicandose
en parametros normales (<90 pg./ml) y el 3,2% (n=1) presento aumento

moderado de PTH posterior al trasplante renal.

Aquellos que presentaron aumento moderado de la PTH previo al trasplante
31,25% (n=10) de los 32 pacientes, el 31,25% (n=10) presento mejoria o

disminucién de los valores de PTH posterior al trasplante renal.

Los pacientes que presentaron elevacion grave de PTH (>de 600 pg./ml.)

34,3% (n=11) , todos presentaron mejoria de los niveles de PTH.
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Fraccion de Eyeccion (FE)

Figura No.14. Alteracion de la FE, previa al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA

Previo al trasplante renal, observamos que la fraccion de eyeccion estuvo
normal en el 75% (n=24) pacientes de los 32 nifios, mientras que el 18%
(n=6), presentaron una alteracion leve de la fraccion de eyeccion y 2

pacientes (6,3%) presentaron una alteracion moderada de la FE.

Previo al trasplante renal observamos la media de fraccion de eyeccion 65

mm/s., error tipico de la media 1,3 mm/s; Mediana 64 mm/s; moda 61 mm/s,

desviacion tipica 7,2 mm/s, varianza 51,3 mm/s.
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Figura No.15. Alteracion de PTH, posterior al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA

Posterior al trasplante se observa que el 96,9% (n=31), de 32 pacientes no
presentaron alteracion de la FE o mejoraron sus valores, mientras que el

3,1% (n=1) presento alteracion de la Fraccién de eyeccion de forma moderada.

Posterior al trasplante renal, observamos la media de fraccion de eyeccion

70,5 mm/s., error tipico de la media 1,3 mm/s; Mediana 71,5 mm/s; moda 63

mm/s, desviacién tipica 8 mm/s, varianza 63,4 mm/s.

La diferencia entre las medias de la fraccion de eyeccién previa y posterior al

trasplante renal, fue de 5,5 mm/s con una p=0,00
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Gréafico No. 16 Relacién de la FE previo y posterior al trasplante renal
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FUENTE: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. (FEL: fraccion de eyeccion previa al trasplante. FE2: fraccion de eyeccidn posterior
al trasplante)

La fraccidbn de eyeccion previa al trasplante renal, presentaron valores
normales 24 (74,9%) pacientes, de los 32 nifios; posterior al trasplante renal
23 nifos (71,8%) de los 24 pacientes de este grupo, mantuvieron sus valores
normales y 1 paciente de los 24 (3,1%) presento diminucion leve de la

fraccion de eyeccion.

El 25,1 % (n=8) pacientes que presentaron alteracion leve a moderada de la
fraccion de eyeccion; el 100% (n=8) de pacientes de este grupo presentaron

mejoria la fraccion de eyeccion.
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Crecimiento de Auricula Izquierda (Al.)

Figura No.17. Alteracion de la Al, previa al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Previo al trasplante se evidenci6 que en 13 pacientes (40%) no hubo
crecimiento de la auricula izquierda, 12 (37.3%) pacientes, presentaron un
crecimiento leve, mientras que 12,5% (n= 4) pacientes se observdé un
crecimiento moderado, 3 pacientes (9,4%) se observd crecimiento grave de la

auricula izquierda.

Previo al trasplante renal observamos la media del tamafio de la auricula
izquierda 2,3 cm., error tipico de la media 0,1; Mediana 2,4; moda 2,4,

desviacion tipica 0,6, varianza 0,43.
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Figura No.18. Alteracion de la Al, posterior al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Posterior al trasplante, el 53,1% (n=17), presentaron valores normales del
tamafo de la auricula izquierda, el 28,1% (n=9), presentaron crecimiento leve y

en el 15,6% (n=5) se observé aumento moderado de la auricula izquierda.

Posterior al trasplante renal, observamos la media de observamos la media
del tamafio de la auricula izquierda es de 2,4, error tipico de la media 0,1;

Mediana 2,55; moda 2,9, desviacion tipica 0,5, varianza 0,3.

La diferencia entre las medias del tamafio de la auricula izquierda, previa y

posterior al trasplante, fue de 0,1 con una p=0,05
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Gréafico No. 19 Relacion de la auricula izquierda previo y posterior al trasplante
renal.
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. (Al 1: Auricula izquierda previo al trasplante. Al 2: Auricula izquierda posterior al
trasplante.)

De los pacientes que presentaron aumento leve del tamafio de la auricula
izquierda previo al trasplante 12 (37,8%) de los 32 pacientes, el 12,5% (n=4)
de los 12 pacientes de este grupo presentaron mejoria del tamafo de la Al
siendo sus valores normales; 15,8% (n=5) de los 12 pacientes no modificaron
sus valores y permanecieron con aumento leve de la Al, el 6,4% (n=2) de los
12 pacientes, presentaron aumento moderada del tamafio de la Al; y 1 paciente
(3,1 %) pas6 de crecimiento leve de la Al previo el trasplante a presentar
aumento grave de la Al posterior al trasplante renal.

Aquellos que presentaron aumento moderado de auricula izquierda previo al
trasplante renal 12,5% (n=4) de los 32 pacientes, el 9,3% paso a presentar un
tamafio normal, y el 3,2% presento un aumento leve, posterior al trasplante

renal.
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Hipertrofia del septo

Figura No.20. Alteracion de la Hipertrofia del septo, previa al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Previo al trasplante, el 32,4% (n=11) pacientes presento hipertrofia severa
del septo ventricular, mientras que el 25% (n= 8) pacientes presento
hipertrofia moderada, 6 pacientes (18,8%), presenté aumento leve del septo,

y 7 pacientes (21,9%) no presento ningun tipo de alteracion.

Previo al trasplante renal observamos la media del espesor del septum
ventricular de 0,99 cm., error tipico de la media 0,06; Mediana 0,9; moda 0.9,

desviacion tipica 0,37, varianza 0,14.
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Figura No.21. Alteracion de la Hipertrofia del septo, posterior al trasplante renal
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Posterior al trasplante el 50% (n=16) presentaron hipertrofia leve del tabique
ventricular, 18,8% (n=6) tuvieron un espesor normal, 15,6% (5) presentaron
aumento moderado asi como el 15,6% presento aumento grave del espesor del

tabique interventricular.

Posterior al trasplante renal, observamos la media del espesor del septo
ventricular de 0,9, error tipico de la media 0,03; Mediana 0,8; moda 0,8,

desviacion tipica 0,2, varianza 0,042.

La diferencia entre las medias del espesor del septo ventricular, previo y

posterior al trasplante renal, fue de 0,09 con una p=0,00
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Gréafico No. 22 Relacién de la Hipertrofia del septum previo y posterior al
trasplante renal.
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Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. (SEPTO 1: espesor del septo previo al trasplante. SEPTO 2: espesor del septo
posterior al trasplante)

Previo al trasplante renal, presentaron valores normales del espesor del
septum, el 21,8% (n=7) de los 32 pacientes, de los cuales 6.3 pacientes de
este grupo mantuvo sus valores dentro de lo normal posterior al trasplante
renal. 4 pacientes (12,8%) de los 7 pacientes presentaron aumento leve del
espesor del septo posterior al trasplante y 1 (3,1%) presenta aumento

moderado del septo posterior al trasplante.

Aquellos que presentaron hipertrofia moderada del septo previo al trasplante
renal 8 (25%) de los 32 pacientes, 6 (18,7%) pacientes presenta mejoria del

tamafio del espesor del septo pasando a presentar hipertrofia leve; mientras
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que 2 pacientes de los 8 que se encuentran en este grupo, pasaron a

presentar aumento moderado del espesor del tabique posterior al trasplante.

Aquellos que presentaron hipertrofia grave del espesor del septo ventricular,
previa al trasplante renal 34,5% (n=11) pacientes de los 32 nifios, 8 pacientes
de los 11 de este grupo presentaron disminucion del espesor del tabique

ventricular, mientras que el 3 pacientes no modificaron su espesor.
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Analisis Bivariado

En el analisis bivariado, al utilizar la T de Students, se observé que las
siguientes variables (medidas pre y pos trasplante renal), tuvieron diferencia
estadisticamente significativa: Calcio (p=0.000), fosfatasa alcalina (p=0,002),

Hormona paratiroidea (p=0.000), Fraccion de eyeccion (p=0,000).

Tabla No.17 Analisis Bivariado, pruebas de muestras relacionadas. T-Student
Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas t gl | Sig. (bilateral)
95% Intervalo de confianza para la
diferencia
Superior
-1,04200 -4,690| 31

Par 2 HB1 - HB2
Par 3 CALCIO1 - CALCIO2 -,65013 -4,880| 31 ,000
Par 4 FOSFOROL1 - FOSFORO2 1,12904 1,682 | 31 ,103
Par 5 FA1 - FA2 205,19399 3,369 | 31 ,002
Par 6 PTH1 - PTH2 563,33740 4,700 | 31 ,000
Par 7 FE1 - FE2 -2,63391 -3,894| 31 ,000

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA. (1: previo al trasplante. 2: posterior al trasplante.)
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Coeficiente de Correlacion de Pearson

Existe una alta relacion lineal entre Hiperparatiroidismo e hipertrofia del septo
interventricular, posterior al trasplante renal, segun esto al mejorar los valores
de Hiperparatiroidismo, disminuye el espesor del septo ventricular. Por lo que
podemos concluir que “las dos variables estan asociadas en la poblacion de la
gue proviene la muestra analizada y que dicha asociacibn muestra una elevada

correlacion directa”. Observamos una correlacion de Pearson de 0,706.

Existe una alta relacién lineal entre Hiperparatiroidismo y alteracion en la
funcion ventricular izquierda, posterior al trasplante renal, segun esto al
mejorar los valores de Hiperparatiroidismo, mejora la funciéon ventricular
izquierda. Por lo que podemos concluir que “las dos variables estan asociadas
en la poblacién de la que proviene la muestra analizada, y que dicha asociacién
muestra una elevada correlacién directa”. Observamos una correlacion de

Pearson de 0,692.
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Existe una alta relacién lineal entre Hipertrofia interventricular y alteracion de
la funcion ventricular derecha, posterior al trasplante renal, segun esto al
disminuir el espesor de del septo interventricular, hay mejoria de la funcién
ventricular izquierda. Por lo que podemos concluir que “las dos variables estan
asociadas en la poblacion de la que proviene la muestra analizada, y que dicha
asociacion muestra una elevada correlacion directa”. Observamos una

correlacion de Pearson de 0,559.
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Tabla No.17 Promedio de PTH en paciente con septo normal vs hipertrofia de
septo.

Valores medias de PTH

Septo | Media PTH

Normal 22% 327,2pg/dl

Hipertrofia 78% 488,8pg/dl

Fuente: HOSPITAL METROPOLITANO DE QUITO - ECUADOR. AUTOR: Md. JUNIOR
GAHONA.

Pacientes que presentaron valores del septum dentro de parametros
normales 22% (n=7), tiene una media de PTH 327pg/dl.; mientras que los
pacientes que presentan hipertrofia del septum mantienen valores medios de
PTH de 488.8. Esta relaciéon tiene un valor estadisticamente significado

(p=0,04)

86



Andlisis Bivariado- Tabla de contingencia Chi 2 y correlacién continta de
Yates - Relacion entre Paratohormona e Hipertrofia del septum.

Al relacionar Hiperparatiroidismo con la hipertrofia ventricular izquierda,
realizando la correccion de Yates (valor de frecuencia esperada es
menor a 5), observamos que no es significativamente estadistico (p>

0,628)

Al relacionar el Hiperparatiroidismo con disminucién o afectacion de la
fraccion de eyeccion, y al realizar la correccion de Yates (valor de
frecuencia esperada es menor a 5), observamos que no es

significativamente estadistico (p=1)

Al relacionar la hipertrofia ventricular y la alteracion de la funcion
ventricular izquierda y al realizar la correccion de Yates (valor de
frecuencia esperada es menor a 5), observamos que no es

significativamente estadistico (p=1)
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CAPITULO V

5.1. DISCUSION

La IRC en la edad pediéatrica es poco frecuente, pero cuando aparecen sus
efectos son devastadores para el desarrollo del niflo, generando una alta
morbilidad. La mayoria de los pacientes se encuentra en etapas poco
avanzadas de la enfermedad, en la que todavia pueden aplicarse
intervenciones terapéuticas que cambien su curso. Un numero reducido de
pacientes evolucionan cada afio hacia IRCT en la que la Unica medida

terapéutica posible es el tratamiento sustitutivo bien sea didlisis o trasplante®®

En este estudio, se determiné que el mayor numero, de acuerdo a la edad,
correspondio al grupo de 7 — 13 afios, similar a lo encontrado por Miklovicova D
y col 88 quienes reportan en su estudio que el 63,6% de los nifilos menores de
16 afios que estan en HD, tenian edad entre 11 — 16 afios. Aoun B y col®,
también encontraron en jovenes con IRCT sometidos a hemodialisis que la

edad media del grupo era de 13,5 afios.

No todos los pacientes con IRCT ingresan a la unidad de hemodialisis, esto es
debido a que en nifios es mejor la dialisis peritoneal (DP) como tratamiento
sustitutivo por muchas razones que benefician al nifio y al familiar. Nifios
menores, con peso menor de 10 kg, no entran al programa por lo dificil de tener
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el dializador, las lineas adecuadas y acceso vascular de buen flujo para
manejar el volumen, que como se sabe no se debe extraer mas del 10% de su

peso corporal.

Igualmente en esta serie de pacientes se encontré que el género masculino es
el grupo mayoritario, similar a lo reportado por Miklovicova D y col®® en su
estudio epidemioldgico de la IRC en una serie de 351 nifios y donde 197
correspondieron al sexo masculino. Otro estudio que reporta casuistica similar
es el realizado por Pru C y col”® donde estudiaban la sobrevida en pacientes en
hemodidlisis (HD), encontrando que el masculino fue el mas frecuente. Un
trabajo realizado en Argentina por Grimoldi | y col "* y otro estudio realizado en
Venezuela por De Sousa L y col’® reportan al género femenino con mayor

frecuencia en pacientes en HD, diferente a lo encontrado en nuestro estudio.

En este estudio la etiologia idiopéatica fue la principal causa que llevaron a
estos nifios a IRC, seguido de las uropatias y posteriormente de las
glomerulopatias. . Orta N3 en un estudio publicado en 1999 demostré que las
causas mas frecuentes de IRC, para esa época, eran las glomerulopatias
seguidas de la uropatias obstructivas. Posteriormente, otro estudio realizado en
el 2007 por Orta N y col’3, reportaron las glomerulopatias y uropatias como
primera y segunda causa de IRC. Harambat J y col” en un estudio publicado

sobre la epidemiologia de la IRC, donde participaron mas de 7.000 menores de
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21 afos, reporta que las causas congeénitas, que incluyen anomalias de los
riflones y vias urinarias, ocupan el primer lugar y las nefropatias hereditarias el
segundo. Ellos también demostraron que las glomerulonefritis solo se
presentaron en un 14% de los casos siendo los mayores de 12 afos la
poblacién mas afectada, mientras que las anomalias congénitas se presentaron
mayormente en los menores de 12 afios, este estudio reporta la misma
proporcidn en Europa con una casuistica similar a la norteamericana. Sin
embargo cuando este estudio se refiere a paises subdesarrollados de Africa y
Latinoamérica, la proporcion de glomerulopatias es muy alta y se dice que esta
relacionada con la alta incidencia de infecciones bacterianas, virales y

parasitarias que afectan los rifiones en estas regiones.

En Paraguay, Troche y col’®, encontraron como etiologia de IRC a las uropatias
como primera causa y de causa desconocida en segundo lugar para ambos
sexos; en Argentina, Grimoldi | y col’* describen la uropatias obstructiva,
nefropatia por reflujo y sindrome urémico hemolitico como primera, segunda y
tercera causa de IRC en nifios menores de 19 afios. En estos estudios la
gloméruloesclerosis segmentaria y focal es la mas frecuente dentro de las

glomerulopatias.

Quiza la diferencia de etiologia de nuestro estudio sea por qué no existe un

tamizaje por decirlo asi de ERC; muchos de nuestros pacientes han llegado a

90



la consulta o la valoracion clinica cuando se les considera en estado terminal
de la enfermedad; por lo tanto la identificacion de la causa se hace secundaria

ante la urgencia del tratamiento sustitutivo (dialisis y/o trasplante).

En nuestro estudio se observa que el 68,7 % de pacientes se realizaron terapia
sustitutiva con hemodialisis, con un promedio de tiempo en dialisis de 33,2
meses, previo al trasplante renal. Concuerda lo sefialado con estudios como el
de Rufino JM y col’® en el cual menciona que este tipo de terapia, permite el
mejor abordaje del paciente, para su estabilizacion en casos de
descompensacion, aunque se prefiere la dialisis peritoneal por sus menores

efectos adversos.

El estudio efectuado por Cusumano y colaboradores’® en Buenos Aires
Argentina informa una prevalencia de hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal crénica del 86%4. Similar a lo encontrado en nuestro
estudio, donde se encuentra una prevalencia de hiperparatiroidismo del
87,5%. En cambio una investigaciéon de Gonzéalez y colaboradores efectuada

en Madrid sefiala una proporciéon del 29%77

Estos informes reflejan una gran variacién con lo expresado por la actual

investigacién donde se muestra una proporcion alta. Estas variaciones segun la
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National Kidney Foundation” en Estados Unidos, puede reflejar la calidad del

tratamiento.

En relacion a la informacion presentada actualmente se podria inferir que
unidades con un control mas estricto tendrian cifras mas bajas mientras que en
aguellas en los que este control de los casos es mas juicioso, podrian ser
menores. En otras palabras, las cifras reducidas en este estudio podrian

significar un manejo y control adecuado.

En nuestros pacientes hubo una considerable disminucion de la mediana de la
PTH previa y posterior al trasplante renal, desde los valores basales (364,5
pg/ml) hasta el final del estudio (177,7 pg/ml) (p = 0,02), lo que representd
una disminucién del 50,0%. Esto coincide con el trabajo reportado por Hervas y
cols.?? cual reportan valores de PTH previo y posterior al trasplante (363pg/ml

- 180 pg/dl) respectivamente con una p=0,01

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es la alteracion cardiaca mas
frecuente encontrada en pacientes en hemodialisis. El ecocardiograma segun
Kunstmann y col.®?> mostré6 HVI concéntrica en 86% de los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal; en nuestro estudio observamos que el 75%
presentaron algun grado de hipertrofia ventricular; asi mismo Kunstmann y

col.32 manifiestan que mediante ecografia se observa dilataciéon auricular en
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43%. Nosotros encontramos un valor cercano, presentaron dilatacion auricular
el 59%; y se refiere que Soélo 12% presentaba fraccién de eyeccién anormal.3?
Mientras que en nuestro estudio encontramos alteracion de la funcion

ventricular izquierda en el 25% de nuestros pacientes.

Podemos mencionar que en lo que va del estudio se puede apreciar que los
pacientes que estuvieron mayor tiempo sometidos a hemodialisis presentaron
mayores grados de dilatacion de la auricula izquierda, asi como aumentos
importantes de PTH., con incremento subsiguiente del espesor del septum
interventricular entre moderados y graves, comparado con los pacientes que
permanecieron en dialisis peritoneal, donde se evidencia que existe un
aumento moderado a grave de PTH, pero la dilatacibn de la auricula
izquierda es de grado leve en la mayoria de los casos, y moderado, pero hay
una afectacion similar del espesor del septum interventricular que en pacientes

con hemodialisis.

Este aumento o dilatacion de la auricula izquierda es mas intensa en

pacientes que se han realizado hemodidlisis, esto secundario en la mayoria

de los casos al tiempo de la fistula arterio-venosa.
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El valor de la media del tamafio de la auricula izquierda fue significativamente
menor en los pacientes previo al trasplante renal, que en los que presentaron
tamafo de auricula izquierda posterior al trasplante renal (2,3 cm + 0,6 cm vs

2,4cm 0,5 p=0,05)

En cuanto al espesor del septo ventricular, obtuvimos una media
estadisticamente significativa menor en los pacientes posterior al trasplante
renal en comparacion a los valores medios previo al trasplante renal (0,99 +

0,3 mmvs 0,9 mm + 0,2 mm, p=0,00)

Se demostré que los valores medios de la fraccibn de eyeccién fueron
significativamente menor previo al trasplante renal en comparacion con las

medias posterior al trasplante renal (65 mm/s. + 7,2 vs. 71,5 mm/s. + 8, p=0,00)

Ademas es importante mencionar la prontitud con la que existe aumentos
importantes de PTH y crecimiento del espesor del septum (hipertrofia del
septum) ya que de acuerdo a este estudio se observa que en pacientes que
incluso llevan menos del afio en terapia sustitutiva (Hemodialisis o dialisis
peritoneal) presentan ya aumento importantes del espesor del septum y/o
aumento de la PTH. Asi lo, manifiesta Ertunk. S.8° donde reporta lo temprano
de la aparicion de HVI menciona incluso antes de los 6 meses luego de iniciar la

terapia sustitutiva.

94



La cifra media de PTH fue significativamente mas elevada en los pacientes con
HVI que en los que presentaron valores normales de PTH (488.8 + 188 pg/ml.
vs 327,2 + 124 pg/ml, p = 0,04) algo similar manifestado por Middleton.”®
donde reporta que las cifras medias de PTH fue significativamente mas

elevada en los pacientes con HVI (314,6 + 239 vs 187 + 152 pg/ml, p = 0,004)

Existe una alta correlacion entre Hiperparatiroidismo e hipertrofia del septo
interventricular, posterior al trasplante renal, segun los datos al mejorar los
valores de Hiperparatiroidismo, disminuyen el espesor del septo
interventricular. Valor de Correlacién de Pearson 0,78. Por lo que podemos
concluir que “ambas variables estan asociadas en la poblacién de la que
proviene la muestra analizada, y que dicha asociacion muestra una elevada
correlacion directa”. Pero esta relacion no es estadisticamente significativa
(p=0,68). Se aprecia que el hiperparatiroidismo no es un causa directa de la
hipertrofia ventricular, probablemente se deba a que existan otras variables
modificadoras que junto con el Hiperparatiroidismo modifigue el septum
interventricular o a que tamafio de la muestra sea pequefio. Por lo que se
sugiere la realizaciéon de mas estudios identificando variables mas especificas,

gue nos permitan determinar dichas asociaciones de variables.
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Existe una alta correlacion entre Hiperparatiroidismo y alteracion en la funcion
ventricular izquierda, (Correlacion de Pearson 0,6) nos indica que al mejorar los
valores de Hiperparatiroidismo, mejoran la funcién ventricular izquierda. La
relacion de estas variables no es estadisticamente significativa (p=1).
Observamos que el hiperparatiroidismo no es un causa directa de la
alteracion de la funcion ventricular izquierda, probablemente se deba a que el
tamafo de la muestra sea pequefio. Por lo que se sugiere la realizacién de
mas estudios que nos permitan determinar dichas asociaciones de variables

con un mayor numero de paciente.

Existe una muy alta relacion lineal entre Hipertrofia ventricular y alteracion
de la funcién ventricular izquierda, posterior al trasplante renal, (Correlacion de
Pearson 0,8). Al disminuir el espesor de del septo interventricular, hay mejoria
de la funcién ventricular izquierda. La correlacion de estas variables no es
estadisticamente significativa (p=1). Observamos que la hipertrofia ventricular

no es una causa directa de la alteracidon de la funcién ventricular izquierda.

96



CAPITULO VI

6.1. CONCLUSIONES

1. El género que con mayor frecuencia presento enfermedad renal crénica
terminal y que se les realizo trasplante renal fue el sexo masculino. Asi
como la edad que prevalecio es la que comprende entre 7 y 13 afos de
edad.

2. La causa que prevalecido en nuestro estudio fue la causa idiopatica,
seguidos de las congénitas estructurales y posteriormente

glomerulopatias.

3. La terapia sustitutiva previa al trasplante renal que con mayor frecuencia
se realiz6 fue la Hemodialisis (68,7%) en comparacion con la dialisis
peritoneal; la media de tiempo de realizacion de didlisis fue de 32,8

meses.

4. Los pacientes con ERCT son afectados tempranamente en menos de un
afio con repercusion hemodindmica. Un manejo agresivo mas temprano
podria disminuir las alteraciones cardiovasculares y sus fatales

consecuencias
5. La prevalencia de hiperparatiroidismo secundario a ERCT fue en 87,5%
6. El nivel de Hormona Paratiroidea con el que se observd mayor afectacion

de la funcién ventricular izquierda, fueron aquellos pacientes que

presentaron valores mayores a 300 pg./ml.
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7. La prevalencia de Hipertrofia ventricular izquierda fue de del 75%, de
aquellos el 59% presento dilatacion de la auricula izquierda y el 25%

presenta alteracion de la funcién ventricular izquierda.

8. Del total de pacientes que presentaron Hiperparatiroidismo 87,5%, el 75

% de pacientes presentaron hipertrofica ventricular izquierda.

9. La terapia sustitutiva (Trasplante renal) han permitido mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de estos nifios. Mejorando asi el estilo
de vida, asi como disminuyendo la morbilidad y mortalidad de aquellos

ninos..
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6.2. RECOMENDACIONES

1. Implementar programas de promocion y prevencion de enfermedad renal
en la infancia, asi como programas de capacitacion en nefrologia
destinados a profesionales de la Salud, para lograr el diagnostico precoz

de las nefropatias, tanto en la vida prenatal como postnatal.

2. La hemodialisis debe ser un tratamiento sustitutivo renal a corto plazo,

por lo que debe fortalecerse el programa de trasplante renal pediatrico.

3. Establecer un programa unificado de preparacion de pacientes y
familiares previo a la realizacion de del trasplante renal y asi mismo

unificar los programas de seguimiento del paciente pos-trasplantado.

4. Todo paciente que comienza el tratamiento de hemodialisis debe ser
sometido al ecocardiograma y determinacion de PTH de forma

secuencial.

5. El ecocardiograma para todos los pacientes de dialisis, uno a tres meses
luego del inicio de la terapia renal sustitutiva y, a continuacién, en

intervalos de uno a dos afios, independientemente de los sintomas

6. Los intervalos menores entre los examenes pueden ser de valor clinico
en conductas individualizadas. Esta comprobado que el seguimiento con
ecocardiogramas seriados agrega valor pronostico ademas del examen
basal, posibilitando el control de la regresion o no de las alteraciones del

ventriculo izquierdo.
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7. Deberia realizarse la determinacién seriada de PTH, junto con su

correcto manejo. ayuda a disminuir la comorbilidad cardiovascular
8. Esta investigacion abre la puerta para nuevos estudios que determinen

los periodos exactos de seguimiento tanto de paratohormona como de

ecocardiografia.
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7.2. ANEXOS

Anexo 1 Instrumento para la recoleccion de la informacion

Datos Actuales:

Dia............ Mes.......... Afo........
Comorbilidades:
Anemia: SI |:|
Hipertension arterial: SI |:|
Alteracion:

Calcio: SI |:|
Fosforo: SI I:l

Fosfatasa Alcalina: SI |:|
Tiempo de Dialisis:

0a1aﬁ0|:| 1a2aﬁos|:|

Hiperparatiroidismo: SI I:I
Valores de PTH:

502200 [ | 2002 600[ |

Ecocardiografia: SI |:|

Alteracion de Funcidon Ventricular Derecha:
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NO [ ]
NO [ ]
NO [ ]

[ ]

NO

No [ ]

2 a 3 anos I:I
No []

60021000 [ |

No [ ]
NO [ ]

mayor 3 afiof |

mayor a 1000 I:I

st [ ]



NORMAL[ | LEVE:[ | MODERADA [ | GRAVE [ |

Datos Para Valorar la Funcion Ventricular 1zquierda

Fraccion de Eyeccion

60-75% | 55-59% [ | 4254 | 23-41% [ |

Fraccion de acortamiento.
29-35% ] 26-34% | | 20-25% [ | menorde20% [ |

Hipertrofia del septum / pared Posterior

+1Ds [ ] +2Ds [ ] +4Ds [ ]

Flujo Mitral

Onda E mayor que A |:| Onda A mayor c|:|

Coronarias

Zscore 3 |:| Z score 3,5- 5 |:| Z score mayor 6 |:|

Antihipertensivo
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Tipo de trasplante: CADAVERICO [ |
Fecha de trasplante: Dia............ Mes.......... Afo....
Lugar de Trasplante:.......cccceeeiiiiniiiiiiniiiiinnnennnns

Valoracion Pos trasplante

Fecha de evaluacion Dia............ Mes.......... Afo....
Comorbilidades:
Anemia: ST |:|
Hipertension arterial: SI |:|
Alteracion:

Calcio: SI I:I
Fosforo: SI I:I

Fosfatasa Alcalina: SI I:I

Tiempo de Didlisis:

NO

NO

NO

NO

NO

Oalaﬁ0|:| 1a2aﬁos|:| 2 a 3 afios

Hiperparatiroidismo: SI |:| NO |:|

Valores de PTH:

vivo [ ]

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

502200 [ | 2002600 | 600a1000 [ ]

Ecocardiografia: SI I:I NO I:I

Alteracion de Funcidon Ventricular Derecha: NO I:I

NORMAL|[ | LEVE:[ | MODERADA [ |
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mayor a 1000 I:l

st [
GRAVE | |



Datos Para Valorar la Funcion Ventricular Izquierda

Fraccion de Eyeccion

60-75%[ | 55-50% [ | 4254 [ | 23-41% [ ]

Fraccion de acortamiento.
29-35% ] 26-34% [ | 20-25% [ | menorde20% [ |

Hipertrofia del septum / pared Posterior

+1Ds [ ] 2Ds [ ] +4Ds [ ]

Flujo Mitral

Onda E mayor que A |:| Onda A mayor c|:|

Coronarias

Zscore 3 |:| Z score 3,5- 5 |:| Z score mayor 6 |:|
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ANEXO II: Formulario de Consentimiento

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “relacion de los efecto de la
hormona paratiroidea sobre la funcién ventricular izquierda en pacientes con
enfermedad renal crénica terminal, previa al trasplante renal y posterior al

mismo, en menores de 18 afos, que acuden a nefrologia del hospital

metropolitano de quito.”. Entiendo que se me realizaran una encuesta posterior a la
atencion médica del nifio/a a mi cuidado. He sido informado (a) que los riesgos son
minimos. Sé que la posibilidad que  me beneficie al participar en el estudio; sin
embargo los resultados pueden ayudar a documentar mejor el perfil de riesgo y
disminuir las complicaciones cardiovasculares con la nueva evaluacion. Se me ha
proporcionado el nombre y direccion de los investigadores que puede ser facilmente
contactados.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las
preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta
investigacion y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha
Dia/mes/ano

Si es analfabeto/a

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo Y Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha
Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
Consentimiento Informado (iniciales del investigador)
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