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RESUMEN

Introduccion: Para los pacientes con enfermedad renal cronica el trasplante renal
es el tratamiento de eleccién, mejorando de manera significativa su supervivencia. Gran
parte de la mejora se debe a la disminucion de la progresion de la enfermedad
cardiovascular y la modificacion de los factores de riesgo que estan relacionados. Se
realiz6 un estudio acerca del Impacto del Trasplante Renal en la Prevalencia de la
Enfermedad Cardiovascular en pacientes con Enfermedad Renal Croénica. Objetivo
General: cuantificar la prevalencia de la enfermedad cardiovascular en el paciente
trasplantado en la Unidad de Nefrologia del Hospital Roosevelt durante el periodo 2007-
2016. Metodologia: Estudio prospectivo descriptivo transversal en la Unidad de
Nefrologia. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes trasplantados, previo
al trasplante renal y al afio pos trasplante renal. Se evalué la funcion cardiaca a través de
ecocardiograma y se tomaron en cuenta los parametros clinicos y de laboratorios
asociados a enfermedad cardiovascular, y se realiza una comparacién de los hallazgos.
Resultados: la muestra fue de 33 pacientes trasplantados, el 52% de género masculino,
la edad media fue de 12 afos, el 55% de los pacientes se encontraban en dialisis
peritoneal previo al trasplante renal, el tiempo promedio en terapia de reemplazo renal fue
de 17 meses. Antes del trasplante renal el 100% de los paciente presentaron hipertension
arterial, 73% anemia, 76% dislipidemia, 70% hiperparatiroidismo, y el 36% producto
calcio y fosforo elevado, estos parametros mejoraron de manera significativa al afio post
trasplante renal. El ecocardiograma mostro que el 42% tenian hipertrofia del ventriculo
izquierdo, resolviendo completamente al afio post trasplante renal, el 36% tenian un
dafo valvular persistiendo un 9% al afio pos trasplante renal, antes del trasplante renal
la fraccion de eyeccion promedio fue de 60% y al afio 72%. Conclusiones: la prevalencia
de la enfermedad cardiovascular en pacientes trasplantados fue de un 9% por la

persistencia del dafio valvular.

PALABRAS CLAVE: trasplante renal, ecocardiograma, dafio valvular.



l. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha convertido en un problema de suma
importancia en atencion en salud. De acuerdo con el estudio de Salud y Nutricion
Encuesta lll, ERC afecta a 8.3 millones de personas en los Estados Unidos, es decir 4.6%
de la poblacién total. En Guatemala, en el 2007 la insuficiencia renal cronica constituyé la
quinta causa de mortalidad general a nivel nacional. Las principales causas de mortalidad
en pacientes con insuficiencia renal crénica son: infecciones y enfermedades
cardiovasculares teniendo esta Ultima, un impacto negativo importante en el paciente
pediatrico. El riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular aumenta en gran medida
en los pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal pues esta bien establecido que
los pacientes con insuficiencia renal crénica sufren mayores tasas de morbilidad y
mortalidad cardiovascular que la poblacion general. De hecho, los datos mas recientes
han confirmado el aumento de mortalidad cardiovascular y los factores de riesgo que se
asocian a esta son: edad, tipo de terapia de sustitucion renal, uremia, dislipidemia,

anemia, hipertension arterial y la funcion cardiaca.

En la actualidad el trasplante renal ofrece una ventaja de supervivencia significativa en
relacion al tratamiento de dialisis 0 hemodialisis de mantenimiento. Es probable que una
gran parte de esa ventaja de supervivencia esté relacionada a la disminucién de la
progresion de la enfermedad y la mortalidad cardiovascular después de un trasplante de
rifdn. El trasplante renal proporciona un modelo excelente para investigar y evaluar si la
funcion renal disminuida es un factor de riesgo cardiovascular independiente o asociado a
factores riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, existen pocos estudios en la
poblacion pediatrica en donde se analicen los efectos cardiovasculares después del
trasplante renal por lo que en este estudio se pretende evaluar la prevalencia de la
enfermedad cardiovascular posterior al trasplante renal. Asimismo, describir las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas previo y posterior al trasplante renal (edad,
género, tipo de terapia de reemplazo renal, hipertension arterial, anemia, elevacién del
producto calcio y fosforo, paratohormona y la dislipidemia), en la unidad de nefrologia del
Hospital Roosevelt. Los parametros utilizados para evaluar el impacto de la prevalencia
de la enfermedad cardiovascular en el paciente post trasplante renal se realiz6 a través de
ecocardiograma, un método no invasivo que nos permite valorar la estructura y la funcion
cardiaca, hipertrofia del ventriculo izquierdo, la fracciébn de eyeccién y anomalias

cardiacas asociadas como insuficiencia valvular. En el estudio se evaluaron a 33



pacientes trasplantados, el 52% de género masculino, la edad media fue de 12 afos, el
55% de los pacientes se encontraban en dialisis peritoneal previo al trasplante renal, el
tiempo promedio en terapia de reemplazo renal fue de 17 meses. Los hallazgos de la
evaluacion de la funcion cardiovascular por medio del ecocardiograma, realizado antes
del trasplante renal comparado al afio pos trasplante renal mostro que la prevalencia de
la enfermedad cardiovascular en el paciente trasplantado fue del 9%, por la persistencia
del dafio valvular, la fraccion de eyeccion promedio de los pacientes estaba en un 60%
mejorando un 72%, la hipertrofia del ventriculo izquierdo estuvo presente en un 72%
resolviendo completamente al afio Los factores clinicos y de laboratorio que se
encontraron antes del trasplante renal fueron anemia (73%), dislipidemia (76%),
hiperparatiroidismo (70%) y un producto calcio y fosforo elevado (36%), estos

parametros mejoraron de manera significativa al afio post trasplante renal.



Il ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) se identifica por la disminucién de la tasa de
filtrado glomerular (TFG).! Segln las guias KDIGO de 2012, para poder diagnosticar una
enfermedad renal crénica (ERC), un paciente debe cumplir los siguientes criterios durante

un periodo >3 meses:

e Filtrado glomerular (TFG) disminuido.
e Y/o presencia de marcadores de dafio renal (uno o varios):
— Albuminuria aumentada.
— Anomalias del sedimento urinario.
— Anomalias electroliticas u otras anomalias debidas a trastornos tubulares.
— Anomalias detectadas histol6gicamente.
— Anomalias estructurales detectadas con pruebas de imagen.

2. 1 Epidemiologia:

Existen pocos datos sobre la incidencia de ERC en la edad pediatrica y los
existentes posiblemente subestiman los valores reales, ya que en muchos casos los
estadios iniciales no se registran. Los registros europeos muestran incidencias alrededor
de 10-12 pacientes por millén de poblacién pediatrica (ppmp) y prevalencias alrededor de
59-74 ppmp.2 En un estudio realizado en Guatemala en el afio 2004-2013, acerca de la
enfermedad crénica en nifios determind que la prevalencia e incidencia de ESRD fueron
4,9 y 4,6 millones relacionadas con la edad de la poblacién. La incidencia fue mayor para
la costa del Pacifico y la Ciudad de Guatemala. La prevalencia de ERC y de las tasas de

incidencia en menores de 20 afios varia entre 2.6 por millén de habitantes.®

Dentro de las causas de enfermedad renal crénica en pediatria son: Anomalias
congénitas en el rifién y el tracto urinario (CAKUT), 30% -60%; nefropatias hereditarias,
10% -35%; y Glomerulopatias 25%.% 45



2.1 Manifestaciones Clinicas:

1. Alteraciones hidroelectroliticas y equilibrio &cido-base:

e Hay un defecto en la capacidad de concentrar la orina por falta de repuesta del
tdbulo a la hormona antidiurética (ADH), disminucién del gradiente osmotico
tubular y; alteracion en la arquitectura tubular y vascular. Por tanto estos
pacientes desarrollan poliuria con hipostenuria cuya manifestacion clinica
puede ser la enuresis.

e Sodio: existe tendencia a la natriuresis originando un balance negativo de
sodio. Con la pérdida progresiva del filtrado glomerular hay una disminucién en
la capacidad de adaptacion tubular rapida a la sobrecarga o restriccidn brusca
de sodio con riesgo de sobrecarga de volumen o contraccion del espacio
vascular.

e Potasio: en insuficiencia renal en fases avanzadas, puede aumentar hasta
75%. La mayoria de pacientes son incapaces de responder a una carga
excesiva de potasio (la ingesta dietética es la mayor fuente de potasio) y
pueden desarrollar hiperkalemia severa si reciben sobrecarga aguda de
potasio por transfusiones, movilizacién intracelular en estados catabdlicos
como sepsis con acidosis

¢ La acidosis metabdlica es comun en la ERC, se caracteriza por: disminucion
del bicarbonato plasmatico y aumento del anién GAP. La acidosis metabdlica
es inhabilidad de excretar hidrogeniones y produce un aumento de la carga
acida endogena por la disminucion de sintesis de amonio en el segmento distal

de la nefrona y en ocasiones por pérdida renal de bicarbonato.

2. Metabolismo calcio-fésforo:

En la ERC (incluso en estadios precoces) existe disminucién de la excrecion de
fésforo lo que conlleva su retencién y aumento en plasma provocando disminucion de la
calcemia y; secundariamente aumento de la secreciébn de hormona paratiroidea (PTH)

para aumentar la excrecion de fésforo.



Con la pérdida progresiva de funcion renal la retencién de fésforo continda a pesar de
la concentracion elevada de PTH, provocando un estado de hiperparatiroidismo
persistente. Ademas, el metabolismo de la vitamina D esta intimamente ligado al rifién, la
hidroxilaciéon final a 1,25 hidroxivitamina D (calcitriol) que es el metabolito activo de la
vitamina D se realiza en el tdbulo proximal gracias a la enzima 1 - hidroxilasa, disminuida
en la ERC. Entre las funciones del calcitriol estdn: aumentar la absorcién de calcio y
fosforo en el intestino delgado, aumentar la resorcion 6sea, ayudar a mantener la
homeostasis del calcio y favorecer la mineralizacién ésea con la aposicion 6sea de calcio
y fésforo.

En la poblacion pediatrica el balance de calcio permanece marcadamente positivo
para asegurar el crecimiento somatico y la mineralizaciéon 6sea. La enfermedad renal
cronica supone un cambio en estos dos procesos llevando a osteodistrofia que determina
marcada alteracion en la homeostasis mineral e hiperparatiroidismo secundario,
insuficiencia en 1,25 vitamina D y fallo en el crecimiento en adicién a enfermedad extra
esquelética. Una caracteristica de la poblaciéon infantil es que el metabolismo 6seo y
mineral anormal en la osificacion endocondral durante el crecimiento resulta en
alteraciones en la epifisis determinando un retraso en el crecimiento y en la maduracion
O6sea. Desde el estricto punto del metabolismo calcio/fésforo se han publicado
recientemente unas guias pediatricas para su correcto manejo estableciendo limites
recomendados de calcio, fésforo y PTH, segun el estadio de enfermedad renal, dentro de
los cuales se considera que se obtiene un buen control metabdlico asegurando el
crecimiento y alejandonos de formas de osteodistrofia renal como el hiperparatiroidismo

secundario y la enfermedad adindmica 6sea
3. 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 m2 e incrementa su frecuencia y severidad en
estadios 4 y 5, aunque hay variabilidad inter pacientes a cualquier nivel de funcion renal.
En general es una anemia normo crémica y normocitica. Se desarrolla por falta de sintesis
de la eritropoyetina por el rifidn y/o presencia de inhibidores de la eritropoyesis, existe
también disminucion de la vida media de los hematies probablemente debido a las toxinas
urémicas. Puede asociarse déficit absoluto o funcional de Fe o carencia de Vitamina B12

y acido fdlico.



4. Detencidn en el Crecimiento:

La falta de un adecuado crecimiento en el nifio con ERC es el mayor obstaculo para
su rehabilitacion si determina una severa disminucion de la talla final. Aproximadamente el
60% de los nifios y el 40% de las nifias que alcanzan la enfermedad renal terminal antes
de los 15 afos tienen una talla final por debajo de 2 SD. Esta diferencia entre sexos es
debida a que en un numero superior de nifilos su etiologia son las malformaciones
congénitas con inicio mas precoz de enfermedad renal. Factores que contribuyen son: La
malnutricion, anemia, acidemia, pérdida salina, alteraciones del metabolismo

calcio/fésforo y hormonales.

5. Alteraciones metabolicas:

e Hidratos de carbono: existe resistencia periférica a la insulina enddgena
probablemente debido a las toxinas urémicas con intolerancia secundaria a los
hidratos de carbono, pero la diabetes franca es rara.

e Proteinas: es frecuente la alteracion en el perfil de aminoacidos con disminucion
de los aminoacidos esenciales cuya fisiopatologia no esta clara.

e Lipidos: la dislipidemia es frecuente y se caracteriza por: hipertrigliceridemia,
colesterol total normal, aumento de LDL-colesterol y disminucién de HDL-
colesterol. Se considera hiperlipidemia en pediatria cuando los niveles son
superiores al percentil 95 para edad y género. En pacientes con ERC el objetivo es

mantener el Colesterol total < 200 mg/dl y LDL-Colesterol < 100 mg/dl

6. Alteraciones hematoldgicas:

Ademas de la anemia ya referida, con la progresion de la ERC hay tendencia al

sangrado debido a alteracién en la funcion plaquetas por la uremia.
7. Endocrinas:

La uremia puede interferir en el metabolismo y regulacion hormonal a través de varios
mecanismos: afectacion de la funcion glandular, niveles de hormonas inadecuados y/o
alteracion de su efecto en 6rgano diana. Ademas de las alteraciones ya descritas en
relacion al crecimiento, puede observarse: Tiroides: descenso de T3y T4 con disminucién

periférica de T4 y T3 generalmente sin repercusion clinica ni necesidad de tratamiento.



8. Hipertension arterial (HTA):
Es una complicacion frecuentemente en la ERC de causa multifactorial, existe:

e Aumento de actividad de la renina plasmatica, sobre todo en glomerulopatias y
nefropatia de reflujo.

e Aumento del volumen intravascular a medida que avanza la ERC y disminuye la
diuresis residual.

e Aumento de la actividad simpatica

En nifios con ERC se considera HTA si la presién arterial es superior al percentil 90 para
edad, sexo y la talla.

9. Proteinuria;

Existe evidencia que la proteinuria no es solo un marcador de enfermedad renal sino
también un factor de progresion de la ERC. Se ha demostrado que el ritmo de descenso
del filtrado glomerular se correlaciona positivamente con el grado de proteinuria vy
negativamente con la reduccibn de la misma en respuesta a tratamientos
antiproteinudricos. En las nefropatias crénicas la disfuncién de la barrera de los capilares
glomerulares para las proteinas causa una sobrecarga proteica sobre las células
epiteliales tubulares desencadenando una serie de procesos inflamatorios, vaso activo y

fibrogénicos responsables.
10. 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 afios menos que en un nifio trasplantado y este tiene 20-25 afios menos
de esperanza de vida que un nifio de su misma edad sano. Su principal causa de muerte

es por isquemia cardiaca y cardiomiopatia dilatada.® ’



Los factores de riesgo cardiovasculares en nifios con ERC incluyen los clasicos de
la arteriosclerosis y los inherentes al estado urémico, entre ellos los mas importantes son:
Hipertension, dislipidemia, anemia, hiperparatiroidismo, hiperhomocistinemia,
hipoalbuminemia, proteinuria y aumento de Proteina C Reactiva (PCR) como reflejo de

estado inflamatorio crénico.”®

Algunos de estos factores estan presentes desde estadios precoces de la ERC
como la HTA. Tras la realizacién de un trasplante renal, con la mejoria del filtrado
glomerular muchos de estos factores disminuyen o desaparecen pero otros pueden
incluso incrementarse. La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular la podemos ver

en el esquema:

Disfunciéon endotelial
rigidez arterial HVI concéntrica* HVI excéntrica**

calcificacion

. . . . . Cardiomiopatia maladaptativa
Arteroesclerosis y arterioesclerosis Enfermedad cardiaca isquemica . L . .
disfuncion sistolica y diastolica del VI

|¢

Arritmias Insuficiencia carciaca Muerte

*La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) concéntrica se produce por aumento de presion arterial

**la HVI excéntrica es debida a hipervolemia y retencién salina y anemia

Por lo tanto las enfermedades cardiovasculares (CV) son la primera causa de
muerte en los pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento de
reemplazo renal ya sea didlisis peritoneal o hemodidlisis.®



El riesgo de enfermedad cardiovascular fue reconocido por primera vez desde el
afio de 1974, cuando Lindner observé una mortalidad de 56,4% en los pacientes en
hemodialisis cronica después de 13 afios de seguimiento, y observo que mas de la mitad
de los pacientes morian por enfermedad CV. Determino que la mortalidad CV de los
pacientes en didlisis, ajustada a la edad, es casi 30 veces mayor que la de la poblacién

general. 510

La mortalidad cardiovascular en nifios y adultos jévenes con enfermedad renal
terminal (ESRD) de acuerdo con el sistema de Estados Unidos Renal Data (USRDS) el
Informe Anual en los pacientes pediatricos con enfermedad renal terminal ha ido en
aumento, de 17,7 muertes por cada 1.000 afio de pacientes en situacion de riesgo en
1991 a 23,4 en 2005 y 28 muertes atribuidas a la enfermedad cardiovascular (ECV) son
mas altas entre los nifios afroamericanos y jévenes adultos en didlisis. En el registro de
los ensayos norteamericanos renales y estudios colaborativos (NAPRTCS), el 22,8% de
471 muertes en los pacientes de dialisis pediatrica. *

2.3 Factores de Riesgo parala enfermedad cardiovascular en ERC

Los Ensayos renales pediatricos en América del Norte y colaboradores (NAPRTCS)
demostraron que la hipertensién arterial se desarrolla en etapas tempranas de la ERC en
un 48% y persiste hasta un 50-75% en los nifios. La dislipidemia se encuentra en 70 a
90% durante la didlisis crénica. La Anemia se ha relacionado con resultado negativo ECV.
La Hiperfosfatemia con el aumento de producto calcio-fosforo constituye un riesgo para la
calcificacion cardiovascular, cardiaco isquemia y los resultados -cardiovasculares
adversos. La Proteina C-reactiva (PCR) elevada en plasma, es un marcador de
inflamacion sistémica, siendo un alto indicador de morbilidad cardiaca y muerte cardiaca
en la ERC. La Inflamacion estd directamente relacionada con el estrés oxidativo,

debiendo ser considerado como un hallazgo en los pacientes con uremia.? 11!



e Hipertension Arterial:

La hipertension es el factor de riesgo tradicional mas comun. Los datos del Estudio
Cooperativo de Trasplante Renal Pediatrico de América del Norte (NAPRTCS)
demuestran que no se han controlado tasas de hipertensiéon arterial, que hasta un 48%
de pacientes con ERC temprana estan con HTA, y este porcentaje aumenta hasta un 50-
75% en pacientes con ERC estadio V, desafortunadamente, esto puede persistes en el
trasplante, hasta tener una prevalencia del 50%. !2 Datos recientes del Estudio de
Enfermedad Renal Crénica en Nifios (CKiD) respaldan que la hipertension sigue siendo
frecuente (54%) en pacientes con estadios iniciales de ERC, con hasta 25% de los
participantes del estudio con presion arterial que excede las recomendaciones actuales.
Alun mas preocupante, cuando se examinaron solo a los nifios con hipertension que
tomaban medicacion antihipertensiva, los investigadores encontraron que el 48% todavia

tenian presion arterial elevada.*®

La complicacion més frecuente de la HTA es la Hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI):
esta ha sido reportada en nifios con enfermedad renal crénica, en un estudio realizado por
Mitsnefes et al. Donde se evalu6 la Progresion de la hipertrofia ventriculo izquierdo en
nifios con ERC temprana, en un estudio de seguimiento de 2 afios reporto que el 19%
de 31 nifios tenian HVI desde el inicio, y esto aumento a un 39% a los 2 afios de
seguimiento. Y 25 nifios que al inicio tenian una masa ventricular normal 32% desarrollo
HV|.14

e Dislipidemia:

La ERC se asocia con un aumento de las concentraciones circulantes de
triglicéridos (TG) y las lipoproteinas ricas en triglicéridos y disminucién de las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este patron de dislipidemia es
aterogénico y por lo tanto es probable que contribuya a la elevacion en el riesgo de las

enfermedades cardiovasculares.*®
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e Anemia

En pacientes con enfermedad renal cronica, la evidencia observacional demuestra
una asociacion entre la anemia y los niveles de hemoglobina con el aumento de
crecimiento  ventricular izquierdo. La evidencia que apoya los beneficios cardiacos
asociados con el tratamiento de la anemia en nifios con ERC es limitado, aunque algunos
informes describen una mejora en la geometria cardiaca. Un Unico ensayo, ciego cruzado
de 11 nifios de 2 - 12 afios en dialisis demostré6 una mejora en indice cardiaco a los 6
meses y una reduccion significativa en crecimiento ventricular izquierdo por 12 meses en

los nifios anémicos tratados con eritropoyetina. 6t
e Calcio y fosforo

La ERC se asocia con una marcada prevalencia de calcificacién arterial en adultos y
nifios, los niveles séricos elevados de calcio y fosfato han sido reconocidos como factores
de riesgo de calcificacion vascular. En una serie de estudios, la deteccion de calcio
arterial con la tomografia computarizada por haz de electrones o ultrasonido carotideo se
ha asociado con enfermedades cardiovasculares. En un estudio de 44 pacientes
pediatricos con ERC etapas 2 - 4 y 16 pacientes en didlisis, Mitsnefes et al encontraron
que el aumento de fosforo sérico y PTH predijo un aumento en la rigidez arterial. Asi
anomalias vasculares parecen estar ya presentes en los nifios y adolescentes durante las
primeras etapas de la ERC, y éstos parecen estar relacionados con el metabolismo

anormal de fésforo calcio.®

Estudios recientes han sugerido que los niveles bajos de vitamina D son muy
frecuentes en las personas con enfermedad renal cronica, y pueden ser un importante
factor de riesgo para la deficiencia de vitamina D. En un estudio, el 92% de los nifios
tenian deficiencia de 25-hidroxi vitamina D y el 36% tienen 1,25-dihidroxi vitamina D (1,25
(OH) 2D). La vitamina D se cree que juega un papel en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular por la disminucion de los niveles de renina, control de la inflamacién, y el

metabolismo de calcio y fésforo.t’ 18
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El riesgo de enfermedad cardiovascular por uremia se atribuye a la aceleracién de los
procesos de ateromatosis y esclerosis arterial. La ateromatosis, estimada por el espesor
de la intima-media, es mayor en los pacientes en didlisis cronica que en la poblacion
general y la diferencia es significativa a cualquier edad. La ateromatosis de un paciente

urémico es 20 veces mayor en comparacion con la poblacién en general.

La amplitud de la presién de pulso (PP), que estima el grado de esclerosis y rigidez
arteriales, esta aumentada desde edades tempranas en los pacientes con falla renal en
tratamiento dialitico. La severidad del dafio aterosclerético se explica en parte por la alta
prevalencia de los factores tradicionales de riesgo CV presentes en la uremia. Por otra
parte, ciertas condiciones propias del estado urémico: anemia, alteraciones fosfocalcicas,
resistencia a la insulina, el sindrome inflamacion-malnutricion y el estrés oxidativo

facilitan el desarrollo de la aterosclerosis y aumentan el riesgo CV.

Es evidente que la enfermedad CV comienza y se desarrolla durante el curso de la
nefropatia, afios antes de llegar a la falla renal. Al empezar el tratamiento dialitico, 37%
han tenido episodios de falla cardiaca congestiva y casi 80% tienen una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) menor de 40%, o una hipertrofia ventricular
izquierda, o ambas.

2.4 Mecanismos de la enfermedad cardiovascular en ERC

Hay dos procesos paralelos implicados en el desarrollo de la ECV en pacientes
con ERC.
e La primera es la remodelacién cardiaca que conduce a la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (LV) como una respuesta mecanica a la sobrecarga de volumen.
Hay dos patrones diferentes que provocan un aumento de masa ventricular y
producen una remodelacion del ventriculo izquierdo. La remodelacion concéntrica
e hipertrofia puede ser el resultado de la sobrecarga de presién como ocurre con
la hipertension, mientras que la remodelacién excéntrica puede estar relacionada
con el volumen, retencion de sodio y la anemia. el aumento de la presion arterial
sistolica (BP) y aumento de la frecuencia cardiaca debido al aumento de la

resistencia periférica y la rigidez arterial.
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Otros factores importantes son la activacion local del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema adrenérgico, las citoquinas
inflamatorias y otros mecanismos autocrinos y paracrinos.

Podria ser activado independientemente de la sobrecarga hemodindmica desde
uremia o por multiples factores humorales. Con el tiempo, una mala adaptacion
desarrolla HVI, caracteriza por la disminucion la densidad capilar, disminucion de
la reserva coronaria que conlleva a una tendencia a la arritmia, desarrollo de la
fibrosis miocardica. Todo esto lleva a la muerte de los miocitos y por Ultimo, a una

disfuncion diastdlica y sistolica

El segundo proceso implica una lesion vascular. La exposicion al riesgo CV da
lugar a cambios vasculares, incluyendo procesos ateroscleréticas y calcificaciones
arterioscleréticas. La aterosclerosis se refiere al proceso de formacién de la placa
o el desarrollo de ateroma.

El proceso de la formacién del ateroma comienza con una acumulacion de
lipidos que contiene células espumosas (macrofagos) en la intima vascular y
evoluciona en estructuras sucesivas que penetran en la pared vascular e incluir
lipidos, células musculares lisas y fibras de colageno. La calcificacion es una parte
intrinseca del proceso y generalmente implica la intima. Las lesiones
ateroscleréticas tienen a tener una distribucion irregular a lo largo de la longitud de
la arteria y causar estenosis y oclusiones locales. Hace poco, las células
progenitoras endoteliales (EPC) se han identificado como parte de Ila
angiogénesis. El numero EPC tiene ha demostrado que se reduce en pacientes
con enfermedad cardiovascular, dando lugar a la especulacion de que la
aterosclerosis puede ser causada por una pérdida consuntivo de la capacidad de
reparacion endotelial. La Arteriosclerosis se asocia con remodelacion vascular
caracterizada por el aumento de espesor de la pared. Esto conduce a un aumento
de la presion arterial sistélica y presion de pulso y rigidez arterial. Los factores
desencadenantes de la calcificacion vascular son complejos e incluyen causas
metabdlicas, mecéanicas, infecciosas e inflamatorias. EI aumento de producto de

Ca x P puede ser el promotor clave de la calcificacién vascular calcificacion.
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2.5 Espectro de anomalias cardiovasculares en los nifios con ERC

Durante la ultima década, las anomalias de la LV como HVI y disfuncion ventricular
izquierda, las anomalias de las grandes arterias como la rigidez y el aumento del grosor
intima-media (IMT) de las cardtidas, y calcificacion de las arterias coronarias han sido
aceptados como marcadores tempranos de miocardiopatia y aterosclerosis. Estos
marcadores constituyen fuertes predictores independientes de morbilidad y mortalidad
cardiaca, tanto en la poblacion general como en adultos con enfermedad renal
crénica. En los nifios y jovenes adultos con enfermedad renal cronica, estudios recientes
han demostrado que estas anomalias también estdn presentes y que los factores de
riesgo para lesion cardiaca y vascular en nifios con enfermedad renal crdnica son

similares a los de los adultos. 1°

e Hipertrofia del ventriculo izquierdo

HVI se desarrolla cuando la insuficiencia renal, es leve o moderada en nifios y
progresa conforme la funcién renal se deteriora. Alrededor de un tercio de los nifios con
insuficiencia renal leve 0 moderada presenta un aumento de la masa ventricular
izquierda (MVI). En un estudio longitudinal prospectivo de 2 afios, de 31 sujetos
pediatricos con ERC 2-4, Mitsnefes et al.?® mostré que una proporcion sustancial de los
nifios tuvo un aumento significativo en el indice de masa ventricular izquierda. De hecho,
32% de los pacientes que tenian inicialmente un indice normal de VM han desarrollado
HVI. Al inicio de la dialisis de mantenimiento, 69 a 82% de pacientes pediatricos tienen
pruebas de HVI.**8 La HVI persiste (40-75%) durante la didlisis a largo plazo, estudios
retrospectivos pequefios también sugieren que con un mejor control de la PA y de
volumen, puede haber una regresion de HVI sobre todo, en pacientes jovenes en

didlisis.1* 19

Por otro lado, un estudio retrospectivo reciente demostré que HVI sigue siendo prevalente
y grave en un grupo seleccionado de los nifios que permanecieron en dialisis de
mantenimiento durante al menos de 2 afos. Los estudios indican que la HVI se mantiene
después del trasplante (48-82%).1% 2° En contraste, se encontré en un estudio realizado
por Englund et al. quien informé los resultados de un andlisis longitudinal de los nifios que
reciben trasplantes renales hace 10-20 afos. De 53 Nifios que recibieron un trasplante

renal entre 1981y 1.991, 47 sobrevivieron y fueron observados durante 10 a 20 afios.
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A los 10-afios de seguimiento, la ecocardiografia mostré menor HVI en so6lo dos nifios
con hipertension.?! Hay varios estudios sobre la asociacién entre niveles de la hormona
paratiroidea (PTH) y la HVI. En los nifios, PTH elevada se asocia con progresion de la
HVI en estadios 2-4 de ERC.? El posible mecanismo de la hipertrofia cardiaca inducida
en hormona paratiroidea en ERC incluye un efecto directo de la PTH en cardiomiocitos y
un efecto indirecto a través de PA elevada.? Un soporte para una relacion causal
proviene de estudios in vitro que demuestran que PTH parece tener cronotrépico,
inotrépico.

e Lafuncion ventricular izquierda
En contraste con los adultos, en los que la disfuncién sistdlica es con frecuencia asociada
con la insuficiencia cardiaca temprana y disminuye la supervivencia, en nifios con ERC
funcion sistélica del VI por lo general se conserva.!® 2525 Por otra parte, disfuncion
diastélica, se encuentra alterada en la etapa inicial afectando la funcién cardiaca,

estando esta presente en los nifios con enfermedad renal crénica.

e Estructura arterial
Los estudios en adultos jovenes que desarrollaron ERC durante infancia, han encontrado
una alta prevalencia en alteraciones en el didmetro carotideo, anormalidades en la
distensibilidad de la pared arterial estando ésta disminuida y calcificaciones a nivel de la
arteria coronaria (CAC). Estas anormalidades vasculares son aceptadas como
marcadores de aterosclerosis asintomatica y predictores de enfermedad
cardiovascular.?® 2* Groothoff et al. encontraron un aumento de la rigidez arterial y
demostraron que la hipertension sistolica es la principal determinante de las
anormalidades en la distensibilidad de la pared arterial. Mostr6 que en 23 pacientes en
didlisis crénica menor de 20 afios de edad, ninguno tenia evidencia de CAC; por el
contrario, 14 de los 16 pacientes que eran 20 a 30 afios de edad tenia evidencia de CAC

enlaTC. %

En un estudio realizado por Civilibal et al. se seleccioné a 53 nifios con enfermedad renal
terminal, en donde se evalud la presencia de CAD vy factores de riesgo predisponente. La
calcificacion de las arterias coronarias estuvo presente en el 15% de los pacientes (tres
pacientes de hemodidlisis, tres pacientes de didlisis peritoneal y dos en trasplante

renal). Los pacientes con CAC tenian un mayor tiempo en dialisis, factores de riesgo
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asociados, aumento de fosforo, producto calcio-fésforo elevado y hormona paratiroidea
alta.?® Las anomalias vasculares en los nifios se desarrollan de forma paralela con
anomalias cardiacas en el inicio temprano de la ERC y pueden agravarse a medida que

se alcanza la enfermedad en etapa terminal.*?

2.6 Manejo del riesgo cardiovascular en nifios con enfermedad renal crdnica

El cambio mas significativo de paradigma del riesgo de enfermedad cardiovascular
en nifios con ERC llegé con el lanzamiento las directrices de la American Heart
Association en el 2006 para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes
pediatricos de alto riesgo. Fue alli por primera vez en donde los nifios con ERC fueron
clasificados como de "alto riesgo" para el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares, con asociacion "patolégica y / o evidencia clinica de enfermedad
coronaria manifiesta antes de los 30 afios de edad, segun las recomendaciones de
tratamiento para nifilos con ERC ( Fundacion Nacional Renal / Iniciativa de Calidad de los
Resultados de Enfermedades Renales (NKF / KDOQI) por sus siglas en inglés).

La principal estrategia de gestion de ERC infancia / ERCT es evitar la dialisis a largo
plazo, con preferencia por el trasplante preventivo cuando sea posible, ya que la
evidencia mas fuerte para la reduccion del riesgo cardiovascular es evitar la dialisis. La
ventaja del trasplante renal en relacion con la disminucion del riesgo cardiovascular
demuestra que el trasplante exitoso puede eliminar o mejorar significativamente los
factores de riesgo relacionados con la uremia, hipertension arterial, sobrecarga de
volumen, e incrementa la esperanza de vida de 20-30 afios en comparacion con la dialisis
a largo plazo. De lo contrario, las estrategias de manejo son especificos de la etapa de la
enfermedad renal crénica (pre didlisis, didlisis o trasplante) como cada uno tiene un

subconjunto Unico de los factores de riesgo comunes.

El tratamiento de la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) debe ser tratado de forma
individualizada e integrado en cuanto a las diversas opciones de hemodidlisis
(hospitalaria, en centro de dialisis, en casa), didlisis peritoneal (ambulatoria crénica, con
cicladora nocturna, etc.) y trasplante renal (TR). En cada paciente hay que optar por la
terapéutica inicial mas idénea y para ello hay que evaluar las diversas caracteristicas del
paciente de caracter personal, socio laboral, co-morbilidad asociada, valoracion de

beneficios, riesgos, calidad de vida, etc., con cada opcion terapéutica. Al ser integrado
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permite el paso de uno a otro tratamiento por complicaciones, intolerancia, rechazo del
injerto, etc. El Trasplante renal con éxito es en la actualidad y desde hace afios, la terapia
de eleccién para la mayoria de las causas de insuficiencia renal en la que esté indicado.
Mejora la calidad de vida al prescindir de la dependencia de la didlisis y de las dietas

rigurosas, aumentando ademas la supervivencia de los pacientes.

Para minimizar el retardo del crecimiento y los trastornos metabolicos secundarios a la
ERC vy la didlisis, el trasplante renal en nifios se debe considerar cuando exista indicacion
de terapia de reemplazo renal. De ser posible, evaluar la opciébn de un trasplante
temprano con donante vivo o cadavérico. El cual se debe ofrecer a todos los candidatos a
trasplante renal pediatrico, pues se ha demostrado que mejora el crecimiento y el
desarrollo psicosocial, disminuyendo las complicaciones cardiovasculares asociadas a la
ERC.

El éxito de trasplante renal conduce a la mejora de la funcién renal y la eliminacién de

muchos factores de riesgo de ECV.
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1. OBJETIVOS
3.1 General:

3.1.1 Cuantificar la prevalencia de la enfermedad cardiovascular en el paciente
trasplantado en la Unidad de Nefrologia del Hospital Roosevelt en el periodo
2007-2016,

3.2 Especificos:

3.2.1 Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas del paciente antes y

después del trasplante renal.

3.2.2 Evaluar la funcién cardiovascular de los pacientes post trasplante renal por medio

de ecocardiograma y determinar la funcion cardiovascular.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:
Estudio descriptivo transversal sobre el impacto del trasplante renal en la
prevalencia de la enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal
crénica de la Unidad de Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt.

4.2 Poblacion o universo:
Pacientes post trasplante renal a partir del afio 2007 al 2016 en la Unidad de
Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt.

4.3 Unidad de analisis:
Pacientes post trasplante renal a partir del afio 2007 al 2016 en la Unidad de
Nefrologia Pediatrica del Hospital Roosevelt.

4.4 Criterios de inclusion:
Pacientes trasplantados a partir del afio 2007 al 2016 en el programa del hospital
Roosevelt.
Pacientes trasplantados con donadores vivos.

4.5 Criterios de exclusion:
Pacientes mayores de 18 afios
Que el Trasplante renal se haya realizado de forma extra hospitalaria.
Pacientes que perdieron seguimiento en el programa de Trasplante renal.
Pacientes que tuvieron pérdida del injerto durante el primer afio post trasplante
renal
Pacientes que tengan protocolos previos al trasplante renal con datos incompletos
Pacientes cuyo ecocardiograma se haya realizado en otro centro hospitalario que
no sea UNICAR.

4.6 Variables estudiadas:
Edad, género, tipo de terapia de reemplazo renal, tiempo de terapia de reemplazo
renal previo al TR, Tasa de filtrado glomerular e HTA.
Laboratorios: hematologia, quimica sanguinea (creatinina, calcio fésforo, colesterol
total, triglicéridos y Hormona paratiroidea).
Ecocardiograma realizado en UNICAR previo al trasplante renal y 12 meses

posterior al trasplante renal
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4.8 Instrumentos utilizados para la recoleccion de la informacién:
Ficha que contenga las variables y los datos necesarios para la recoleccion de
datos
Expedientes clinicos del paciente previo al trasplante renal y posterior al trasplante
renal.
Base de datos creada en Microsoft Excel
4.9 Procedimiento para larecoleccién de la informacion:
Revision de los expedientes clinicos de los pacientes a quienes se les realizd
trasplante renal durante el afio 2007 al 2016.
La recopilacion de datos se realizar4 en dos momentos:
e Datos en el protocolo previo al trasplante renal: tiempo O: laboratorios:
hematologia, quimica sanguineay PTH.
e Presién arterial de acuerdo al 90 th y nimero de antihipertensivos.
e Datos de ecocardiograma previo al TR realizado en UNICAR.
Datos edad de paciente, género, terapia de Reemplazo renal, tiempo en
Terapia de reemplazo renal.
o Datos post trasplante renal; segundo tiempo 12 meses post trasplante renal
recopilacion de datos de laboratorio: hematologia, quimica sanguinea y
PTH.
o Datos de ecocardiograma control 12 meses post trasplante renal realizado
en UNICAR
e Monitoreo de la presion arterial en base al 90th y el numero de

antihipertensivos post TR.

Crear base de datos en Microsoft Excel que incluya: datos, género y edad. tipo de terapia
de TR: TRDVR, TRDNR o TRDC, Hipertension arterial, tasa de filtrado glomerular,
producto del metabolismo calcio - fésforo, paratohormona, anemia, dislipidemia y
ecocardiograma previo a trasplante renal (1-6 meses previo al trasplante) vy
ecocardiograma posterior al trasplante renal (12 meses posterior al TR) realizado en
UNICAR.
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Recopilacién de datos:

Previo a trasplante renal (1-30 dias previo al TR): laboratorios: Hematologia, quimica:
creatinina, colesterol, triglicéridos calcio y fésforo y paratohormona. control de presion
arterial y antihipertensivos, Ecocardiograma en UNICAR 1-6 meses previo al trasplante
renal

Posterior al trasplante renal (laboratorios primera cita post TR) Laboratorios control:
Hematologia, quimica: creatinina, colesterol, triglicéridos calcio y fésforo y paratohormona
Ecocardiograma en UNICAR control 12 meses posterior al trasplante renal y control de
presion arterial y medicamentos antihipertensivos

Introducir datos en la base de datos de Microsoft Excel

Comparar resultados previos a trasplante renal y posterior al trasplante renal.
Caracteristicas del ecocardiograma:

Trans toracico transductor sobre el pecho del paciente, bidimensional y Doppler.
Procedimiento para ecocardiograma: Se aplica un gel conductor sobre el pecho del
paciente o directamente sobre el transductor. Se coloca el transductor sobre el pecho del
paciente, generalmente sobre el lado izquierdo del mismo

El cardidlogo movera el transductor por el pecho del paciente para ir obteniendo
diferentes imagenes. La prueba suele durar entre 15 y 30 minutos aunque, en algunas
ocasiones puede prolongarse.

Paciente: permanece decubito y lo mas tranquilo posible

El ecocardiograma no es doloroso (puede sentir una ligera presion por el transductor) ni
produce ningun efecto secundario. El ecocardiograma nos brindara informacion: forma,
tamafo, funcion, fuerza del coraz6n, movimiento, grosor de sus paredes y el
funcionamiento de sus valvulas, circulacién pulmonar y sus presiones

Evidencia si existe liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).

Los elementos para el ecocardiograma incluyen: Transductor: dispositivo que puede
captar las imagenes del corazén Pantalla: en la cual se recogen las imagenes captadas
por el transductor. Ordenador: en este caso, el ordenador puede variar debido a que hay
distintos cardidlogos encargados de realizar dicho examen. Las imégenes del
ecocardiograma se van a obtener en diferentes modos: Modo M-B Morfologia y Modo M:
se detecta una estrecha porcion de corazén. Consiste en la emision de un haz de
ultrasonidos Unico que atraviesa las distintas estructuras cardiacas, las cuales generan
ecos reflejados, cuyo movimiento en el espacio se registra en papel o en pantalla de

manera continua, obteniendo las caracteristicas de movilidad de las diferentes zonas del
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corazon atravesadas por el haz de ultrasonidos. El cambio de incidencia del haz permite
registrar las diferentes estructuras cardiacas: Raiz aortica, valvula mitral y la valvula
tricuspide.
Ventriculo izquierdo. La cavidad ventricular aparece en la ecocardiografia en modo M
entre el tabique interventricular y la pared posterior del ventriculo izquierdo. Durante la
sistole se registra el engrosamiento del miocardio septal y de la pared posterior del
ventriculo izquierdo, con disminucion del didmetro ventricular (didmetro sistélico). La
fraccion de eyeccion y la fraccion de acortamiento
Diagnostico es dado por cardiélogo de UNICAR.
4.10 Procedimiento para garantizar aspectos éticos de la investigacion:
El estudio es de tipo observacional. Incluye la revision de expedientes médicos de
pacientes con ERC a quienes se les realiz6 TR, se mantendra en anonimato los datos
de los pacientes por lo que no se utilizara consentimiento informado.
4.11 Procedimiento de andlisis de informacion:
Andlisis analitico y descriptivo: modelos estadisticos de variables dependientes e
independientes, verificacion de valor P.
Comparacion de factores de riesgo utilizando tablas comparativas para la
presentacion de resultados Tablas de resultados utilizando rangos, medias y
porcentajes y gréficas representativas de resultados.
Se procede a tabular los datos obtenidos, con métodos estadisticos aplicables a los
datos recolectados obteniendo porcentajes, promedios, y graficas de comparacion,

mediana, para luego realizar el andlisis en base a los datos obtenidos
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V. RESULTADOS

Cuadro No. 1

Caracteristicas de los Pacientes del Programa de Trasplante Renal

Total de Pacientes 33
Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 17 52%
Femenino 16 48%
Edad
< 5 afos 1 3%
5<10 afios 6 18%
10 £ 15 afos 20 61%
15-< 18 afios 6 18%

Tipo de terapia de reemplazo renal previo al Trasplante Renal

Hemodialisis 13 39%
Dialisis peritoneal 18 55%
Sin Terapia 2 6%

Tipo de donacion de trasplante renal

DVR 30 91%
DVNR 3 9%
Tiempo en TRR previo al TR *
<6 meses 7 230
6-12 meses 9 2004
212 meses 15 48%

*Total de 31 pacientes (2 pacientes sin TRR)

Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER
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CUADRO No.2

Hallazgos de laboratorio de los pacientes previo al trasplante renal
comparados al afio post trasplante renal.

. POSTERIOR AL P Valor
PARAMETROS PREVIO AL TR TR
(12 meses)

Creatinina (mg/dl) 8.2 +/-3.5 1.37 +/-2.3 0.001
Hemoglobina (gr/dl) 8+/-1,5 11.3 +/- 25 <0.001
Calcio (mg/dl) 8.9+/-1.2 9.2+/-0.5 <0.001
Fésforo (mg/dl) 5.8 +/-2.3 49 +/-1.8 0.001
Producto Ca X P 50.7 +/-1.6 45.12 +/- 3 <0.001
Colesterol (mg/dI) 176.5 +/- 39 135+/- 41 0.001
Triglicéridos (mg/dI) 173 +/- 12 88.8 +/- 34 0.001
Paratohormona (up/dl) 551 +/- 48 131.3 +/- 48 <0.001

Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER
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CUADRO No. 3

Prevalencia de factores de riesgo asociados a enfermedad cardiovascular

comparados en el pre trasplante renal y post trasplante renal

FACTORES DE RIESGO PRE TR POS TR
(12 meses pos TR)

TRADICIONALES

Hipertensién arterial 100% 9%

Numero de antihipertensivos

e 1-2 antihipertensivos 36%
e 2-3 antihipertensivos 46%
e >3 antihipertensivos 18%
Dislipidemia 76% 33%

Hipertrigliceridemia

RELACIONADOS A UREMIA

Anemia 73% 36%
Hiperparatiroidismo 70% 6%
Aumento del producto Ca X P =255 36% 3%

Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER
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Cuadro No 4

Prevalencia de la Enfermedad Cardiovascular en Terapia de Reemplazo renal y sin

terapia de reemplazo comparado al afio post trasplante renal

Fraccion de HVI Insuficiencia
Eyeccidon <50% valvular
Dialisis peritoneal (18) 22% 27% 22%
Hemodialisis (13) 15% 46% 54%
Sin Terapia de 50% 0 0
reemplazo renal (2)
Trasplante Renal (33) 0 0 9%
Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER
Cuadro No 5

Prevalencia de la afeccion valvular antes del trasplante y posterior al trasplante

renal
%
Afecciéon Valvular Pre TR Post TR*
Insuficiencia TricUspide 18% 0%
Insuficiencia Adrtica 21% 6%
Insuficiencia Mitral 18% 3%
Insuficiencia Pulmonar 6% 0%

*12 meses post TR
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Gréfica No.1

Promedio de la fraccion de eyeccidn por ecocardiograma previo al trasplante renal
comparado al afio post trasplante renal
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Grafica No.2

Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER

Comparacion de los hallazgos eco cardiograficos Pre trasplante renal y al afio post trasplante
renal en relacidn a la hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia valvular
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Grafica No.3

Afeccion cardiovascular en relacion al tiempo en terapia de reemplazo renal
(hemodialisis y didlisis peritoneal) en pacientes con ERC previo al trasplante renal
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Fuente: Registros HR/TR FUNDANIER
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5.1 RESULTADOS

Se obtuvo una muestra total de 33 pacientes, 52% de género masculino y 48% de

género femenino y; la edad media de los pacientes fue de 12 afios.

La terapia de reemplazo renal previo a trasplante renal fue 55% en dialisis
peritoneal, 18% en hemodidlisis y 6 % que no fueron sometidos a ninguna terapia de
reemplazo renal y; que se encontraban con tratamiento médico de soporte en predialisis.
El 91% de donadores para trasplante renal fueron de tipo donador vivo relacionado. El
tiempo promedio que los pacientes estuvieron en Terapia de reemplazo renal previo al

trasplante renal fue de 17 meses.

La comparacién de resultados bioquimicos en el periodo pre trasplante renal y
post trasplante renal se muestran en la tabla |. Los niveles de hemoglobina se
incrementaron en el periodo post trasplante renal. Los niveles de creatinina sérica,
paratohormona Yy el producto Ca x P disminuyeron significativamente en el periodo post

trasplante renal.

En el cuadro No. 3 se describen los factores de riesgo asociados a la prevalencia
de la enfermedad cardiovascular previo al trasplante renal en donde se encontré que la
dislipidemia estuvo presente en un 76%, la anemia en un 73%, el hiperparatiroidismo
en un 70% vy la hipertension arterial estuvo presente en el 100% de los pacientes previo al
trasplante renal. Se evidencidé una mejoria en los factores de riesgo post trasplante renal
con una disminucién significativa del 70% pre TR, hasta un 6% en hiperparatiroidismo y

en relacion a la hipertension arterial de un 100% pre TR a un 9% post trasplante renal.

En el cuadro No. 4 se describe la prevalencia de la enfermedad cardiovascular de
los pacientes que estuvieron en alguna terapia de reemplazo renal y los que no
estuvieron en terapia de reemplazo renal comparados con la prevalencia post trasplante
renal. Se encontré que la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la insuficiencia valvular
fue mayor en la terapia de reemplazo renal en hemodidlisis. Una fraccion de eyeccion
menor del 50% fue un hallazgo que se encontré con mayor frecuencia en pre dialisis y
dialisis peritoneal. Estos hallazgos mejoraron post trasplante renal en lo referente a la
fraccion de eyeccion e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Sin embargo, en la insuficiencia

valvular se evidencié que un 9% prevalecio después del trasplante renal.
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En el cuadro No.5 se observa la prevalencia de la afeccién valvular en cada
valvula antes y después del trasplante renal. Previo al trasplante renal en el 21% de los
casos se presentd afeccion adrtica, el 18% presenté afeccion de la valvula tricispide y
mitral y el 6% afeccion de la valvula pulmonar. Al afio post trasplante renal hubo una
resolucion completa en la insuficiencia tricuspide y pulmonar y; una disminucién de casos

del 21% al 6% para insuficiencia adrtica y de un 18% a un 3% en la insuficiencia mitral.

En la grafica No. 1 se muestran los hallazgos del promedio de la fraccion de
eyeccion por ecocardiografia previo al trasplante comparado con el post trasplante renal.
Se encontr6 un promedio de la fraccion de eyeccion pre trasplante renal en un 60% y
post trasplante renal hubo una mejoria evidente de hasta un 72% en todos los pacientes.

En la grafica numero No. 2 se observan los otros hallazgos compatibles con
enfermedad cardiovascular por ecocardiograma con respecto a la presencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia valvular. Se observaron 14 casos con
HVI (42%) comparado con el periodo post trasplante renal donde hubo mejoria en todos
los casos, al encontrar O casos post trasplante renal. Respecto a la insuficiencia valvular
pre TR se obtuvo 12 casos (36%), mientras que en el periodo post trasplante renal
permanecieron 3 casos (9%).

En la grafica No. 3 se observa una correlacion entre el tiempo en terapia de
reemplazo renal y la afeccién cardiovascular en relacion a la fracciobn de eyeccion,
hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia valvular. Se evidencia que después de 6
meses en terapia de reemplazo renal hay un aumento notable de dafio cardiovascular,
evidencidndose un pico maximo al llegar a més de 12 meses de inicio de la terapia por lo
gue, a mayor tiempo en terapia de reemplazo renal, mayor riesgo de afeccion

cardiovascular.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Se ha descrito que la afeccion
cardiovascular ya esta presente en los nifios desde el inicio de la enfermedad renal y
cronica y que esto mejora después del trasplante renal por lo que este estudio ha
permitido la identificacién de los factores de riesgo, la evaluacion cardiovascular pre y
post trasplante renal y cuantificar la prevalencia de afeccion cardiovascular post
trasplante renal.

En el presente estudio los resultados se dividieron en tres categorias: a) La
descripciobn de las caracteristicas epidemioldgicas antes del trasplante renal b) La
identificacion de los factores clinicos asociados a enfermedad cardiovascular c) La
evaluacion de la funcion cardiovascular por medio de ecocardiograma previo al trasplante

renal comparando los pardmetros al afio post al trasplante renal.

Se obtuvo una muestra de 33 pacientes post trasplante renal, las caracteristicas
epidemioldgicas mostraron que el 52% de los pacientes son de género masculino, la
edad media de los pacientes al realizarles el trasplante renal fue de 12 afios, la principal
terapia de reemplazo renal utilizada previo al trasplante es didlisis peritoneal (55%), el
91% de los pacientes recibié un trasplante renal de donador vivo relacionado, el tiempo
promedio que estan los pacientes en terapia de reemplazo renal fue de 17 meses (3
meses a 36 meses). Cabe mencionar que cada vez hay mas estudios que evidencian que
la enfermedad cardiovascular ya esta presente incluso antes del inicio de terapia de
remplazo renal.?” 22° Esto es de suma importancia, pues estd ha demostrado que la
afeccion cardiovascular influye en el inicio de terapia dialitca y aumenta la

morbimortalidad del paciente.

Los resultados que se presentan a continuaciébn muestran los factores clinicos
asociados a la enfermedad cardiovascular. Estos se han clasificado en factores de riesgo
tradicionales y factores de riesgo relacionados a la uremia. Se demostré que la
prevalencia de los principales factores de riesgo tradicionales (hipertensién arterial y
dislipidemia) y factores de riesgo relacionados a la uremia (anemia, hiperparatiroidismo y
aumento del producto calcio-fésforo) fueron significativamente mayores previo al
trasplante renal. Lo cual sugiere que el trasplante renal mejora estos factores riesgo y que

pueden ser reversibles después del trasplante renal.
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Dentro de los factores de riesgo tradicionales la hipertension arterial (HTA) ha sido
un factor de riesgo bien establecido en la poblacion pediatrica. En un estudio
observacional de cohortes en 586 nifios (edades 1-16 afios) en estadios 2 al 4 con ERC,
evaluaron que el riesgo cardiovascular estaba asociado a HTA en el 54% de los casos. A
pesar del uso de antihipertensivos se encontr6 que el 48% de estos nifios tenian un
control inadecuado de la presién arterial. Un hallazgo preocupante se dié al hacer el
analisis de los datos de la monitorizacibn ambulatoria de presion arterial: 16 pacientes
presentaban hipertension enmascarada (38%), una tasa de cuatro a cinco veces mayor
gue la reportada.®® 3! En nuestra poblacion la prevalencia de HTA fue del 100% Yy el 46%
de ellos utilizan de 2 a 3 antihipertensivos para mantener una presion arterial en el 90th.
Este porcentaje se redujo a un 9% al afio post trasplante renal.

En términos de otros factores de riesgo tradicionales, se encontré que el 76% de
los pacientes presenta dislipidemia. Es importante destacar que mas de la mitad de los
pacientes tienen una combinacién de los factores de riesgo tradicionales. La prevalencia
de estos aumenta a medida que la ERC progresa y es mas alta en los nifios en dialisis de
mantenimiento.3

En los factores de riesgo asociados a la uremia se observl la presencia de
anemia en el 73%, hiperparatiroidismo 70%, producto Ca x P elevado en 36%. Valores
que disminuyeron significativamente: la anemia se redujo a un 36%, el descenso de los
valores de paratohormona (PTH) y producto Ca x P con una P <0.001. Comparado con
otros estudios, se realiz6 una evaluacion de los pardmetros para hiperparatiroidismo
incluyendo PTH y producto Ca x P que disminuyeron de manera significativa después del
trasplante renal. Por otra parte, no hubo diferencia significativa entre los dos
periodos respecto a los valores de hemoglobina y albimina.®’

Se ha descrito que al igual que los factores de riesgo tradicionales, se da con
frecuencia una coexistencia de factores de riesgo relacionados con ERC en nifios. Un
analisis transversal de todos los pacientes pediatricos con hemodialisis de mantenimiento
(0,7 - 18 afios, n = 656) utilizando los datos de distintos Centros para medir los
indicadores a través de Medicare and Medicaid Services ESRD Clinical Performance
Measures® muestra que el 38% tienen anemia, 63% tienen niveles séricos

de fésforo. 5,5 mg/ dl, y el 55% tiene un producto Ca x P mayor de 55 mg 2/ dl.
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Aunque el trasplante renal exitoso conduce a la eliminacién de muchos factores de
riesgo tradicionales y factores de riesgo relacionados con la uremia, los receptores de
trasplante siguen teniendo un alto riesgo de enfermedad cardiovascular a partir de estos
factores de riesgo tales como anemia, obesidad y aterosclerosis. Por ejemplo, un estudio
multicéntrico reciente determind que el 38% de los receptores de trasplante renal tenian al
menos tres factores de riesgo cardiovascular tradicionales®® Al comparar los resultados
en este estudio el 33% de los pacientes post trasplante renal tiene al menos tres factores
de riesgo asociados. Sin embargo, el notable descenso de la mortalidad tras el trasplante
renal en comparacion con la didlisis continua, indica claramente que el medio urémico es
una causa importante de muerte cardiaca en nifios con ERC. Razoén por la cual los
pacientes post trasplante renal deben continuar con un monitoreo estricto de la valoracion
cardiovascular.

Los resultados obtenidos al evaluar la funcién cardiovascular demostraron que de
los 33 pacientes estudiados, el 78% tenia alguna anormalidad en el ecocardiograma antes
del trasplante renal. Las anormalidades se dividieron de acuerdo al dafio estructural o
funcional con una fraccién de eyeccion < 50%. Esta prevalencia varié de acuerdo al tipo
de terapia de reemplazo renal en la que se encontraba el paciente antes del trasplante
renal ya que, al comparar la hemodidlisis con dialisis peritoneal se demostré que hay
mayor dafio cardiovascular en los pacientes con hemodialisis encontrando mayor afeccién

valvular e hipertrofia del ventriculo izquierdo.

La evaluacién del dafio estructural se basé en dos parametros: la hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI) e insuficiencia valvular. Los hallazgos encontrados en el
ecocardiograma control realizandose 12 meses post trasplante renal, demostraron una
mejoria significativa con ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo con un patrén
morfolégico cardiaco normal en todos los casos. Hallazgos que son compatibles con
otros estudios como el realizado por Dudziak M, et al. en donde se demostré que la
prevalencia de HVI en pacientes con enfermedad renal terminal es muy alta, y esta se
redujode un 70% a un 40% en promedio a los 3.2 meses de periodo después del
trasplante % Y esta fue mayor en el mes duodécimo después del trasplante. En otro
estudio realizado por Arce Salinas et al.*” se puso de manifiesto la disminucién de la
masa del ventriculo izquierdo en 40 pacientes con enfermedad renal terminal, pero
también se mostré una mejoria en las funciones diastélica después del trasplante renal.

Aunqgue la mayoria de los estudios pediatricos que evaltan la estructura del VI

son estudios transversales que incluyen pocos pacientes, muestran de forma
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consistente que la HVI se desarrolla incluso cuando la ERC es leve y progresa a medida
que la funcién renal empeora.®®*° En estudios multicéntricos recientes y con muestras
mas grandes, en nifios con ERC estadio de 2 - 4 con ERC, en didlisis, y después del
trasplante, se demuestra un 17% de prevalencia de HVI.*°

Al evaluar la funcién valvular previo al trasplante renal el 36% de los pacientes
tuvieron dafo valvular. Esta insuficiencia valvular fue més evidente a nivel de la valvula
aortica en un 21%, seguido de insuficiencia valvular tricuspide y mitral en un 18% de los
casos. Al afio post trasplante renal hubo una disminucion del 33% a un 9% de
predominado el dafio valvular aértico en un 6%. Dentro de los factores de riesgo que se
asociaron a esta persistencia de dafio valvular se evidencio, que la terapia de reemplazo
renal en la que se encontraban los pacientes previo al TR fue DP, el promedio de
triglicéridos antes del trasplante fue de 253mg/dl y el valor de PTH en promedio fue de
874 pg/mL y el tiempo de TRR fue de mayor a 12 meses, siendo estos factores directos
de dafio cardiovascular. Sin embargo, fue este el Unico pardmetro que persistio en el
periodo post trasplante renal. Aunque la enfermedad arterial coronaria es asintomatica,
rara vez se observa en nifios con ERC, sin embargo la ateroesclerosis ya es evidente en
nifios con enfermedad renal avanzada. Un pequefio estudio realizado en Turquia
informé hallazgos histopatolégicos de muestras de arteria iliaca interna obtenidos en el
momento del trasplante de renal en 12 nifios.*! Los autores mostraron que en 5 de 12
arterias habia evidencia de lesiones de aterosclerosis, incluyendo engrosamiento fibroso
de la intima, interrupcion de la lamina elastica interna, y placas ateromatosas. Esta
evidencia de aterosclerosis temprana y acelerada y arterioesclerosis probablemente
explica por qué los adultos jovenes con inicio de ERC en la infancia tienen mayor riesgo
de enfermedad arterial sintomatica y afeccion valvular. Al igual que con la estructura y
funcién del VI, los cambios vasculares como rigidez arterial, estos cambios inician mucho
antes del inicio de didlisis*> “® y son peores en los nifios en didlisis de mantenimiento. Hay
algunos informes que sugieren mejoras en estas anormalidades arteriales después del

trasplante.** 45

En los nifios con etapa de 2 - 4 de ERC, el aumento de dafio vascular se asocia
con hipertension y dislipidemia. A diferencia de la ERC predidlisis, el metabolismo mineral
anormal (fésforo alto, producto de calcio-fésforo y PTH) es el principal predictor de los
cambios vasculares en nifios en didlisis. Factores de riesgo presentes en nuestros

pacientes asociados al dafio valvular (HTA, dislipidemia, aumento del producto Ca X P e
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hiperparatiroidismo). En un estudio realizado por E. Straumann et al en 62 pacientes en
hemodialisis cronica, hicieron una evaluacion de las anormalidades estructurales y
funcionales de las valvulas cardiacas, en donde observaron cambios estructurales en el
64% de los pacientes después de 50 meses en HD (3-178 meses). Observaron
alteraciones en el grosor de la intima principalmente de las valvulas aorticas 55% y mitral
en un 40%. La enfermedad degenerativa de la valvula se relacion6 a la duracion en la

terapia de HD y alteraciones en metabolismo de calcio y fosforo.*¢

La evaluaciéon del dafio funcional se basé en la fraccion de eyeccion que se
encuentra comprometida por debajo del 50%, el promedio de la FE previo al trasplante
fue de un 60%, a los 12 meses post trasplante renal este promedio mejoré hasta un
72%. Otro factor que favorece a la mejora de la funcion cardiovascular, es la mejora del
estado euvolémico después del trasplante renal. Hallazgos similares fueron observados
por Bialostozky y colegas. Ellos encontraron que el porcentaje de pacientes con FE media
aument6 de 48% a 58% después del trasplante renal en 30 pacientes con enfermedad
renal terminal. 4’

En este estudio se observd una correlacion entre el tiempo en terapia de
reemplazo renal y la afeccion cardiovascular con respecto a la disminucion de la
fraccion de eyeccién menor del 50%, la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo e
insuficiencia valvular, al comparar estos parametros se evidencié que después de los
seis meses en terapia de reemplazo renal hay un aumento notable de dafio
cardiovascular, observandose mayor dafio al tener mas de 12 meses de inicio de la
terapia, por lo que a mayor tiempo en terapia de reemplazo renal mayor riesgo de
afeccion cardiovascular. La HVI es mas frecuente en nifios con hipertension sistélica o
diastélica sostenida (34%). Al inicio de la didlisis de mantenimiento, 69% - 82% de los
pacientes pediatricos tienen evidencia de HVI. La cual persiste hasta un 85% durante la

didlisis a largo plazo.*® 4

A pesar de estas brechas, los datos existentes sobre los riesgos cardiovasculares,
las anomalias cardiacas y vasculares tempranas y la morbilidad y mortalidad por ECV
indican que la dialisis es un factor importante asociado con los resultados negativos en

nifios con ESRD. 50 5%
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Por lo tanto, la estrategia primaria en nifilos con ERC/ERCT es evitar la dialisis a
largo plazo, e incluso de ser posible, programar un trasplante anticipado. Aunque el
riesgo cardiovascular sigue siendo alto en relacion con la poblacién general, el éxito del
trasplante puede mejorar factores de riesgo relacionados con la uremia y, sobre todo,
aumentar la esperanza de vida en la edad 20 - 30 afios en comparacion con la dialisis a

largo plazo.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La prevalencia de la enfermedad cardiovascular en pacientes con trasplante renal

en la Unidad de Nefrologia del Hospital Roosevelt fue del 9%,

6.1.2 Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas antes y después del

6.1.3

trasplante en una muestra de 33 pacientes, mostro que el 52% son de género
masculino, la edad media fue 12 afios, el 55% de los pacientes se encontraban en
didlisis peritoneal previo al trasplante renal, el 91% de donacion fue de donador vivo
relacionado, el tiempo promedio en terapia de reemplazo renal antes del trasplante
renal fue de 17 meses. Los factores clinicos asociados a enfermedad
cardiovascular antes del trasplante fueron HTA (100%), anemia (73%),
dislipidemia (76%). Producto calcio y fosforo aumentado (36%) e
hiperparatiroidismo (70%). Y todos estos factores mejoraron al afio post trasplante
renal.

Se evalud la funcion cardiovascular por medio de ecocardiograma, este estudio
mostré que el 42% de los pacientes tenian hipertrofia del ventriculo izquierdo,
resolviendo completamente al afio post trasplante renal, el 36% presento un dafio
valvular que persistio al afio pos trasplante renal en un 9% , la fraccion de eyeccion

promedio fue de 60% mejorando 72% a los doce meses pos trasplante renal.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2 RECOMENDACIONES

Evaluacién cardiovascular desde el inicio del diagndstico de la ERC, con una
estandarizacion de la evaluacion cardiologica de todo paciente en TRR: perfil
lipidico, anemia, producto calcio y fosforo, PHT, radiografia de toérax, ferritina,
reactantes de fase aguda.

Si el paciente es candidato a TR, programar el trasplante renal antes de 12 meses
de iniciar TRR, sobre todo los pacientes en el programa de DP, para disminuir las

complicaciones cardiovasculares.

Realizar ecocardiograma con énfasis en marcadores tempranos de
cardiomiopatia, tales como la hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion
miocardica, marcadores tempranos de la aterosclerosis, como el grosor
aumentado de la arteria car6tida intima-media, rigidez de la pared, y
calcificaciones a nivel de la arteria coronaria, se presentan con frecuencia en estos

nifios, especialmente los de dialisis de mantenimiento.
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VIIL.

Boleta de Recoleccion de datos

ANEXOS

CARACTERISTICAS

PRE TR POS TR
MEDIA O %
SEXO (M/F)
EDAD
TERAPIA DE SUSTITUCION DIALISIS PERITONEAL
RENAL HEMODIALISIS
TRDVR
TIPO DE TRASPLANTE RENAL TRDC
TRDVER

HIPERTENSION ARTERIAL
(%)

No, de Antihipertensivos

Creatinina sérica

PROPORCION CALCIO Y
FOSFORO

PARATOHORMONA

ANEMIA

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL HDL

Ecocardiograma

FRACCION DE EYECCION

FRACCION DE ACORTAMIENTO

FUNCION VALVULAR

48




PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “IMPACTO DEL TRASPLANTE RENAL EN LA PREVALENCIA DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENALCRONICA,” Para propositos de consultaacadémica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley,cuando sea cualquier otro

motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a sureproduccién o

comercializacion total o parcial.





