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WPW: Sindrome de Wolff - Parkinson - White
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SUMMARY

INTRODUCTION

Cardiovascular disease remains the leading cause of death in patients with end-
stage renal disease (ESRD) undergoing regular hemodialysis despite the
improvements in diagnostic tools and medical therapies. Coronary artery disease
and sudden cardiac death are the most common causes of mortality in this
population. However, there are other diseases of clinical importance, such as
cardiac arrhythmias, associated with an increased morbidity and mortality risk.
Cardiac arrhythmias are a frequent disorder in dialysis patients. The main risk
factors include advanced age, hypertension, left ventricular hypertrophy (LVH),
left atrial dilatation, ischemic heart disease, inflammation, hypokalemia,
hypomagnesemia, low-calcium dialysate and acid - base balance disorders.
Supraventricular arrhythmias (SVA), mainly atrial fibrillation, are the most
frequent arrhythmias in the general population and hemodialysis patients, but
have been little discussed. Also, the management of dialysis subjects with SVA is
controversial, since studies have generally excluded patients with chronic kidney
disease.

The incidence and prevalence of SVA in ESRD patients appears to be growing due
to the effects of increasing age in this population in addition to the higher burden
of comorbid illness. However, the systematic review of the literature shows a high
degree of variability due to different study design, baseline characteristics of the
patients, definitions and the technique used to diagnose the arrhythmias. Most
studies only include patients with persistent, chronic or symptomatic cardiac
rhythm disorders, excluding subclinical and self-limiting episodes, whose
importance should not be underestimated.

These paroxysmal arrhythmias could only be diagnosed with electrocardiography
Holter monitoring, rarely used in these studies, therefore very probably

underestimate their true incidence.
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A paucity of literature exists regarding the prognostic value of SVA in hemodialysis
patients. In these few studies, the risk of mortality is increased in ESRD population
with documented arrhythmias, mainly atrial fibrillation, compared with those
patients who remain in sinus rhythm. It is not clear whether the increased risk of
death is secondary to events directly related to cardiac rhythm disorders, like
thromboembolic complications, or secondary to co-existent cardiovascular
disease. However, in almost all studies, only subjects with symptomatic chronic
arrhythmias were included. Until now, there are no studies that analyze long-term
prognosis of asymptomatic and self-limiting intradialysis SVA.

Therefore, we designed this study with the following objectives:

Primary objective:
e To evaluate the role of intradialytic SVA, even asymptomatic, on the long-

term prognosis in a cohort of prevalent hemodialysis patients.

Secondary objectives:

e To analyze the baseline characteristics of ESRD population undergoing
hemodialysis in a Hospital unit.

e To study the sensitivity of the conventional 12-lead electrocardiogram in
the diagnosis of intradialytic arrhythmias.

e To analyze the incidence of heart rhythm disturbances during hemodialysis
sessions.

e To examine the characteristics of intradialytic arrhythmias.

e To study the risk factors associated with the development of SVA in
hemodialysis.

e To analyze the mortality rate and non-fatal cardiovascular events of

patients included in the study and its relationship with SVA.
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MATERIAL AND METHODS

A prospective, observational, non-controlled study was design. We conducted a
cross-sectional baseline analysis at enrollment and long-term follow-up over ten
years.

Ninety eight prevalent patients, over 18 years, on maintenance hemodialysis, for at
least 6 months in the “Hospital General Universitario Gregorio Marafion” of Madrid,
were included. All subjects should have normal sinus rhythm on electrocardiography
(ECG).

We excluded those patients with chronic arrhythmias, pacemakers, antiarrhythmic
drugs, heart transplant, recent infections, advanced neoplasms, recent
hospitalization, hyperthyroidism and those subjects with residual renal function
greater than 1 liter/day. Finally, patients with inadequate dialysis dose or carriers of
central venous catheters were not included.

Demographic, clinical and laboratory baseline data were recorded. Furthermore,
clinical and hemodynamic parameters were collected during hemodialysis sessions.
We also measured intradialytic changes in levels of major serum electrolytes.

All patients were evaluated by the same cardiologist. Physical examination,
conventional 12-lead ECG, transthoracic echocardiography and continuous ECG -
Holter monitoring along six consecutive hemodialysis sessions were recorded.
Transthoracic echocardiography examinations were obtained, according to the
guidelines of the American Society of Echocardiography, after midweek dialysis
session.

Patients were followed for 10 years. All-cause mortality and non-fatal cardiovascular

events were recorded.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous data were described by their mean (+SD) or as a median (25th - 75th

percentile) and compared using an independent Student t-test. Categorical data
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were presented as a percentage and compared using chi-square test or Fisher’s
exact probability test if appropriate.

A multiple regression analysis was used to recognize the significant determinants
of SVA. Furthermore, we design ROC curves (Receiver Operating Characteristic) to
determine the area under the curve and find the serum potassium critical value
related to SVA.

Survival analysis was carried out using the Kaplan - Meier curves and their
comparison was performed using the Log - Rank test. Cox regression model was used
to assess the association between baseline factors and all-cause mortality,
cardiovascular mortality and non-fatal cardiovascular events. The variables included
were those that were statistically significant in univariate analysis, as well as those
that were of clinical relevance. Estimated hazard ratios (HR) along with
corresponding 95 % confidence intervals (CI) and p values were reported.

A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

All statistical analyses were performed using SPSS (V.18.0, SPSS Inc. Chicago, USA).

RESULTS

Finally, 77 patients (42 men and 35 women) were enrolled in this study. The
median age was 62 years (25th - 75th percentile: 46 - 70) and vintage on
hemodialysis was 36 months (14 - 105). Diabetic nephropathy and chronic
interstitial nephropathy were the leading causes of renal disease. Hypertension
and diabetes incidence were 68.8 % and 29.9 %, respectively, and Charlson
comorbidity index mean was 5.53 £ 2.67.

At the start of the study, mean hemoglobin value was 10.5 + 1.5 g/dL, and 74 % of the
patients were receiving treatment with eritropoiesis-stimulating agents. Mean
albumin was 3.6 + 0.5 g/dL, mean PTH 404 + 370 pg/mL and median C-reactive
protein (CRP) 3.69 mg/L (1.80 - 6.34).

Conventional 12 - lead ECG study showed few disturbances. No arrhythmias were
detected. Left ventricular hypertrophy (LVH) was the most common disorder (33 %).

These findings were not correlated with echocardiographic findings, in which a high
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prevalence of LVH (66.7 %) and left atrial dilatation (76.2 %) were demonstrated.
Forty four patients (57.14 %) developed intradialysis arrhythmias detected by
continuous ECG - Holter monitoring and 84 episodes were recorded (incidence: 181
arrhythmias / 1000 hemodialysis sessions). Their onset was most frequent as the
dialysis session progressed.

SVA, detected in 38 (49.3 %) patients, were the most common heart rhythm
disturbances during hemodialysis sessions in our study, while ventricular
arrhythmias were diagnosed in 10 (12.9 %) subjects.

Only seven episodes (3 fibrillation and 4 atrial flutter) lasting 30 seconds or longer.
Non sustained supraventricular tachycardia was the most frequently recorded
arrhythmia, followed by flutter and atrial fibrillation. The mean heart rate was
between 130 and 140 beats per minute.

An important finding was that all arrhythmias were asymptomatic and self-limiting.
Baseline parameters were compared between patients with and without SVA. The
first ones were older, had a documented previous history of paroxysmal atrial
fibrillation, increased right atrial diameter and a higher CRP levels than patients who
never developed SVA. In the multivariable logistic regression model, only age (RR
1.04; p = 0.01) and right atrial dilatation (RR 4.29; p = 0.01) were independent risk
factors for the development of intradialysis SVA.

We also noted that patients with SVA had no arrhythmias at all sessions. SVA
episodes were more frequent with a higher potassium percentage decrease (p =
0.03). ROC curves were designed to determine the area under the curve and find
the serum potassium critical value related to SVA, which finally was 45 %. We must
emphasize that these decreases were not different from those of patients without
SVA. Therefore, only susceptible population with higher intradialysis serum
potassium drops had an increased risk of developing SVA.

The follow-up period was 10 years, with a median of 40 months (18 - 72). During this
period, 57 patients died and 15 received kidney transplantation. Cardiovascular
disease (52.6 %) was the leading cause of death among study group. Sudden death
was the most commonly reported cause of cardiovascular mortality (30 %), followed

by ischemic heart disease (23 %). Age (HR = 1.02; 95% CI [1.00 - 1.05]; p = 0.04),
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Charlson comorbidity index (HR = 1.16; 95% CI [1.05 - 1.27]; p = 0.003), CRP (HR =
2.59; 95% CI [1.09 - 6.15]; p = 0.03) and ECG - Holter registered SVA (HR = 2.00;
95% CI [1.10 - 3.63]; p = 0.02) were associated with all-cause mortality in Cox
regression model.

Prognosis role of SVA was analyzed. Survival analysis was carried out comparing
Kaplan - Meier curves between patients with and without SVA. The first ones had a
higher mortality (Log - Rank 12.45; p = 0.001), being cardiovascular diseases the
leading cause of death (69.7 %). Survival curves showed an increased cardiovascular
mortality rate in these patients compared with non-SVA group (Log - Rank 7.36; p =
0.007).

SVA were associated with cardiovascular mortality in Cox regression model, adjusted
for the most important clinical variables (HR = 4.39; 95 % CI = 1.72 - 11.19; p =
0.002).

Non-fatal cardiovascular events were also analyzed. Eighty one events were recorded
in 47 patients (61 %). Ischemic heart disease (28.6 %) was the most frequent,
followed by congestive heart failure (24.7 %).

We observed a higher risk of non-fatal events, excluding arrhythmias, among patients
who had SVA at baseline (HR = 4.32; 95 % CI = 2.11 - 8.83; p = 0.001), adjusted for
clinical relevance variables.

Arrhythmias diagnosed during the follow-up period were analyzed independently.
Were recorded in 13 patients, eleven of them were paroxysmal atrial fibrillation
episodes. Along the study, seven progressed to permanent or chronic fibrillation.
Finally, ECG - Holter registered SVA at baseline were powerful predictors of
symptomatic arrhythmias (HR = 17.7; 95 % CI: 2.1 - 149.2; p = 0.008) and permanent
atrial fibrillation (HR = 11.1; 95 % CI: 1.1 - 104.1; p = 0.03) in adjusted Cox

regression model.
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CONCLUSIONS

This study shows a high incidence of SVA in hemodialysis patients. Most of them
are brief, self-limiting and asymptomatic, being their onset most frequent as the
dialysis session progresses.

Age and right atrial dilatation are independent risk factors for the development of
intradialysis SVA in ESRD population. These susceptible patients have an increased
risk of developing SVA with a greater serum potassium percentage decrease along
dialysis.

Intradialysis SVA, even brief, self-limiting and subclinical, are independent risk
factors of overall and cardiovascular mortality and non-fatal events in
hemodialysis patients.

These findings have implications for clinical practice. As SVA are mainly
asymptomatic, diagnosis by continuous ECG monitoring during dialysis sessions is

mandatory and should be avoided triggers in the population at risk.
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RESUMEN

INTRODUCCION

La patologia cardiovascular constituye la primera causa de muerte en los pacientes
diagnosticados de Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA) en programa de
hemodialisis.

La cardiopatia isquémica y la muerte sdbita son las principales responsables de la
elevada mortalidad. Sin embargo, existen otras formas clinicas de presentacion de la
patologia cardiovascular que no deben ser relegadas a un lugar secundario por su
trascendencia clinica y pronéstica, tal y como sucede con las alteraciones del ritmo
cardiaco.

Las arritmias constituyen un frecuente trastorno entre los pacientes tratados con
hemodidlisis periédica. Se han descrito muchos factores implicados en su génesis.
Entre estos, los principales son las alteraciones estructurales cardiacas, como la
hipertrofia ventricular izquierda o la dilatacién auricular; la cardiopatia isquémica; la
inflamacién o alteraciones bioquimicas como la hipomagnesemia, la hipopotasemia,
las variaciones del calcio i6nico o los trastornos en el equilibrio acido-base que se
suceden durante las sesiones de hemodialisis.

Son escasos y dispares los estudios sobre la incidencia y factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de arritmias supraventriculares (ASV) en esta
poblacion. La diferente metodologia empleada en el diagndstico permite explicar
las grandes discrepancias entre las series. La mayor parte tienen en cuenta
Unicamente a aquellos pacientes con alteraciones del ritmo permanentes o
crénicas. Si tenemos en cuenta la notable prevalencia de dos de los principales
factores de riesgo de estas arritmias (edad avanzada y patologia cardiaca
estructural) en los pacientes en hemodialisis, parece razonable pensar en una
elevada incidencia en esta poblacion. Asimismo, la practica clinica nos permite
conocer cdmo no son infrecuentes los episodios paroxisticos y autolimitados
durante las sesiones de didlisis. Sin embargo, estos cuadros inicamente pueden ser

detectados mediante técnicas de monitorizacién continua electrocardiografica,
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escasamente utilizada en estas publicaciones. Todo ello determina que nos
encontremos ante una patologia cuya verdadera incidencia probablemente se
encuentra infraestimada.

Un aspecto escasamente analizado en el campo de las alteraciones del ritmo en los
pacientes diagnosticados de ERCA en hemodiilisis es su potencial papel prondstico.
El frecuente curso asintomatico se ha ligado con un comportamiento que podriamos
definir como benigno. Algunos estudios llamaron la atencién sobre la relacion entre
las arritmias de origen ventricular y un prondstico evolutivo negativo. Sin
embargo, son escasos los trabajos que analizan el papel de las ASV, por otra parte
las mas frecuentes. Desde hace afos se conoce la mayor mortalidad entre los
pacientes con fibrilaciéon auricular en la poblaciéon general. También se ha
demostrado un prondstico semejante entre pacientes en hemodidlisis en series en
las que Unicamente se incluyen pacientes con fibrilaciéon auricular permanente o
cronica. Sin embargo, no se ha estudiado el papel pronéstico a largo plazo de las
ASV intradialisis de corta duraciéon que Unicamente se pueden detectar mediante
registros Holter - ECG.

En base a ello nos propusimos este trabajo con los siguientes objetivos:

Objetivo principal

Evaluar el efecto de las arritmias supraventriculares intradidlisis, incluso silentes,
sobre el prondstico a largo plazo en una cohorte de pacientes prevalentes

diagnosticados de ERCA en hemodialisis.

Objetivos secundarios

e Analizar las caracteristicas basales de una poblacion diagnosticada de ERCA
sometida a hemodialisis en una Unidad Hospitalaria.
e Estudiar la sensibilidad del electrocardiograma (ECG) convencional de 12

derivaciones en el diagndstico de las arritmias intradialisis.
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e Analizar la incidencia de alteraciones del ritmo cardiaco durante las
sesiones de hemodialisis.

e Estudiar las caracteristicas de las arritmias intradialisis.

e Analizar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de arritmias
supraventriculares en hemodialisis.

e Analizar la mortalidad de la poblacién estudiada y los factores predictores.

e Analizar los eventos cardiovasculares no fatales y su relacion con las

arritmias supraventriculares.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio prospectivo, observacional, no controlado, con un analisis basal
transversal en el momento del reclutamiento y un posterior seguimiento a largo
plazo durante un periodo de 10 afos.

Se incluyeron los 98 pacientes prevalentes, mayores de 18 afios y en ritmo sinusal, en
programa de hemodialisis periddica durante mas de 6 meses en el Hospital General
Universitario “Gregorio Maranon” de Madrid. Se excluyeron aquellos con parametros
clinicos tales como arritmias cronicas, tratamiento antiarritmico, marcapasos,
trasplantados cardiacos, hospitalizados, infecciones recientes, neoplasias terminales,
funcién renal residual superior a 1 litro/dia o hipertiroidismo. También se
excluyeron los que presentaban parametros de dialisis tales como dosis de dialisis
insuficiente o portadores de catéteres y por ultimo atendiendo a caracteristicas
técnicas que impidieran una adecuada homogeneizacion de la muestra.

Se registraron las variables demograficas, clinicas y analiticas basales de los pacientes
incluidos. Durante las sesiones de hemodialisis se recogieron parametros clinicos,
hemodinamicos y las determinaciones de las variaciones horarias de los principales
electrolitos. Asimismo se llevo a cabo una evaluacién cardiovascular, por un Unico
especialista en Cardiologia, consistente en una valoracién clinica, un ECG de 12
derivaciones, un ecocardiograma transtoracico en el periodo interdidlisis y registros

Holter - ECG durante 6 sesiones completas y consecutivas de hemodialisis.
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Los pacientes tras este estudio inicial fueron seguidos a lo largo de 10 afios,
registrandose la existencia de eventos cardiovasculares no fatales y los

fallecimientos, asi como sus causas.

CALCULO ESTADISTICO

Se analizaron las distintas variables recogidas y se compararon con los diferentes test
estadisticos en funcion de su distribucién y caracteristicas (chi cuadrado, t de Student
después de comprobar la normalidad de la distribucién usando la prueba de
Kolmogorov - Smirnov, andlisis de la varianza).

Se analizaron los factores implicados en la génesis de las arritmias que habian
resultado significativos en el andlisis univariante, incluyéndose en un analisis
multivariante de regresion logistica. Trazamos asimismo las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor) para determinar el
area bajo la curva (ABC) y hallar el punto de corte de maxima especificidad y
sensibilidad relativa a factores desencadenantes de las ASV.

Se disefiaron curvas de supervivencia acumulada de Kaplan - Meier, que fueron
comparadas mediante el test de Log - Rank (Cox - Mantel). Finalmente para
determinar los factores asociados a la mortalidad global, cardiovascular y eventos
cardiovasculares no fatales en la poblaciéon estudiada, empleamos el modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Se calcularon los Hazard Ratios (HR) o razones de
riesgo, con el correspondiente intervalo de confianza del 95 % y los valores de p
para las variables analizadas. Se incluyeron aquellas que en los analisis
univariantes habian resultado significativas estadisticamente o bien las de

trascendencia clinica, atendiendo a los principios establecidos de la epidemiologia.

RESULTADOS

Finalmente 77 pacientes (42 hombres y 35 mujeres) fueron incluidos en el estudio,
con una mediana de edad de 62 afos (46 - 70). La nefropatia diabética y la

nefropatia tubulointersticial fueron las principales etiologias de la ERCA, siendo la
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mediana de tiempo en dialisis de 36 meses (14 - 105). El 68,8 % tenia antecedentes
de hipertension arterial (HTA) y el 29,9 % eran diabéticos, destacando una elevada
comorbilidad como lo muestra un indice de Charlson medio de 5,53 + 2,67.

El1 74 % de los pacientes se encontraba en tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis, siendo la hemoglobina media de 10,5 £+ 1,5 g/dL. Destacaban asimismo
unos valores medios de PTH superiores a 400 pg/mL.

La media de albimina fue de 3,6 + 0,5 g/dL y la mediana de proteina C reactiva (PCR)
3,69 mg/L (1,80 - 6,34), a pesar de haberse excluido a pacientes con procesos
intercurrentes infecciosos o neoplasias avanzadas.

El estudio electrocardiografico evidenci6 escasas alteraciones. Se confirm6 la
ausencia de arritmias. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) fue la alteracién mas
frecuente (33 %). Estos hallazgos no se correlacionaron con los resultados
ecocardiograficos, donde se demostré una elevada prevalencia de HVI (66,7 %),
dilatacion auricular izquierda (76,2 %), y disfuncién diastdlica (50,7 %).

Cuarenta y cuatro pacientes (57,14 %) presentaron algun tipo de trastorno del ritmo
cardiaco durante los registros Holter - ECG realizados en hemodiilisis,
demostrandose 84 episodios de arritmias, lo que determina una incidencia de 181
arritmias / 1000 sesiones de hemodialisis.

Las ASV fueron las mas frecuentes, presentes en el 49,3 % de la poblacion estudiada,
con un total de 72 episodios, frente al 12,9 % de arritmias ventriculares. Unicamente
7 (3 fibrilaciones y 4 flutter auriculares) arritmias tuvieron una duracién superior a
30 segundos, mientras que el resto tuvo una duracion media de 2.8 * 3.0 segundos.
La taquicardia supraventricular (TSV) fue la alteracién del ritmo mas frecuentemente
registrada, seguida del flutter y de la fibrilacion auricular. Sus frecuencias cardiacas
medias se encontraban entre 130 y 140 latidos por minuto (Ipm), objetivandose una
mayor incidencia conforme avanzaba la sesion de dialisis.

Un hallazgo resefnable fue que todas las arritmias fueron asintomaticas y
autolimitadas, incluidos los episodios de flutter.

Analizamos las caracteristicas de los pacientes que presentaban ASV encontrandose
en el analisis univariante que estos eran de mayor edad, tenian antecedentes de

episodios de fibrilacién auricular paroxistica sintomatica, la PCR mas elevada y
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dilatacion de la auricula derecha. Cuando llevamos a cabo un estudio de regresion
logistica inicamente la edad (RR 1,04; p = 0,01) y la dilatacién de la auricula derecha
en el ecocardiograma (RR 4,29; p = 0,01) se asociaron con el registro de las ASV.
Asimismo observamos co6mo los pacientes con ASV no presentaban las arritmias en
todas las sesiones demostrandose que en aquellas en las que estas se producian
presentaban un mayor descenso porcentual del potasio durante la sesién (p = 0,03).
El calculo del ABC nos permitié determinar un punto de corte critico que fue del 45
%, de tal manera que cuando este se superaba se incrementaba de forma significativa
el riesgo de sufrir ASV.

Debe sefialarse que estos descensos de la kaliemia no eran diferentes de los que
presentaban los pacientes sin ASV, lo que indica que tal gradiente se comporta como
desencadenante de las ASV tinicamente en la poblacion susceptible.

Todos los pacientes fueron seguidos durante 10 afios, con una mediana de 40 meses
(18 - 72). Durante este periodo, de los 77 pacientes que iniciaron el estudio, 15
habian sido trasplantados y 57 fallecieron, siendo la patologia cardiovascular la
primera causa de muerte (52,6 %). La muerte subita cardiaca, a su vez, determino el
30 % de los fallecimientos de este origen, seguida de la cardiopatia isquémica (23 %).
La edad (HR = 1,02; IC 95% [1,00 - 1,05]; p = 0,04), el indice de comorbilidad de
Charlson (HR = 1,16; IC 95% [1,05 - 1,27]; p = 0,003), la PCR (HR = 2,59; IC 95% [1,09
- 6,15]; p = 0,03) y la presencia de ASV en los registros Holter - ECG (HR = 2,00; IC
95% [1,10 - 3,63]; p = 0,02), se asociaron a la mortalidad global de los pacientes
estudiados en el modelo proporcional de Cox.

De forma independiente se analiz6 el papel pronéstico de las ASV. Las curvas de
supervivencia de Kaplan - Meier demostraron una mortalidad global superior entre
los pacientes en los que se habian registrado estas arritmias (Log - Rank 12,45; p =
0,001). En el grupo de pacientes con ASV predominé de forma notable la patologia
cardiovascular como causa del fallecimiento de los pacientes (69,7 %),
evidenciandose en las curvas de supervivencia una mortalidad de este origen

significativamente superior (Log - Rank 7,36; p = 0,007).
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La presencia de ASV se asoci6 en el modelo proporcional de Cox a un elevado riesgo
de mortalidad cardiovascular (HR =4,39; IC95 % =1,72 - 11,19; p = 0,002), ajustada
por las principales variables de trascendencia clinica.

Por ultimo, se analizaron los eventos cardiovasculares no fatales, registrandose 81
eventos, repartidos en 47 pacientes (61,0 % de la poblacién estudiada). La isquemia
coronaria (28,6 %) fue el mas frecuente, seguido de la insuficiencia cardiaca (24,7 %).
Observamos un riesgo superior de eventos no mortales, excluyendo las arritmias,
entre los pacientes que habian presentado ASV al inicio del estudio (HR = 4,32; IC 95
% = 2,11 - 8,83; p = 0,001), ajustado por las principales variables de trascendencia
clinica.

Se analizaron de forma independiente las arritmias que se diagnosticaron a lo largo
del seguimiento. Estas fueron evidenciadas en 13 pacientes, siendo en 11 de ellos
cuadros de fibrilaciéon auricular paroxistica. A lo largo del seguimiento 7
evolucionaron a fibrilacién auricular permanente.

Mediante un modelo de Cox ajustado estimamos la razén de riesgo de los pacientes
con ASV, evidenciadas en el Holter - ECG al inicio del estudio, de presentar ASV
clinicas a lo largo del tiempo, demostrandose que eran potentes predictores de las
mismas (HR = 17,7; IC 95 %: 2,1 - 149,2; p = 0,008) e incluso de fibrilacién auricular
permanente (HR =11,1; IC95 %: 1,1 - 104,1; p = 0,03).

CONCLUSIONES

Las arritmias supraventriculares tienen una elevada incidencia en los pacientes en
hemodialisis. La practica totalidad de ellas son de corta duracion, autolimitadas y
asintomaticas, siendo mas frecuentes conforme avanza la hemodialisis.

Un elevado descenso porcentual del potasio sérico durante la sesion de didlisis es un
factor predisponente para el desarrollo de las arritmias supraventriculares en
pacientes susceptibles, aquellos de mayor edad y con dilataciéon de la auricula
derecha.

Las arritmias supraventriculares intradialisis, incluso silentes, son un factor predictor

independiente de mortalidad global y cardiovascular, asi como de eventos
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cardiovasculares no fatales en los pacientes en hemodidlisis. Dado que son
asintomaticas, resulta preceptivo su diagnoéstico mediante registros graficos
continuos, debiendo evitarse en esta poblacion factores desencadenantes, valorando

concentraciones de potasio mas elevadas en el bafio de dialisis.



Capitulo 1. Introduccion

Capitulo 1.- INTRODUCCION

La patologia cardiovascular constituye la primera causa de mortalidad entre la
poblacion diagnosticada de ERCA en programa de hemodialisis (Figura 1) 6. En
nuestro pais, segun datos del Registro Espafol de Dialisis y Trasplante del afio 2011,
este porcentaje se sitia cercano al 40 % 7. Esta incidencia se ha mantenido estable en
las ultimas décadas en los paises desarrollados, a pesar de los avances médicos y
tecnoldgicos % 810, Precisamente estos han sido determinantes de la inclusion de
pacientes de mayor edad y comorbilidad en programa de hemodialisis, debiendo
destacarse especialmente un elevado porcentaje de sujetos diabéticos. Pero esta
realidad no permite explicar por si sola su elevada mortalidad cardiovascular. Es
conocido que, en comparacién con personas de igual edad, los pacientes con ERCA

presentan un marcado incremento de esta patologia 2.

m 399%

m Cardiaca
Vascular
Infecciosa

B Oncolégica
Discontinuacién

B Otras

= 4% 10%

Figura 1: Causas de mortalidad en pacientes prevalentes en dialisis (USRDS, 2013) 2

La cardiopatia isquémica y la muerte subita son las principales responsables de la
elevada mortalidad 11 - 12, Sin embargo, existen otras formas clinicas de presentacion
de la patologia cardiovascular que no deben ser relegadas a un lugar secundario por
su trascendencia clinica y prondstica. Entre estas las principales son la

miocardiopatia urémica, las alteraciones isquémicas derivadas de las lesiones
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aterosclerdticas a nivel sistémico, la insuficiencia cardiaca, la patologia valvular y la
pericarditis, sin olvidar algunas menos estudiadas como las alteraciones del ritmo
cardiaco 13-19,

En las siguientes paginas analizaremos brevemente la patologia cardiovascular en la
poblaciéon en hemodidlisis, centrdndonos en las arritmias cardiacas, auténtico

propésito de este estudio.

1.1.- PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES EN
HEMODIALISIS

1.1.1- ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis se caracteriza por la presencia de placas de ateroma en la intima
de arterias de mediano y gran tamafio, en relacién con un proceso inflamatorio de
origen multifactorial. Su principal consecuencia clinica es la derivada de un
sindrome oclusivo de dichas arterias.

La aterosclerosis constituye una patologia de elevada prevalencia entre los
pacientes diagnosticados de ERCA en hemodialisis. Desde que en 1974 Lindner y
col. 20 plantearan la hipotesis de la “aterogénesis acelerada en la uremia”, referida a
esta poblacion, este ha sido un tema de constante controversia en el campo de la
Nefrologia. La elevada prevalencia de la patologia cardiovascular es consecuencia de
la asociacion de multiples factores de riesgo cardiovascular determinantes del
desarrollo y progresion de la aterosclerosis. La hipertension arterial, la dislipemia y
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado son algunos de los principales y
mas frecuentes factores de riesgo cardiovascular de los pacientes diagnosticados de
ERCA. Sin embargo, no debemos pasar por alto la existencia de otros factores mas
especificos de esta poblacion, tales como el hiperparatiroidismo secundario, las
alteraciones endoteliales, la accion de radicales libres, la inflamaciéon o la
hipoalbuminemia (Figura 2) 21-25,

Las principales consecuencias clinicas de las lesiones aterosclerodticas son la

cardiopatia isquémica, la enfermedad vascular cerebral, la enfermedad vascular
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periférica y la aterosclerosis aortica y esplacnica, determinante de cuadros como

colitis isquémicas.
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Figura 2: Factores de riesgo cardiovascular en la Enfermedad Renal Crénica

1.1.1.1.- CARDIOPATIA ISQUEMICA

La enfermedad isquémica coronaria constituye la principal causa individual de muerte
en los paises industrializados en la poblaciéon de mas de 30 afios. Esta patologia viene
determinada, a través de diferentes causas, por un disbalance entre la demanda y
consumo de oxigeno a nivel cardiaco. La cardiopatia isquémica es determinante de
una notable morbimortalidad y coste sanitario 12. Las principales consecuencias
clinicas son la angina y el infarto de miocardio. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que la cardiopatia isquémica es origen asimismo de otros trastornos cardiacos,

pudiendo desencadenar la disfuncion ventricular, alteraciones del ritmo cardiaco o

incluso la muerte subita del paciente.
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Esta es la mas devastadora manifestacion de las arritmias ventriculares 26, A pesar
de los avances en su prevencion y manejo sigue determinando una notoria
mortalidad, relacionandose con una de cada cuatro muertes en los pacientes en
hemodialisis, siendo junto con la isquemia coronaria la principal causa de muerte
de estos 27.

La enfermedad coronaria es especialmente prevalente en los pacientes urémicos 12.
Ello explica como el infarto agudo de miocardio condiciona por si solo mas del 15%
de las causas de muerte conocidas de los pacientes con ERCA 2. Diversos estudios han
demostrado alteraciones angiograficas a nivel coronario hasta en el 60% de series de
pacientes tratados mediante hemodialisis periddica 28. Ansari y col. 2° llegaron a
evidenciar datos histolégicos de enfermedad coronaria en el 86% de los pacientes
hemodializados examinados post-mortem. Debe sefialarse que la lesion isquémica
puede producirse sin alteraciones significativas de las arterias coronarias, como
consecuencias de la afectaciéon de pequefios vasos, jugando un papel trascendente el
disbalance entre la oferta y demanda de oxigeno a nivel miocardico. Este hecho es
especialmente trascendente en pacientes con hipertrofia ventricular, alteracién de

muy elevada prevalencia en la poblacidon en hemodialisis.

1.1.1.2.- ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

La frecuencia de accidentes vasculares cerebrales es superior en pacientes sometidos
a hemodialisis que en la poblacién general 13. Diversos estudios, como el NOMAS (The
Nothern Manhattan Study), han demostrado un riesgo superior de ictus en pacientes
con enfermedad renal crénica 39. Un reciente meta - analisis relaciona la pérdida del
filtrado glomerular con una incidencia superior de enfermedad vascular cerebral 31,
Entre los factores de riesgo implicados en esta poblacion se ha implicado a la anemia,

la malnutricion, la inflamacion, la hiperhomocisteinemia y la propia uremia 32,
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1.1.1.3.- ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

Esta es una entidad notablemente frecuente en la poblacién en hemodialisis, con
una prevalencia que oscila entre el 17 al 48 % segun las series 33. Se asocian
factores de riesgo clasicos y adicionales, relacionados tanto con la enfermedad renal
como con el propio tratamiento 34 Especial mencién merece el papel de las
alteraciones del metabolismo mineral y las calcificaciones vasculares, asi como el
estado inflamatorio y la malnutricion 35. Se ha demostrado el papel que juega la
elevacion del producto calcio - fésforo en la formacién de calcificaciones
vasculares. Las mas frecuentes afectan a la capa media de las arterias,
determinando vasos rigidos, carentes de elasticidad, aunque también pueden
producirse en la placa ateromatosa de la intima, favoreciendo su inestabilidad.

Una entidad de caracteristicas propias lo constituye la calcifilaxis o arteriolopatia
urémica calcificante, que afecta a las pequenas arteriolas de la piel y se asocia a una
elevada mortalidad 3.

La enfermedad vascular periférica se manifiesta en los pacientes en hemodialisis
fundamentalmente con clinica isquémica, mas frecuente en las extremidades
inferiores. Ello determinara una importante morbimortalidad, asi como una

considerable limitacion de la calidad de vida de estos pacientes 34.

1.1.1.4.- ATEROSCLEROSIS AORTICA

La afectacion aterosclerdtica adrtica puede ser determinante de fenémenos
isquémicos a nivel del territorio esplacnico. Especialmente caracteristica en los
pacientes en hemodialisis son los cuadros de colitis isquémica. Esta es una entidad,
escasamente estudiada, de no despreciable frecuencia y elevada mortalidad, que se
relaciona de forma directa con el estado del arbol vascular y la tolerancia
hemodinamica de las sesiones de dialisis 37. Tal y como sucede en la cardiopatia
isquémica, la mayor parte de estos cuadros vienen determinados por un disbalance
entre la oferta y la demanda de oxigeno en territorios irrigados por una vasculatura

con lesiones aterosclerdticas.
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Otras consecuencias de la aterosclerosis adrtica se pueden manifestar en otros
organos, como fenémenos isquémicos a nivel hepatico o renal, pudiendo determinar
cuadros de hipertension arterial.

Por ultimo, también se deben tener en cuenta la existencia de aneurismas aorticos y
las posibles complicaciones relativas al desprendimiento de las placas de ateroma o

embolismos de cristales de colesterol.

1.1.2.- MIOCARDIOPATIA UREMICA

El concepto de miocardiopatia urémica ha sido utilizado en la literatura cientifica
desde hace varias décadas. Raab fue el primero en introducir este término en 1944
para describir las alteraciones miocardicas que observé en ranas después de la
administraciéon de suero urémico 38. Desde entonces se ha empleado para identificar
diferentes patologias 3°. En los ultimos afios el concepto se ha concretado y podemos
definir la miocardiopatia urémica como una patologia de origen multifactorial, no
isquémico, y potencialmente reversible con la eliminaciéon del estado urémico 14
Resulta evidente que esta definicion carece de toda practicidad, al plantearnos como
elemento diagndstico la reversibilidad de la misma con el trasplante renal, algo que
nunca nos permitiria un diagnostico precoz.

Las alteraciones miocardicas que caracterizan la miocardiopatia urémica pueden
originar trastornos isquémicos o del ritmo cardiaco, y por ello dificultarnos la
interpretacion patogénica del cuadro clinico del paciente #0. Las manifestaciones mas
caracteristicas son la hipertrofia ventricular, la dilatacidn, la disfuncidn sistdlica y
la disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo. Estos trastornos, no exclusivos de
la miocardiopatia urémica, estan presentes hasta en el 86 % de los pacientes en
dialisis, pudiendo evidenciarse diferentes patrones de remodelamiento ventricular
(Figura 3) 41.

De todas las alteraciones la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es la mas
frecuente, encontrandose entre un 50 - 100 % de los pacientes en hemodialisis,
siendo considerada un factor independiente de mortalidad 42. La HVI puede
condicionar un disbalance entre el aporte y demanda de oxigeno, debido a la

disminucién de la densidad capilar, y por ello isquemia coronaria 40. 43,
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Figura 3: Patrones de remodelamiento ventricular

Asimismo, el aumento de la masa ventricular fibrosa conlleva la disminucion de la
distensibilidad miocardica determinando el desarrollo de disfuncién diastdlica, la
anomalia funcional mas frecuente entre pacientes urémicos #4. Esta constituye un
factor determinante de la aparicién de hipotensién intradialisis, la cual se relaciona
con la génesis de arritmias cardiacas en pacientes urémicos, que pueden conducir
incluso a la muerte subita del paciente #. Igualmente, el incremento de la masa
ventricular y la pérdida de su distensibilidad determinan la dilatacién auricular,
favorecida por la sobrecarga de volumen 4®.

La disfuncion sistélica constituye otro de los principales factores prondsticos de
mortalidad en la poblacion diagnosticada de ERCA 4l. Aunque el desarrollo de
insuficiencia cardiaca congestiva es considerada como la principal repercusion
clinica de esta entidad, la disfuncién sistélica se asocia igualmente a la génesis de
alteraciones del ritmo cardiaco #7.

Por ultimo, la dilatacién del ventriculo izquierdo constituye otra de las alteraciones
estructurales miocardicas, frecuentemente asociada a la HVI y al remodelamiento
ventricular. Se relaciona con tres factores caracteristicos de la ERCA, como son la
anemia, la sobrecarga de volumen y la existencia de una fistula arteriovenosa como

acceso vascular para la hemodialisis 0.
— 4 O —
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Como hemos podido comprobar son multiples los factores implicados en la
patogenia de la miocardiopatia urémica. La anemia, la sobrecarga de volumen, la
fistula arteriovenosa, la HTA, la hipoalbuminemia, el hiperparatiroidismo secundario
se han relacionado con las alteraciones de la funciéon miocardica en la insuficiencia
renal, como lo demuestran diversos estudios 22 39,41,48-50,

En los ultimos afios se ha probado el papel de la miocardiopatia urémica en una
mayor susceptibilidad de las células cardiacas a los fen6menos de isquemia -
reperfusion y una pérdida de la proteccién mediada por insulina 5. Se ha intentado
experimentalmente determinar el efecto de las toxinas urémicas sobre el musculo
cardiaco, centrandose los estudios en el papel de ciertos cardioténicos endogenos
como marinobufagenin, implicado en la fibrosis y el incremento del stress oxidativo a
nivel cardiaco 52.

A nivel clinico, sin embargo, son escasas las evidencias que nos permiten ligar las
toxinas urémicas y el desarrollo de miocardiopatia. Una de estas toxinas, la hormona
paratiroidea, si se ha relacionado con la génesis de las alteraciones miocardicas en la
ERCA, demostrandose como la correccion del hiperparatiroidismo evidencia un papel
beneficioso sobre la arquitectura y funcionalidad miocardica en pacientes en
hemodialisis 53.

Es deseable que en los proximos afios un mejor conocimiento patogénico de esta

entidad nos permita su prevencién en fases precoces.

1.1.3.- PATOLOGIA VALVULAR

La patologia valvular es frecuente entre la poblacion en hemodialisis 54 Las
calcificaciones valvulares se han descrito entre un 20 - 50 % de los pacientes, en
funcion de las series 5556, Su génesis relaciona estrechamente con las alteraciones del
metabolismo calcio - fésforo. Debe sefialarse que en los Gltimos afios se han asociado
a una mayor mortalidad cardiovascular 16.57.

Asimismo, incrementan el riesgo de otras graves patologias, como la endocarditis

infecciosa. Esta ocurre entre el 2,5 - 7 % de la poblaciéon en hemodialisis 8.
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La mayor susceptibilidad a las infecciones, la existencia de un acceso vascular (fistula
arteriovenosa o catéter venoso central) y la elevada frecuencia de patologia valvular
determinan el notable riesgo de endocarditis infecciosa en esta poblacién 5°. Las
complicaciones de esta entidad son semejantes a las desarrolladas por la poblacién
general con este tipo de infeccién. La mortalidad, sin embargo, parece ser
discretamente superior, debida en ocasiones a la progresion de la sepsis y en otros
casos a complicaciones cardiovasculares, entre las que se encuentran las alteraciones

del ritmo cardiaco ©9.

1.1.4.- PERICARDITIS UREMICA

La frecuencia de pericarditis urémica sintomatica ha disminuido de forma notable en
los ultimos afios 17. Los importantes avances tecnoldgicos en el campo de la
hemodialisis y la mejor estandarizacién de la dosis de didlisis son dos factores
asociados a esta circunstancia. La etiologia de esta anomalia es paralela con la
magnitud de los desérdenes bioquimicos relacionados con la ERCA, respondiendo
habitualmente a la intensificacion de la hemodialisis ¢1. La mayor importancia de esta
patologia radica precisamente en sus complicaciones, algunas de las cuales, como el
taponamiento pericardico o las arritmias malignas, pueden conducir al paciente a la

muerte 17,

1.2.- ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO EN HEMODIALISIS

1.2.1.- INTRODUCCION

Las alteraciones del ritmo cardiaco constituyen un frecuente trastorno entre los
pacientes tratados mediante hemodidlisis periddica ¢Z - 70, Debe recordarse que la
enfermedad renal crénica es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de

fibrilacién auricular, la arritmia sostenida mas prevalente en la poblacién 71.
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Figura 4: Incidencia acumulativa de fibrilaciéon auricular atendiendo a diferentes

categorias de filtrado glomerular estimado por Cistatina C 71.

En ocasiones estos trastornos cursan de forma asintomadtica, con caracter
autolimitado, siendo preciso para su diagndstico la aplicacion de los registros
electrocardiograficos continuos (Holter — ECG). Estos fueron descritos por Holter en
1961 72, encontrandose extendida su utilizacion en el despistaje de arritmias
autolimitadas en la poblacion general. Sin embargo, son escasos los estudios que lo
emplean en los pacientes diagnosticados de ERCA durante las sesiones de
hemodialisis, demostrandose en ellos la elevada incidencia de episodios silentes.
Sirva de ejemplo la ya clasica serie de Lown y col. 73, donde se detectaban
extrasistoles ventriculares en un 15% de los pacientes, porcentaje que se
incrementaba hasta el 90 % cuando se introducian estos registros.

Esta metodologia nos permite analizar un controvertido aspecto del campo de la
Nefrologia, como es el potencial papel arritmogénico de la hemodialisis 74.

La escasa incidencia de arritmias entre la poblaciéon pediatrica en hemodialisis
plantea la existencia de otros desencadenantes 75. La edad ha sido considerada
clasicamente uno de los mas importantes factores de riesgo de esta patologia, tanto
en la poblacion general como entre sujetos con enfermedad renal en sus diferentes
estadios 64 66-70, Se han descrito muchos otros factores implicados en la génesis de las

arritmias intradialisis. Entre estos los principales son las alteraciones estructurales
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cardiacas, como la HVI o la dilatacién auricular, la cardiopatia isquémica, la
inflamacién o alteraciones bioquimicas como la hipomagnesemia, la hipopotasemia,
las variaciones del calcio idénico o los trastornos en el equilibrio acido-base 64 6876-79,
Un aspecto escasamente analizado en el campo de las alteraciones del ritmo en los
pacientes diagnosticados de ERCA en hemodialisis es su potencial papel prondstico.
El frecuente curso silente y autolimitado, ya comentado, se ha ligado en ocasiones con
un comportamiento que podriamos definir como benigno. Algunos autores han
llamado la atencion sobre la relacion entre las arritmias de origen ventricular y un
prondstico evolutivo negativo, siendo escasos los estudios relativos a las ASV 80,81,
La mayor parte de estas series presentan una ademdas una metodologia y grupos
poblacionales muy heterogéneos. Resulta excepcional la utilizacién de registros
Holter — ECG para el diagnéstico de las arritmias, lo que determina que se incluyan
Unicamente pacientes con antecedentes clinicos de alteraciones del ritmo o los que
presentan episodios sintomaticos. Teniendo en cuenta estas limitaciones, se
describe un prondstico mas desfavorable entre los sujetos que presentan ASV,
principalmente fibrilacién auricular, frente a los que se encuentran en ritmo
sinusal 64 66, 68,82 -84 Sin embargo, tampoco se especifica en estas series si la causa
del fallecimiento se debe a fendmenos ligados directamente con la arritmia o se
relaciona con la patologia cardiovascular coexistente u otras comorbilidades, a su
vez asociadas a la arritmia, como la edad o la cardiopatia isquémica 8.
Recientemente se ha relacionado la fibrilaciéon auricular con un mayor riesgo de
muerte subita, una de las principales causas de fallecimiento de la poblacién en
hemodidlisis 8. Diversos mecanismos se han propuesto para explicar la conexion
entre las alteraciones del ritmo y la muerte subita, como la notable variabilidad de
los ciclos ventriculares determinada por la irregularidad de las ASV, especialmente
la fibrilacién auricular 8. Todos estos estudios incluyen inicamente pacientes con
arritmias sintomaticas, no habiéndose determinado el papel prondstico de las
arritmias silentes y autolimitadas.

Analizaremos seguidamente algunos aspectos de esta importante patologia.
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1.2.2.- FISIOPATOLOGIA DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS

1.2.2.1.- ELECTROFISIOLOGIA DE LA CELULA CARDIACA NORMAL

La generacion y transmision del impulso cardiaco es posible gracias a las
propiedades eléctricas de las células cardiacas. Algunos de estos miocitos muestran
automaticidad, la cual se define como la capacidad de sufrir una despolarizaciéon
diastolica espontanea e iniciar un impulso eléctrico en ausencia de estimulos
externos.

Los potenciales de accidn originados espontaneamente se propagan a través de los
miocitos, que son células excitables. La correcta propagacion del impulso cardiaco
es posible gracias a las uniones gap o de hendidura, que son estructuras de
membrana especializadas formadas por diversos canales idnicos intracelulares que
facilitan la comunicacién electroquimica entre las unidades celulares.

Las células presentes en el nodo sinusal constituyen el marcapasos natural del
corazoén, con un potencial de membrana en reposo de aproximadamente -60 mV.,
menos negativo que las restantes. Este hecho favorece la aparicién de una
despolarizacion espontanea 88, Estas células se autoestimulan mas frecuentemente
que las demas estructuras especializadas, quedando anulado el automatismo de estas
ultimas por el impulso procedente del nodo sinusal.

La actividad de diversas corrientes da lugar a un flujo de entrada neto de sodio con
el aumento consiguiente del potencial de membrana. Cuando este alcanza -40 mV,
se activan las corrientes de calcio, para posteriormente activarse las corrientes de
salida de potasio e inactivarse las de calcio, reduciéndose el potencial de

membrana.



Capitulo 1. Introduccion

L 2

\

V3

0

II

1

II

I'x\ 4
Refractariedad Refractariedad
absoluta relativa

Figura 5: Potencial transmembrana

El potencial de membrana de reposo de las células musculares es de -90 mV. La
entrada de cargas eléctricas positivas de calcio y sodio a través de las uniones gap
hace que el voltaje se aproxime al umbral, iniciAndose un potencial de accién. En
este punto se abren los canales de sodio, lo que origina una gran corriente de
entrada transitoria de este cation (fase 0 de rapida despolarizacién). Esta corriente
se inactiva rapidamente, tras lo cual se produce un flujo de salida de potasio que
inicia la fase de repolarizacion rapida y precoz (fase 1). A ello le seguira una fase de
meseta (fase 2) durante la cual los canales de calcio juegan un importante papel
oponiéndose a la corriente de potasio. La liberaciéon de calcio del reticulo
sarcoplasmatico inicia la contraccién del miocito. La activacion de los canales de
potasio y la inactivacidn de los de calcio da lugar a la interrupcién de la fase de

(Figura 5) %°.

meseta, iniciandose la fase de repolarizacidn tardia (fase 3). En una ultima etapa
los canales de salida de potasio completan la despolarizacion diastélica (fase 4)

Tras la contraccién es necesario que las células cardiacas se relajen, lo que explica

la importancia de la fase refractaria, durante la cual los miocitos no pueden ser

despolarizados. Este periodo refractario se clasifica como absoluto o relativo en
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funcién de que no se pueda excitar la célula en absoluto o que requiera un estimulo
superior a lo normal.

El potencial de accion del nodo sinusal, responsable del inicio del impulso eléctrico
normal, ocurre con anterioridad a la onda P del ECG y se propaga rapidamente por el
musculo auricular lo que da lugar a la onda antes mencionada.

El potencial de accion del nodo auriculoventricular es dependiente de calcio y muy
semejante al iniciado en el nodo sinusal. Esta activacion comienza durante la onda Py
es completada durante la Gltima porcién del intervalo PR. En este intervalo tiene
lugar asimismo la activaciéon del haz de His, de la rama derecha e izquierda y de las
fibras de Purkinje. La activacion del musculo ventricular tiene lugar durante el
complejo QRS, y su repolarizacion coincide con la onda T del ECG.

El papel desempefiado por las diferentes corrientes idnicas antes descritas han
sido objeto de estudio, estableciéndose la teoria de “parametro vulnerable”. Las
alteraciones hidroelectroliticas presentes en los pacientes urémicos y sus
variaciones a lo largo de las sesiones de hemodialisis explican la elevada incidencia
de arritmias.

El estudio de los “parametros vulnerables” en cada una de las alteraciones del ritmo
permite clasificar los farmacos antiarritmicos en funcion de su accién sobre los

distintos canales idnicos o los receptores nerviosos 2.

1.2.2.2.- MECANISMOS ARRITMOGENICOS

Los mecanismos que dan origen a las arritmias clinicamente relevantes son
fundamentalmente las alteraciones en la generacién del impulso, los trastornos en
la conduccion o una combinacién de ambos 89.

1.2.2.2.1.- Alteraciones en la generacion del impulso

Estas a su vez se pueden dividir en las alteraciones del automatismo y las de

actividad desencadenada.



Capitulo 1. Introduccion

I  —  — N N N N N N N — s ———
El automatismo resulta de una espontanea despolarizacion durante la fase 4 del
potencial de acci6on. Puede producirse tanto en situaciones normales como
patolégicas, lo que permite diferenciarlos en automatismos normales alterados o
automatismos anormales.

El aumento en el automatismo normal puede generar ciertos tipos de arritmias
como la taquicardia sinusal asociada a ejercicio, fiebre o hipertiroidismo.

Cuando células miocardicas auriculares o ventriculares, que en condiciones
normales no presentan actividad espontanea, muestran propiedades de
automatismo se habla de automatismo anormal. Esta situacion se ha descrito en
situaciones como la hiperpotasemia, la acidosis y el exceso de catecolaminas 8°.

Por su parte, la actividad desencadenada se define como la iniciacién del impulso

causado por los denominados postpotenciales. Estos consisten en oscilaciones del
potencial de membrana que se produce durante o inmediatamente después de un
potencial de accion precedente. Cuando alcanzan el umbral se generara un nuevo
potencial de accién y con él una nueva respuesta desencadenada, perpetuando el
mecanismo.

Los postpotenciales se clasifican temporalmente en precoces, cuando ocurren en la

fase 2 o 3 del potencial de accidn, y tardios, cuando aparecen en la fase 4.

1.2.2.2.2.- Alteraciones en la conduccion del impulso

Los bloqueos en la conducciéon se producen cuando falla la propagacion del
impulso eléctrico. Lo mas frecuente es que los impulsos se bloqueen a frecuencias
elevadas como resultado de una recuperaciéon incompleta de su periodo
refractario. Cuando un impulso llega a un tejido que se encuentra en este periodo
la conduccion no se produce o se transmite como un latido aberrante 91.

Los bloqueos en la conduccién del estimulo a distintos niveles del sistema de
conduccion cardiaco (sinoauricular, nodo auriculoventricular, del Haz y ramas de
His o en la red de Purkinje) son los responsables de las bradiarritmias

clinicamente mas relevantes.
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El fenémeno de reentrada, nos permite explicar gran parte de las arritmias

relacionadas con alteraciones en la conducciéon del impulso. Durante la actividad
eléctrica normal, cuando todas las fibras se han despolarizado y se encuentran en
una fase completamente refractaria, el impulso se extingue. Sin embargo, si un
grupo de fibras no se ha activado durante la onda inicial de despolarizacién, estas
pueden excitarse antes de la extincién del impulso volviendo a excitar zonas
previamente despolarizadas. Este proceso, denominado reentrada, indica una
propagacion repetitiva de la onda de activacidon que vuelve a su origen para volver
a activar la zona ya activada.

La reentrada es el mecanismo arritmogénico que se observa con mayor frecuencia
en las arritmias clinicas. Se puede dividir en 2 tipos principales: anatémica o
clasica y funcional.

La reentrada anatémica o cldsica se basa en la existencia de un obstaculo
anatémico no excitable, rodeado por una via circular en la que la onda puede
«reentrar» y crea circuitos de reentrada fijos y estables (Figura 6). El flutter
auricular o la taquicardia ventricular postinfarto son ejemplos de este mecanismo

arritmogénico.

Figura 6: Reentrada anatémica (izquierda) y funcional (derecha)

En la reentrada funcional el circuito no estd determinado por obstaculos
anatomicos, sino por la heterogeneidad electrofisiologica de las fibras implicadas

(Figura 6).
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Se han descrito diversos mecanismos implicados en este tipo de reentrada, como la
reentrada de circuitos guia, la anisotrépica, la reentrada “en ocho” o en onda

espiral. La fibrilacién auricular y ventricular son ejemplos clinicos de reentrada

funcional.

1.2.3.- CLASIFICACION DE LAS ARRITMIAS

Una arritmia se define como cualquier tipo de ritmo cardiaco diferente del ritmo
sinusal normal. El n6dulo sinusal, situado en la desembocadura de la vena cava
superior en la auricula derecha, inicia la actividad auricular que se distribuye en
direccidn descendente.

El ECG de 12 derivaciones de superficie registra la actividad auricular y ventricular
permitiéndonos valorar el lugar de activacion eléctrica, asi como la existencia de
una conduccién del impulso normal o anémala.

El ritmo sinusal normal se define arbitrariamente como una frecuencia del nodo
sinusal de Keith y Flack entre 60 y 100 Ipm. Desde un punto de vista practico y con
vistas a la identificacion de las distintas arritmias con la ayuda del ECG de 12
derivaciones de superficie podemos diferenciar las arritmias en bradiarritmias (con
frecuencias inferiores a 60 lpm) y taquiarritmias (frecuencias superiores a 100 Ipm).
Otra posible clasificacién de los trastornos del ritmo cardiaco es en funciéon de su
origen. Con este criterio podemos diferenciar las alteraciones del ritmo cardiaco que
tienen lugar a nivel sinusal (arritmias sinusales), por encima del nodo
auriculoventricular (supraventriculares) o por debajo del mismo (ventriculares).

A continuaciéon describiremos las principales arritmias cardiacas clasificadas en

funcién de su mecanismo fisiopatologico y del lugar de su origen.
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1.2.3.1.- ALTERACIONES EN LA GENERACION DEL IMPULSO

1.2.3.1.1.- Arritmias de origen sinusal

1.2.3.1.1.1.- Bradicardia sinusal

La bradicardia sinusal consiste en un ritmo de origen sinusal con una frecuencia
menor de 60 lpm. Puede ser fisioldgica, como sucede en los deportistas o durante el
suefio, o patolégica como la ocasionada por la hipertension intracraneal, la
hipotermia, el hipotiroidismo o por farmacos (betabloqueantes, morfina...).
Habitualmente es asintomatica, pero si se asocia con sintomas debe ser tratada, y por

supuesto en todos los casos debe estudiarse su origen.

1.2.3.1.1.2.- Taquicardia sinusal

Se define como un ritmo sinusal con una frecuencia superior a 100 Ipm, tomado este
como limite arbitrario. Se produce por una hipertonia simpatica o por hipotonia
vagal. Puede observarse en algunas de las siguientes circunstancias: ejercicio,
ansiedad, stress, fiebre, tirotoxicosis, hipoxia, anemia o por téxicos (café, tabaco,
catecolaminas, atropina...). Normalmente al deberse a una respuesta adecuada a un

estimulo no debe tratarse, pero si la respuesta es inapropiada debe ser controlada.

1.2.3.1.1.3.- Arritmia sinusal

Esta alteracion del ritmo cardiaco se caracteriza por alternancia de periodos de
gradual disminucién y aumento de la frecuencia cardiaca de origen sinusal
Normalmente la descarga del nodo sinusal es ritmica, sin embargo cuando las
variaciones de su frecuencia son mayores de 0,12 segundos entre dos intervalos PP
se dice que existe una arritmia sinusal. Esta se puede dividir clasicamente en arritmia
respiratoria, como su nombre indica relacionada con el ciclo respiratorio, y la

arritmia sinusal no respiratoria, mas frecuente en ancianos.
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1.2.3.1.1.4.- Paro sinusal

El paro sinusal consiste en un fallo esporadico en el impulso sinusal, lo que determina
una pausa sin latidos. El ECG muestra una pausa entre dos ondas P. Habitualmente es
secundario a estimulaciéon vagal, pudiendo observarse también en la intoxicacién
digitalica. Puede ocasionar un sincope si se prolonga, aunque habitualmente se pone

en marcha un marcapasos inferior, por lo que no suele precisar tratamiento.

1.2.3.1.1.5.- Enfermedad del nodo sinusal

Bajo este nombre se agrupan una serie de trastornos en la funcién del nodo sinusal
que son de naturaleza organica. Este puede ocasionar trastornos en la generacion del
impulso o en su conduccién y puede dar lugar a episodios de bradicardia, paro
sinusal, bloqueos sinoauriculares, taquicardias, fibrilacién auricular e incluso
episodios alternativos de bradicardia y taquicardia (sindrome taquicardia -

bradicardia).

1.2.3.1.2.- Arritmias de origen supraventricular

1.2.3.1.2.1.- Extrasistoles supraventriculares

Las extrasistoles se definen como contracciones de todo el corazén o de parte de él
debidas a impulsos eléctricos anormales. Dicha anormalidad puede ser en lo
referente a su punto de origen (ectdépico), a su tiempo de aparicion (prematuro) o a
ambos, interfiriendo o sustituyendo al ritmo dominante. Pueden originarse a nivel
auricular, de la unién auriculoventricular o ventricular, englobandose los 2 primeros
origenes como supraventriculares 8.

Las extrasistoles supraventriculares constituyen una de las arritmias mas frecuentes.
Son un hallazgo ocasional del ECG y cursan de forma asintomatica o inicamente con
palpitaciones, no precisando habitualmente tratamiento. Suelen observarse en

personas sanas, exacerbandose con el consumo de cafeina, alcohol o tabaco, asi como
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con el estrés emocional. Sin embargo, pueden también originarse como consecuencia

de miocarditis, isquemia coronaria, alteraciones hidroelectroliticas e insuficiencia

cardiaca, entre otras.

1.2.3.1.2.2.- Taquicardia supraventricular

Se define como taquicardia supraventricular (TSV) a la agrupaciéon de 3 o mas
extrasistoles supraventriculares consecutivos. Puede tener su origen a nivel auricular
o intranodal.

La mas frecuente es la TSV paroxistica debida a reentrada del nodo
auriculoventricular. Durante la arritmia ocurre la conduccion del impulso de forma
anterégrada por una via, generalmente lenta, y la conduccion retrograda por la otra,
generalmente rapida, lo que origina la activacién casi simultanea de auriculas y
ventriculos.

En ausencia de cardiopatia o isquemia, la TSV paroxistica es un ritmo benigno que
puede ser controlado con reposo y maniobras vagales, aunque en ocasiones se debe
recurrir a la administracion de farmacos antiarritmicos.

Otros tipos menos frecuentes de TSV son la taquicardia por movimiento circular
ortodrdomico, que se observa en el sindrome de preexcitacion de Wolff - Parkinson -
White (WPW), y la taquicardia auricular multifocal, frecuente en pacientes con

enfermedad pulmonar croénica.

1.2.3.1.2.3.- Flutter auricular

Es la contracciéon auricular regular y rapida de las auriculas a una frecuencia que
oscila entre 250 - 360 Ipm. Se caracteriza por la aparicién en el ECG de las
denominadas ondas “F”, que tienen configuracion de dientes de sierra en las
derivaciones II, Il y aVF. Suele estar asociada a una cardiopatia, siendo poco
habitual que esta arritmia aparezca en individuos sanos, siendo frecuente en

pacientes con dilatacion de la auricula izquierda 92.
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La clinica dependera de la frecuencia ventricular, y dado que la conduccién suele ser
2:1 esta oscilara entre 130 - 180 lpm, generalmente ritmica aunque puede haber
conducciones variables.

El flutter auricular es una arritmia habitualmente inestable que revierte a ritmo

sinusal o pasa a fibrilacién auricular.

1.2.3.1.2.4.- Fibrilacion auricular

Consiste en una contraccién desordenada e ineficaz desde el punto de vista
hemodinamico, con frecuencias que oscilan entre 400 - 700 por minuto. Puede ser
paroxistica, persistente o crénica, y constituye la arritmia mas frecuente después de
las extrasistoles.

La forma paroxistica se define por una duracién menor de 7 dias, puede aparecer en
pacientes sin patologia cardiaca, y constituye una de las arritmias clinicas mas tipicas
de los pacientes con ERCA en hemodialisis. La fibrilaciéon auricular persistente es
aquella que dura mas de una semana y se puede transformar en permanente o
cronica, que se desarrolla en_pacientes con patologia cardiaca ?3. Esta arritmia tiene
caracteristicamente un curso caotico. Comienza con rafagas de descargas eléctricas
anormales, procedentes de las inmediaciones de las venas pulmonares, que se
traducen en latidos ectopicos. La existencia de un sustrato anatémico y eléctrico
favorable determina la evolucién a episodios paroxisticos y finaliza habitualmente
como trastorno permanente (Figura 7) %% Este curso irregular dificulta su
diagnostico, siendo precisa en ocasiones la utilizacion de registros graficos

prolongados para poner la arritmia en evidencia 9.
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FA diagnosticada por primera vez

Paroxistica = 48 h

Persistente = 7 d *
con cardioversion |
— | Persistente de larga
| o duracion = 1 afio
L
L e Permanente aceptada

Figura 7: Evolucion de los diferentes tipos de fibrilacion auricular

La frecuencia ventricular es menor que la auricular, pero a diferencia del flutter
existe una notable irregularidad en los ciclos ventriculares. Esto determina que
esta arritmia tenga expresion clinica en la mayor parte de los pacientes que la

sufren de una forma prolongada.

1.2.3.1.3.- Arritmias de origen ventricular

1.2.3.1.3.1.- Extrasistoles ventriculares

Consiste en un impulso prematuro nacido de un foco ectopico ventricular. Estos
pueden aparecer tanto en ausencia de cardiopatia como en su presencia. En los
primeros, su Uinica importancia es que suelen ocasionar palpitaciones que incomodan
al sujeto que los presenta, siendo escaso el riesgo de generar arritmias malignas. No
esta tan claro su significado prondstico en los pacientes con cardiopatia aguda,
especialmente en el infarto de miocardio, donde cldsicamente se han considerado un

aviso de arritmias mas graves 6. Donde si estd mas claro su papel es en pacientes con
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cardiopatia crénica, donde las tasas de muerte subita se incrementan entre quienes

padecen una elevada densidad de extrasistoles ventriculares 9.

1.2.3.1.3.2.- Taquicardia ventricular

Se define como taquicardia ventricular (TV) la sucesién de 3 o mas extrasistoles
ventriculares consecutivas. Podemos clasificarlas teniendo en cuenta su morfologia
(monomodrficas o polimoérficas) y su duracion (sostenida, si dura mas de 30 segundos
0 no sostenida, si su duracion es inferior). Se observa habitualmente en pacientes con
cardiopatia. También pueden desarrollarse en el sindrome del QT largo, en ciertas
intoxicaciones medicamentosas (digital, quinidina), trastornos metabdlicos,
habiéndose descrito asimismo formas idiopaticas.

La TV constituye una grave alteracién del ritmo cardiaco, frecuentemente mal
tolerada y con elevado riesgo de degenerar en fibrilaciéon ventricular. Deben ser
diagnosticadas y tratadas con celeridad con antiarritmicos o cardioversion eléctrica
si el paciente esta con sintomatologia que asi lo requiere (angor, disnea, hipotension

o sincope).

1.2.3.1.3.3.- Torsades de pointes

Es una TV caracterizada desde el punto de vista electrocardiografico porque el QRS
alternativamente cambia su eje, oscilando sobre la linea de base. Puede aparecer en
los sindromes de QT largo adquiridos (quinidina, hipopotasemia, intoxicacién por
triciclicos...) o congénitos. Habitualmente el tratamiento consiste en la correccion de

la causa.

1.2.3.1.3.4.- Fibrilacion ventricular

Es la expresion de una despolarizacion ventricular caética y descoordinada. Se pierde
la contraccion ventricular lo que origina una parada cardiaca que si no se trata

inmediatamente determinara la muerte del paciente.
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1.2.3.2.- ALTERACIONES EN LA CONDUCCION DEL IMPULSO

Podemos diferenciar dos grandes grupos de trastornos en la conducciéon del

impulso: bloqueos y sindromes de preexcitacion %8,

1.2.3.2.1.- Bloqueos

Se denomina bloqueo al retardo o la

detencion de la conduccion del impulso

Nédulo sinusal Haz de His

eléCtriCO. Tractos

intemodales

Nadulo
Clasicamente se distinguen 3 grados en los | 3ueueventricuar

Fibras de
Purkinje

bloqueos cardiacos:

Figura 8: Sistema de conduccion

e Primer grado: prolongacion anormal del tiempo de conduccion a través del
area de bloqueo, pero con transmision de todos los impulsos.
e Segundo grado: al menos un impulso no es transmitido. Se diferencian dos
tipos:
o Tipo I: retraso progresivo de la conduccion hasta que uno o mas
impulsos no son transmitidos.
o Tipo II: el impulso no transmitido no va precedido de un retraso
progresivo en la conduccion.

e Tercer grado: ningun estimulo es conducido.

Podemos clasificar estos trastornos de la conduccién del impulso atendiendo a su
localizacién. De esta manera debemos considerar los bloqueos sinoauriculares, los

auriculoventriculares y los producidos a nivel del haz de His o infrahisianos 88,
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1.2.3.2.1.1. - Bloqueo sinoauricular

Consiste en la inadecuada transmision del impulso generado en el nodo sinusal al
musculo auricular. Suelen ser asintomaticos, aunque en ocasiones puede originarse
crisis de Stokes - Adams si los marcapasos inferiores no responden adecuadamente.

El bloqueo sinoauricular de 12 grado no es identificable en el ECG. El bloqueo de 2°
grado tipo I se caracteriza por ausencia de una onda P después de un acortamiento
progresivo de los intervalos PP previos, mientras que en el tipo II la ausencia de una
onda P no se precede de cambios en los intervalos. En el bloqueo de tercer grado

existe una ausencia de todas las ondas P sinusales.

1.2.3.2.1.2. - Blogueo auriculoventricular

El bloqueo auriculoventricular (BAV) es el bloqueo mas frecuente en la poblacién
(98). Podemos diferenciar los siguientes tipos:

e BAV de primer grado: existe un retraso en el tiempo de conduccién entre

auricula y ventriculo, pero todos los impulsos son conducidos. Se diagnostica
por una prolongacion del PR por encima de 120 milisegundos.

e BAV de segundo grado: uno o mas impulsos no se transmiten desde la

auricula hasta el ventriculo. Existe una prolongacion progresiva del PR hasta
que se produce la ausencia de un complejo QRS. Este fenomeno se denomina
“cadencia de Wenckeback”. Es el llamado tipo I de Mobitz. Por su parte el
bloqueo de segundo grado tipo Il se corresponde con un trastorno de
conduccion infranodal por lo que sera analizado en el apartado 1.2.3.2.1.3.

e BAV de tercer grado: existe una completa disociacién auriculoventricular, lo

que hace necesario un ritmo de escape inferior para mantener la actividad
ventricular, habitualmente con un QRS estrecho y una frecuencia superior a

30 Ilpm.
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1.2.3.2.1.3. - Bloqueo infranodal

En este caso el trastorno de la conduccién reside en el haz o ramas de His o en el

sistema de Purkinje. Podemos diferenciar los tres tipos clasicos:

e Bloqueo de primer grado: no es identificable en el ECG convencional, por lo
que carece de importancia clinica.

e Bloqueo de segundo grado: se evidencia la ausencia de un complejo QRS sin

cambios en los PR que preceden al complejo bloqueado. Es el denominado

tipo Il de Mobitz.

e Bloqueo de tercer grado: completa disociacién auriculoventricular, con un
ritmo de escape inferior habitualmente con QRS ancho y frecuencia menor de

30 Ilpm.

1.2.3.2.2.- Sindromes de preexcitacion

La preexcitacidn existe cuando una parte o la totalidad del miocardio ventricular es
activado por un estimulo originado en las auriculas mas precozmente de lo que
cabria esperar si el estimulo se hubiera transmitido por las vias normales de
conduccion. Ello implica, por tanto, la existencia de vias anatémicas de conduccion
distintas de las habituales 9°.

Podemos diferenciar dos grandes sindromes de preexcitacion:

1.2.3.2.2.1.- Sindrome de Wolff — Parkinson — White

Es el mas conocido y frecuente. Se origina ante la existencia de una via accesoria de
conducciéon, denominada fasciculo de Kent, que comunica auricula y ventriculo 190,
Se caracteriza por un PR corto, onda delta que deforma el complejo QRS que esta
ensanchado y trastornos en la repolarizacién ventricular. Su importancia radica en

el elevado riesgo de desarrollar arritmias, principalmente TSV paroxisticas 101.
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1.2.3.2.2.2.- Sindrome de Lown - Ganong - Levine

Se origina ante la existencia de un cortocircuito auriculonodal determinado por el
denominado tracto de James 192, Menos frecuente que el WPW se diferencia
electrocardiograficamente de este por la existencia de un QRS normal sin onda

delta.

1.2.4.- FACTORES ARRITMOGENICOS EN LA ERCA

Multiples factores ligados a la génesis de las alteraciones del ritmo cardiaco estan
presentes en los pacientes urémicos. Algunas arritmias, como la fibrilacion
auricular, tienen una prevalencia entre 10 - 20 veces superior a la de la poblaciéon
general 8. Podemos diferenciar tres grandes grupos de trastornos desde el punto
de vista patogénico que permiten explicar este hecho: la patologia estructural o

funcional cardiaca, las alteraciones hidroelectroliticas y el disbalance autonémico.

<«——» |Traditional cardiovascular risk factors

A e

e Tn [ Extracallular matrix
T —— Remodeling
Fibrosis
e s \Ventricular hypertrophy
Inflammation A
Oxidative stress
Dialysis-associated factors:
Electrolyte alterations Volume and ANS abnormalities RAA /T
Hemodynamic changes pressure Sympathetic system | —
Inflammation overload overactivation activation
Oxidative stress | | |

! ! v

! Atrial electrophysiological and structural changes ! <
' (Atrial remodeling) g >

Y

Atrial fibrillation

Figura 9: Esquema fisiopatologico de la fibrilacion auricular en la ERCA
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En muchas ocasiones seran diversos los mecanismos implicados para una misma
entidad. Sirva de ejemplo la anemia, relacionada con trastornos en el ritmo
cardiaco, que puede mediar su poder arritmogénico por las alteraciones
estructurales (hipertrofia y dilataciéon) y funcionales miocardicas que induce
(deterioro en el aporte de oxigeno), asi como por el incremento en el tono
simpatico como consecuencia de la hipoxia tisular. Estamos por tanto ante una
compleja patologia de origen multifactorial e intimamente ligada a otros trastornos
frecuentes también en la poblacion urémica (Figura 9).

A continuacién analizaremos los principales factores asociados con la génesis de
las arritmias en la poblacién urémica, centrandonos en los pacientes en

hemodidlisis.

1.2.4.1.- PATOLOGIA CARDIACA

Son multiples los factores de riesgo padecidos por la poblacién con ERCA que
pueden determinar diferentes modificaciones morfolégicas o funcionales

miocardicas, que a su vez pueden ser origen de trastornos del ritmo cardiaco.

1.2.4.1.1.- Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica presenta una elevada prevalencia entre los pacientes
urémicos, asociandose a un mal prondstico 12 103, Esta entidad esta ligada de forma
directa con el desarrollo de ASV, ventriculares o incluso con la muerte subita del
paciente 104, Los trastornos de flujo coronario condicionan cambios estructurales
que modificardn la normal conducciéon del estimulo eléctrico cardiaco. La
sustitucion de tejido miocardico sano por tejido fibroso determinara graves
disturbios en la transmisién de los impulsos eléctricos, origen frecuente de
fendmenos de reentrada cuya traduccion clinica sera la aparicién de trastornos del
ritmo, de diferente severidad. Los registros Holter - ECG nos han permitido

detectar la especial susceptibilidad para el desarrollo de arritmias malignas de los
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pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y que presentan

habitualmente cuadros de extrasistolia ventricular de elevada densidad 1°5.

1.2.4.1.2.- Miocardiopatia urémica

Desde la descripcién inicial de Raab 38 es conocido el papel arritmogénico del
suero urémico. En al apartado 1.1.2 se describieron las diferentes manifestaciones de
esta patologia, todas las cuales se asocian al desarrollo de trastornos del ritmo
cardiaco. De todas ellas la HVI es la mas frecuente y caracteristica. La fibrosis
intermiocardica desproporcionada constituye una de las caracteristicas morfoldgicas
mas tipica y constante de esta entidad, modificando la arquitectura miocardica e
interfiriendo en el sistema de conduccién eléctrica cardiaca, poniendo en marcha

mecanismos de reentrada 43.

Figura 10: Diferentes grados de fibrosis intermiocardica.

Miocardio normal (izquierda), fibrosis moderada (centro) y fibrosis severa (derecha). Las flechas

senalan los tractos fibrosos.

Asimismo el depdsito miocardico de sales minerales puede determinar alteraciones
en el circuito eléctrico cardiaco, con trastornos de la conduccion 196, En esta misma
linea se ha probado céomo la PTH juega un papel permisivo en la fibrosis y
remodelamiento miocardico, asocidndose con una mayor arritmogenicidad 63107,

El incremento de la fibrosis miocardica determina igualmente la disminucion de la

distensibilidad miocardica provocando la disfuncién diastdlica 40. Esta constituye
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un factor determinante de hipotensién intradialisis, relacionada con la génesis de
arritmias, que pueden tener graves consecuencias clinicas al perderse el aporte
auricular al llenado de un ventriculo rigido 108,109,

Las otras entidades relacionadas con la miocardiopatia urémica, como la disfuncién
sistélica y la dilatacién ventricular, también se han asociado con la patogénesis de
alteraciones del ritmo cardiaco, principalmente ventriculares 42110,

Por ultimo, la dilatacion auricular es otro factor determinante del desarrollo de
ASV 111, L3 prevalencia real de esta alteracion en la poblaciéon en hemodialisis es
desconocida, siendo escasamente estudiada en la literatura 55. La HVI, la pérdida de
la distensibilidad ventricular, las alteraciones valvulares y la sobrecarga de

volumen son factores determinantes del incremento en el diAmetro auricular.

1.2.4.1.3.- Patologia valvular

Es bien conocida la relacién entre la patologia valvular y las ASV, especialmente la
fibrilacién auricular 112, En los pacientes en hemodialisis las valvulopatias son
frecuentes >4 En un porcentaje destacable de casos estardn relacionadas con
alteraciones del metabolismo mineral y el depodsito calcico sobre el aparato

valvular.

1.2.4.1.4.- Pericarditis urémica

La pericarditis urémica puede ser origen de ASV y ventriculares, incluso malignas,
que se caracterizaran en ocasiones por ser resistentes al tratamiento convencional
de las mismas, no siendo resueltas hasta que no se controla el cuadro que dio

origen a las mismas 17.

1.2.4.2.- ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS

La ERCA va acompafiada de multiples desajustes hidroelectroliticos que pueden
determinar modificaciones de grado variable en la excitabilidad o en la conduccién

del impulso eléctrico cardiaco 105 113,
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Si bien todos los trastornos electroliticos pueden tener trascendencia en la génesis
de las arritmias, clasicamente han sido las variaciones en la kaliemia las que han
recibido un papel mas trascendente. Por su parte la hemodidlisis determina
rapidos cambios idnicos que también pueden relacionarse con la patogenia de las
alteraciones del ritmo.

El incremento en el potasio sérico es una de las consecuencias de la enfermedad
renal. La hiperpotasemia constituye una de las principales y mas graves
complicaciones de los pacientes con ERCA, siendo origen de arritmias malignas y la
consiguiente muerte del paciente 114 Algo semejante ocurre con la
hipermagnesemia, relacionada con la aparicién de diferentes tipos de arritmias, e
incluso de asistolia 115, En ambos casos la hemodidlisis no se relaciona con estos
trastornos sino que constituye su tratamiento.

La mayor parte de las arritmias intradidlisis se asocian con las rapidas variaciones
del potasio sérico durante las sesiones. En los ultimos afnos se ha llamado la
atencion precisamente sobre el papel arritmogénico de los valores disminuidos del
potasio sérico y su relaciéon con la mortalidad cardiovascular. Krijthe y col. 116
evidenciaban un incremento en el riesgo de fibrilacion auricular en pacientes con
hipokaliemia (K < 3.5 mmol/L). En la misma linea Choi y col. 117 demostraron un
incremento en la incidencia de arritmias ventriculares en pacientes con
hipopotasemia después de un infarto agudo de miocardio, algo semejante a lo
publicado previamente por Goyal y col. 118,

Ademas del potasio y el magnesio, otro de los electrolitos asociado a la génesis de
las arritmias ha sido cladsicamente el calcio. Este cation estd implicado en la
excitabilidad neuromuscular, fenémenos de contraccion y relajacién miocardicos,
estando a su vez sujeto en la uremia a grandes variaciones. Se ha probado que
diversas alteraciones de su homeostasis pueden inducir severas alteraciones en la
funcion sistolica y diastolica ventricular 119, 120,

La hipocalcemia es frecuente entre los pacientes con ERCA con
hiperparatiroidismo 22. Se ha descrito incluso una miocardiopatia hipocalcémica
en situaciones de severo déficit de vitamina D, revirtiendo estas alteraciones con la

correccion de la calcemia 121, Conocida la trascendencia del calcio en la
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contractilidad y excitabilidad miocardica no debe sorprendernos que haya sido
implicado en la patogenia de ciertas arritmias en la poblacién con ERCA, donde es
frecuente el disbalance de este catién 122,

Finalmente, los desérdenes del equilibrio dcido - base también se han relacionado
con fendémenos de arritmogenicidad cardiaca 123. Mas especificamente en la uremia
se ha probado como una insuficiente correccion de la acidosis intracelular es un
factor generador de trastornos del ritmo cardiaco, hecho este intimamente

relacionado con el balance del potasio intracelular de los pacientes con ERCA 124,

1.2.4.3.- ALTERACIONES AUTONOMICAS

La disfuncidn en el sistema autonédmico constituye una de las manifestaciones de la
uremia 125, Esta es una entidad frecuente en los pacientes en hemodialisis que en
ocasiones va a tener como Unica manifestaciéon cuadros de hipotensién arterial
intradialisis 126,

La disfuncién autonémica no puede considerarse una patologia benigna,
habiéndose asociado con una mayor morbimortalidad, determinada
fundamentalmente por la relaciéon con cuadros de muerte subita mediados por
arritmias ventriculares malignas 127. 128, Asimismo se ha relacionado con el
desarrollo de ASV, como la fibrilaciéon auricular 129. La hiperactividad simpatica
puede desencadenar postpotenciales, origen de alteraciones clinicas del ritmo
cardiaco 130,

En los ultimos afios se han desarrollado estudios electrocardiograficos que
evidencian alteraciones autonémicas relacionadas con recurrentes paroxismos de
fibrilacién auricular intradialisis 131.

También se han descrito nexos entre los trastornos de la motilidad regional
miocardica y la patologia autondémica, determinados por el predominio simpatico,

factor de riesgo asociado al desarrollo de cardiopatia isquémica silente 132,
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1.2.5.- PAPEL ARRITMOGENICO DE LA HEMODIALISIS

En la actualidad permanece en discusién si la hemodialisis por si misma constituye
un factor arritmogénico. Son multiples los estudios que relacionan de una forma
directa e inequivoca la hemodialisis y las alteraciones del ritmo cardiaco 47> 63, 69, 105,
110, Como caracteristica comun en estos estudios encontramos una elevada
frecuencia de arritmias durante la hemodialisis, que habitualmente se incrementa
conforme se desarrolla la sesidn y que cesan al finalizar la misma 133,

Otro hecho que apoya el papel arritmogénico de la hemodilisis “per se” es la
notoria diferencia entre la incidencia de las alteraciones del ritmo cardiaco en
pacientes urémicos en funcién del tipo de tratamiento de depuracion extrarrenal
empleado. Asi la incidencia de estos trastornos en pacientes tratados con dialisis

peritoneal es inferior a la los pacientes en hemodialisis (Figura 11) 133.
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Figura 11: Episodios de fibrilacion auricular en pacientes en hemodialisis (A) y

dialisis peritoneal (B) 133.

Por otro lado, existen sin embargo otros estudios que no encuentran relacion entre
las arritmias y la hemodialisis 74. Quiza uno de los argumentos mas consistentes en
este sentido es la escasa incidencia de estas durante la hemodialisis en una
poblacién con pocos factores de riesgo, como es la pediatrica 7.

Con la finalidad de aclarar la existencia o no de esta relacion diferenciaremos los
aspectos potencialmente arritmogénicos de la técnica y repasaremos las peculiares

caracteristicas de la poblacién que se somete a este tratamiento.
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1.2.5.1.- FACTORES ARRITMOGENICOS DE LA HEMODIALISIS

En los udltimos afios hemos asistido a una auténtica revolucién en el campo de la
dialisis. Son muchos los avances tecnolégicos y médicos que han venido a hacer
mas confortable, segura, eficiente y biocompatible la hemodialisis de nuestros dias.
Este desarrollo técnico y cientifico nos permite desarrollar un tratamiento
individualizado, adaptandolo a las caracteristicas de cada paciente. A pesar de ello
siguen existiendo complicaciones agudas, como las arritmias, que asocian una no
despreciable morbimortalidad.

El desarrollo de los registros electrocardiograficos continuos permite determinar la
incidencia real de arritmias relacionadas con las sesiones de hemodidlisis. Sin
embargo, son escasos los estudios que han utilizado esta metodologia, aunque si
parecen evidenciar una clara relacién cronoldgica 127, 134 135 En la mayor parte las
arritmias se inician durante la sesién y ceden después de la conclusién de la misma
(Figura 12). Ello ha conducido a considerar la hemodialisis un desencadenante de
estas alteraciones del ritmo cardiaco, especialmente la fibrilacién auricular 133,
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Figura 12: Relacion cronoldgica de la fibrilacién auricular con las sesiones de

hemodidlisis 133.
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Repasemos a continuacién los principales factores implicados en las arritmias en

hemodidlisis.

1.2.5.1.1.- Variaciones electroliticas

La hemodialisis conlleva una serie de modificaciones hidroelectroliticas que debe
restaurar las alteraciones que a este nivel induce la uremia. Estos trastornos,
desarrollados en el periodo interdialisis, deben ser corregidos durante las 3 - 4
horas que dura cada sesion. Los rapidos reajustes iénicos pueden convertirse en
potenciales determinantes del desarrollo de arritmias. Analizaremos los
principales iones implicados en la génesis de estos trastornos durante las sesiones

de didlisis.

1.2.5.1.1.1.- Potasio

El descenso del potasio intra y extracelular es considerado uno de los principales
factores relacionados con la génesis de las arritmias durante las sesiones de
dialisis 136, La eliminacion del potasio sérico durante la hemodialisis coincide con
el desarrollo de trastornos del ritmo cardiaco, que ceden habitualmente al finalizar
la sesion por el efecto del “rebote de potasio postdialisis” 137. La demostracion de
una franca disminucidén del potasio intracelular entre los pacientes que sufrian esta
patologia es una prueba a favor del papel patogénico de este cation, al modificar el
potencial transmembrana 138, También se ha demostrado cémo su rapida
disminucién en las primeras horas de la dialisis determina la hiperpolarizacién de
la membrana celular, haciéndola especialmente susceptible a la instauracién de las
arritmias 13,

El conocimiento de estos cambios electrofisiolégicos llevo al grupo de Redaelli al
desarrollo de un modelo de dialisis basado en la utilizacién de concentraciones de
potasio variables en el liquido de dialisis 13°. De acuerdo a este modelo la cantidad
de potasio presente en el bafio se iba ajustando a la concentracion sérica de este

ion con la finalidad de evitar descensos séricos bruscos por la existencia de un
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elevado gradiente entre el liquido de dialisis y la sangre. Esto se tradujo
clinicamente en una reducciéon de la incidencia de los trastornos del ritmo
cardiaco.

Recientemente se ha probado el papel de la hipokaliemia en el desarrollo de
arritmias ventriculares y supraventriculares en poblacién sin patologia renal,
asociandose a una mayor morbimortalidad 116 117, Parece por ello que la brusca
disminucién de los valores de potasio sérico que tiene lugar durante la sesién de

dialisis pueda relacionarse con la génesis de estas arritmias.

1.2.5.1.1.2.- Calcio

Como ya se comentd en el apartado 1.2.4.2., este ion estd implicado en la
contractilidad y excitabilidad miocardica, relacionandose diversas alteraciones de
su homeostasis con severas alteraciones en la funcién sistélica y diastolica
ventricular, asi como en la génesis de arritmias 119 120, Es conocida desde hace afios
la relaciéon de concentraciones de calcio en el liquido de didlisis inferiores a 1,3
mmol/L con cuadros de hipotension arterial intradialisis y el desarrollo de
arritmias durante las sesiones 140, Mas recientemente Pun y col. 141 relacionaron
bafios con semejantes concentraciones de calcio con un significativo incremento en
el riesgo de muerte subita en pacientes en hemodidlisis, encontrando relacién
igualmente con el elevado gradiente de calcio a lo largo de la didlisis, algo

semejante a lo descrito anteriormente con el potasio.

1.2.5.1.1.3.- Magnesio

En los ultimos afios se ha resaltado el papel del magnesio en la patologia
cardiovascular 142, Sin embargo, poco se ha estudiado sobre su influencia en la
génesis de las arritmias en los pacientes en hemodialisis. Aunque es conocida su
relacion con las alteraciones del ritmo cardiaco, hasta el momento un anico estudio
ha analizado la trascendencia de sus cambios durante las sesiones de didlisis con

estos trastornos 143, Estos autores no encontraron diferencias en la dispersion QTc,
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como indicador de arritmias, en funcién de diferentes concentraciones de
magnesio en el bafio. Debe sefialarse que en su estudio no se incluyeron pacientes
con cardiopatia conocida, y por tanto es dificilmente extrapolable a la poblacién
tipo de las unidades de hemodialisis.

Otros trabajos han analizado el papel de las variaciones de magnesio en la
estabilidad hemodinamica durante las sesiones de didlisis. Elsharkawy y col. 144
describieron una mayor frecuencia de episodios de hipotensidon arterial en
pacientes con menores valores de magnesio, aunque la mayor parte de ellos se
dializaba con acetato como buffer. Por su parte Pakfetrat y col. 14> si encontraron
una relaciéon entre el descenso de la tension arterial y la mayor reduccién de
magnesio sérico en dialisis con bicarbonato. En ninguno de estos estudios se
analiz6 la incidencia de arritmias, siendo dificil establecer un claro papel
patogénico entre las variaciones de este catidn y la génesis de estos trastornos en

los pacientes en hemodialisis.

1.2.5.1.2.- Variaciones del equilibrio acido - base

En la actualidad es el bicarbonato el buffer mas utilizado en las unidades de didlisis.
Sin embargo, hasta hace unos afos era el acetato el tampdén mas empleado. Este se
asocia a una elevada frecuencia de complicaciones cardiovasculares, entre las cuales
se encuentran las arritmias cardiacas 3. El acetato determina una severa
vasodilatacidn, que ocasionara el descenso de la tension arterial, y efectos inotrépicos
negativos, con el consiguiente descenso del gasto cardiaco. El efecto arritmogénico de
este tampon no es del todo conocido pero debe estar relacionado con los deletéreos
efectos cardiovasculares que determina. Otra causa implicada en la arritmogenicidad
del acetato es la insuficiente correccién de la acidosis intracelular 138,

Por su parte el bicarbonato no se ha relacionado de forma directa con el desarrollo de
trastornos del ritmo cardiaco en los pacientes en hemodialisis. Recientemente Di
lorio y col. 146 describian una mayor variabilidad del intervalo QTc, como predictor de
arritmias, entre pacientes dializados con mayores concentraciones de bicarbonato en

el bafio de dialisis (34 mmol/L vs. 30 mmol/L). Debe sefialarse que estos mismos
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pacientes se dializaban con bafios con menores concentraciones de potasio y calcio,
dos factores relacionados, como vimos anteriormente, con alteraciones del ritmo
cardiaco. Es por ello dificil concluir sobre el papel del bicarbonato en la génesis de
estos trastornos, siendo complejo y practicamente ficticio desligar los cambios en el
equilibrio acido - base de las modificaciones en los electrolitos 147,

Por ultimo, mencionar que en pacientes con patologia pulmonar la “excesiva”
correccion de la acidosis durante la sesion de dialisis puede determinar cuadros de
hipoxemia ligados a fendmenos de isquemia tisular y alteraciones del ritmo

cardiaco.

1.2.5.1.3.- Modificaciones del volumen plasmatico

Otro de los factores susceptible de desencadenar fenémenos arritmogénicos son las
variaciones en el volumen plasmatico durante la hemodidlisis 133. Los pacientes
diagnosticados de ERCA en hemodidlisis presentan una retenciéon hidrosalina en el
periodo interdialisis que debe ser eliminada durante el tratamiento de didlisis. La
“sobrecarga hidrosalina crénica” en la que viven estos pacientes es un factor
determinante de la dilatacion de las camaras cardiacas. Recordemos precisamente
que tanto la dilatacion auricular como ventricular son factores de riesgo asociados al
desarrollo de alteraciones del ritmo cardiaco, especialmente de origen
supraventricular 111,

Las variaciones de volumen plasmdtico circulante durante la hemodidlisis,
determinadas por la ultrafiltracién, constituyen un factor fundamental en la
hemodinamica intradidlisis. El ajuste del “peso seco”, uno de los objetivos de la
hemodialisis, se acompafia de modificaciones de la tension arterial que seran muy
dependientes de la estructura y funcionalidad miocardicas. Los pacientes con
trastornos en la contractilidad y/o en la distensibilidad ventriculares tendran serios
problemas en adaptarse con rapidez a las mencionadas variaciones de volumen
circulante. La reduccion de la precarga en pacientes con cardiopatia estructural o
funcional puede desencadenar subitos descensos de la presidn arterial intradialisis.

Este hecho se ha relacionado con la aparicion de arritmias ventriculares y
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supraventriculares, especialmente fibrilacién auricular 148, La pérdida del ritmo
sinusal determinard a su vez la ausencia de la contribucion activa auricular al llenado
del ventriculo, lo que provocara la disminucién del volumen de eyeccién y la caida del
gasto cardiaco. Todo ello perpettia un circulo vicioso en el que la hipotension arterial
conduce a la arritmia y esta agrava la hipotensién.

Por ultimo, debemos mencionar que recientemente se ha llamado la atencion sobre
el papel que las variaciones de volumen de las camaras cardiacas durante la dialisis
pueden ejercer sobre el remodelamiento atrial y sus caracteristicas
electromecanicas, relacionandose este hecho con una mayor susceptibilidad
arritmogénica 149,

Aunque todos los datos anteriores parecen atribuir un indiscutible papel de la
hemodidlisis en la génesis de las alteraciones del ritmo cardiaco debemos tener
presente que no es posible desligar la propia técnica de la poblacién sometida a

ella.

1.2.5.2.- POBLACION EN HEMODIALISIS

En los udltimos afios hemos asistido a un cambio sustancial en el perfil de la
poblacién que es tratada en las unidades de hemodialisis. La edad media de los
pacientes se ha incrementado de la mano de una mayor esperanza de vida de los
enfermos ya en dialisis y por otro lado de la inclusiéon en programa de pacientes
mas afiosos, debido a criterios menos restrictivos 2 7. 8. Este hecho tiene una
especial relevancia a nivel de la patologia cardiaca, y mas especificamente de las
alteraciones del ritmo cardiaco. La edad ha sido implicada en multiples estudios
como factor de riesgo en el desarrollo de arritmias en la poblacién general y en
pacientes en hemodialisis 6% 66, 68 - 70, 82, 105, 110_ Se calcula que la prevalencia de

fibrilacion auricular se duplica cada década de la vida (Figura 13) 159
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Figura 13: Prevalencia de fibrilacion auricular ajustada por edad y sexo 159,

Los cambios estructurales y funcionales miocardicos asociados al envejecimiento
probablemente justifican esta relacion. El corazdn, al igual que sucede con el resto
de los 6rganos de la economia, ve modificada su arquitectura con el paso de los
afios. Uno de los cambios mas caracteristicos es la pérdida progresiva de la
distensibilidad miocardica. Los corazones de pacientes afiosos son mas rigidos, lo
que puede determinar el desarrollo de trastornos en la funcion diastdlica, ya de
por si alterada por la propia uremia y origen frecuente de trastornos del ritmo
cardiaco 109,

La poblacion de mayor edad tiene asimismo una incrementada frecuencia de
trastornos autondémicos. La disautonomia es una entidad en ocasiones poco
estudiada en las personas de edad avanzada. Este es, como se coment6 en el
apartado 1.2.4.3, otro factor mdas asociado al desarrollo de arritmias cardiacas en
los pacientes en hemodialisis, y seria otra justificacién para el incremento del
riesgo arritmogénico en la poblacion de edad avanzada 12°.

Otra notoria caracteristica de los pacientes que en la actualidad se integran en las

unidades de didlisis es su elevada comorbilidad cardiovascular, que comienza en
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etapas tempranas de la enfermedad renal. Buen ejemplo de ello son los pacientes
con diabetes mellitus, entidad esta cada dia mas prevalente en las unidades de
didlisis. Asi se ha evidenciado en diversos estudios, como el DOPPS, donde se
recogen datos de mas de 8000 pacientes en hemodidlisis, demostrandose una
destacable prevalencia de isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular y vasculopatia periférica 1°1. La evaluaciéon global de esta
comorbilidad mediante indices disefiados para ello, como el de Charlson,
demuestran valores elevados en la poblacion de hemodialisis, probando el perfil de

pacientes que integra en nuestros dias estas unidades 152 153,

1.2.6.- CLINICA DE LAS ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO

Las arritmias pueden cursar de muy diferentes maneras que varian entre cuadros
asintomaticos, Uinicamente objetivables mediante la realizacién de registros Holter
- ECG durante las sesiones, hasta episodios de evidente repercusion clinica que
incluso pueden comprometer la vida del paciente. Repasaremos a continuacién las

principales manifestaciones derivadas de esta patologia.

1.2.6.1.- PALPITACIONES

Las palpitaciones se definen como la percepcién o sensacién consciente y
desagradable del latido cardiaco, que puede estar reflejando alteracién de la
frecuencia cardiaca, del ritmo, del volumen sistélico o de la contractilidad. El
paciente las expresara de muy diversas maneras, tales como agitacién, golpeteo...,
que deberan alertarnos ante la posibilidad de un trastorno del ritmo.

La mayor parte de las palpitaciones se deben a extrasistoles y ASV. La realizacién
de un registro electrocardiografico permitira un rapido diagndstico del cuadro
clinico, siendo preciso realizar registros continuos cuando estas tengan un caracter
intermitente.

La mayor importancia de las palpitaciones estriba en que se pueden convertir en el

unico sintoma referido por el paciente, careciendo de gravedad por si mismas.
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1.2.6.2.- ANGOR

Uno de los sintomas que puede acompafiar a determinadas arritmias, y
especialmente a los paroxismos de fibrilacién auricular, es el dolor toracico de
caracteristicas anginosas. Este cuadro se debe al disbalance entre el aporte de
oxigeno que recibe el miocardio y lo que este tejido demanda en una situacion de
stress 43. El control de la frecuencia cardiaca pueda ser suficiente para hacer
remitir la sintomatologia isquémica sin precisar medicacidn especifica para esta
patologia.

Frente al dangor hemodinamico se encuentra aquel evento en el que la isquemia
coronaria es el desencadenante de la arritmia y precede a la misma. En este caso
realmente el angor no seria una manifestacion clinica de la arritmia sino su causa,
lo que habitualmente es indicativo de la existencia de patologia coronaria

establecida 12.

1.2.6.3.- HIPOTENSION ARTERIAL

Las alteraciones del ritmo cardiaco pueden desencadenar caidas bruscas en la
tension arterial mediadas por la disminucidn en el gasto cardiaco, determinado por el
descenso del volumen de eyeccién sistélico. La fibrilaciéon auricular es un buen
ejemplo de este hecho, al ocasionar la pérdida de la contribucién auricular activa al
llenado ventricular, sobre todo en pacientes con disfuncion diastoélica. Este fendmeno
es de mayor gravedad en los pacientes de edad avanzada, en quienes la contraccion
auricular activa se calcula que es responsable de hasta el 70 % del llenado ventricular
en la diastole. La pérdida del ritmo sinusal tiene unas consecuencias extremadamente
perjudiciales desde el punto de vista hemodindmico, lo que explica que la presencia
de hipotensién arterial secundaria a crisis de fibrilacién auricular paroxistica
intradialisis sea muy frecuente en la poblacién de estas caracteristicas 154.

En ocasiones la poca expresividad clinica de las arritmias intradialisis hace que la
Unica sintomatologia evidenciada durante estos episodios sean disminuciones

bruscas de la tension arterial.
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1.2.6.4.- INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es otra de las posibles manifestaciones de los trastornos
del ritmo cardiaco, tanto de origen ventricular como supraventricular. La
incapacidad para un adecuado vaciado ventricular puede originar estasis de sangre
en el territorio pulmonar. Los pacientes con disfuncion diastolica presentan
también un elevado riesgo de padecer esta complicaciéon. La disminucién en la
distensibilidad ventricular determina una mala adaptacion a elevados volimenes
de sangre, lo que puede originar el fallo ventricular izquierdo, que se manifestara
principalmente con disnea y ortopnea. Las frecuentes alteraciones morfoldgicas y
funcionales en los pacientes con ERCA les hacen especialmente susceptibles de

presentar esta grave manifestacién clinica 41.

1.2.6.5.- SINCOPE

Se define como sincope la pérdida de conciencia transitoria. Las alteraciones del
ritmo cardiaco, tanto taquicardias como bradicardias, pueden dar lugar a un
descenso del gasto cardiaco comprometiendo de esta manera el flujo sanguineo
cerebral y determinando la pérdida de conocimiento. Las arritmias que mas

frecuentemente cursan con sincopes son los BAV de tercer grado o completos 8.

1.2.6.6.- FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

Una de las complicaciones de ciertos trastornos del ritmo es su potencial
tromboembdlico, algo ampliamente demostrado en la fibrilacién auricular, tanto
en la poblacién general como en pacientes en hemodialisis ¢8 155, El estasis de
sangre en la auricula izquierda conduciria a la formacidon de trombos, que pueden
ser impulsados a la circulacidn originando embolias sistémicas. Los pacientes con
afectacion valvular mitral reumatica son los que mayor riesgo tienen. Sin embargo,

estos no son los uUnicos que presentan riesgo de desarrollar fen6menos
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tromboembdlicos, sino también los englobados en lo que se ha denominado
“fibrilacion auricular no valvular”.

La aparicion de clinica neurolégica debe ser cuidadosamente valorada

obligdndonos a descartar un accidente cerebrovascular isquémico.

1.2.6.7.- INTOLERANCIA HEMODINAMICA A LA HEMODIALISIS

Una de las consecuencias de las manifestaciones hemodinamicas de las arritmias
es la denominada “intolerancia dialitica”. El descenso de la tensién arterial, el
angor y las palpitaciones, como sensacion subjetiva angustiosa y desagradable,
determinan la finalizacién precoz de la sesidn, lo que se traduce en una reduccién

de la eficacia depurativa, factor ligado a la morbimortalidad de esta poblacion 156,

1.2.7.- TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS EN HEMODIALISIS

La mayor parte de las arritmias intradialisis ceden espontaneamente poco tiempo
después de finalizar la sesion, hecho relacionado con el incremento del potasio
sérico por el rebote postdialisis. La infusion intravenosa de este cation permite en
algunos casos acelerar la resolucion de la arritmia, pero condiciona un aporte
adicional del mismo durante el periodo interdialisis, desaconsejandose su uso.

La oxigenoterapia y el reposo constituyen dos sencillas medidas que mejoran el
aporte de oxigeno miocardico, facilitando la recuperacion clinica. El caracter
autolimitado de estos cuadros hace que la utilizacién de antiarritmicos sea
cuestionada 157. Cuando el cuadro se prolongue, se asocie a inestabilidad
hemodinamica o reincida deberemos valorar la terapia farmacolégica.

En el tratamiento de las ASV debemos diferenciar 2 grandes apartados. Por un
lado, el tratamiento de la propia arritmia, capitulo este perteneciente al campo de
la Cardiologia, que se aparta del proposito de este trabajo. Por otra parte,
valoraremos el tratamiento anticoagulante como prevencion de las complicaciones

tromboembdlicas de las mismas.
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A continuacién repasaremos brevemente las opciones de tratamiento en esta

poblacion referidas a las ASV, en las que se centra nuestro estudio.

1.2.7.1.- TRATAMIENTO ANTIARRITMICO

En el tratamiento antiarritmico podemos diferenciar dos grandes modalidades

terapéuticas: el tratamiento farmacologico y las técnicas invasivas 18

1.2.7.1.1.- Tratamiento farmacolégico

Los farmacos antiarritmicos son diferenciados atendiendo a la clasificacion de

Vaughan - Williams, en funcién de su lugar de actuacion (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de los farmacos antiarritmicos de Vaughan - Williams

Clase Antiarritmico

I Bloqueantes de los canales de sodio

la CQuinidina, procainamida, disopiramida
(4] Lidocaina, flecainida
Iz Mexiletina, propafenona
lI: BEeta-Blogueantes Propranolol, atenolol
lll: Bloqueantes de los canales de potasio Amiodarona, azimilida, bretilio, dofetilida,
dronedarona, ibutilida sotalol
I'V: Blogueantes de los canales de calcio Verapamil

Los farmacos de las clases Ia, Ib, Ic y II actian bloqueando los canales de sodio. Los
farmacos de la clase III actian bloqueando los canales de potasio y finalmente los de
la clase IV bloquean los canales de calcio.

Una de las primeras preguntas que se nos plantea a la hora de elegir el farmaco es el
objetivo de tratamiento, si este es el control de la frecuencia o la cardioversién al
ritmo sinusal 159, Hasta el momento esta pregunta no ha quedado aclarada en la
poblaciéon con ERCA. Debemos conocer que los pacientes en hemodialisis presentan
no pocas limitaciones en el uso de los antiarritmicos convencionales por sus
particulares condiciones de metabolismo y eliminacién de los farmacos.
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Historicamente ha sido la digoxina uno de los mas utilizados, aunque su acumulacién
y toxicidad en la insuficiencia renal complica su manejo. En la actualidad no se puede
establecer un tratamiento de eleccion en esta poblacién por su complejidad.
Recientemente Reinecke y col. 160 evidenciaba como conforme progresa la
enfermedad renal disminuye de forma significativa la utilizaciéon de farmacos clase I
como flecainida y clase Il como sotalol. Por el contrario, la prescripcién de otro
farmaco de clase III, como es la amiodarona, se incrementa de forma notable. Otros
antiarritmicos como los betabloqueantes y calcio antagonistas tienen limitado su uso

por los efectos que presentan sobre la tension arterial.

1.2.7.1.2.- Técnicas invasivas

Las técnicas invasivas (cirugia y métodos de ablaciéon con catéter mediante
radiofrecuencia), asi como la implantacion de marcapasos endocavitarios o
desfibriladores constituyen otro escalén terapéutico, patrimonio del campo de la
Cardiologia, por lo que sus indicaciones y recomendaciones no seran abordadas en
este texto. Unicamente mencionaremos cémo los pacientes en dialisis tienen una

elevada incidencia de recurrencia de ASV después de la ablacion con catéter 161,

1.2.7.2.- TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

La fibrilacién auricular constituye una arritmia con elevado potencial
tromboembdlico, asocidndose a un notable riesgo de ictus, por lo que las Guias
internacionales establecen la indicaciéon de anticoagulacién en estos pacientes 162,
En lo referente a la poblacion en hemodialisis el riesgo es incluso cinco veces
superior 163, Sin embargo, estos tienen igualmente incrementado el riesgo de
sangrado con la anticoagulacion indicada en estas arritmias 164 Asimismo, la
warfarina puede acelerar las calcificaciones vasculares y valvulares a través de la
inhibicion de la proteina Gla de la matriz y de la proteina especifica Gas-6 165. Por

ello, no es sencillo establecer la indicacion de este tratamiento antitrombdtico.
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En un intento de facilitar la indicacién de la terapia anticoagulante se han disefiado
diversos indices, como el CHADS2 166 o el HAS-BLED 167, A pesar de ello, las
peculiaridades de ciertas poblaciones, como la de aquellos sometidos a dialisis, no
permiten aplicar universalmente estos scores.

Diversos estudios han analizado la relacién beneficio/riesgo de la terapia
anticoagulante en pacientes en hemodidlisis con conclusiones dispares 165 168,
Olesen y col. 164 observaron una reduccion de la incidencia de ictus en pacientes
con ERCA tratados con warfarina, con un incremento significativo de
complicaciones hemorragicas entre los sometidos a hemodialisis. Mas
recientemente, Shah y col. 16 demostraron en sujetos tratados con warfarina un
incremento del riesgo de sangrado sin disminucién de los ictus isquémicos.
Atendiendo a estos datos no se debe anticoagular sistematicamente a todos los

pacientes, debiendo individualizarse en funcién de la relacion beneficio/riesgo 179.

1.2.8.- PREVENCION DE LAS ARRITMIAS

La prevencidon de las arritmias cardiacas en los pacientes en hemodialisis se
fundamenta en el conocimiento de los factores de riesgo arritmogénico y en la
seleccion de la poblacion susceptible. Debemos conseguir una hemodialisis eficaz,
confortable y “no arritmogénica”. Resulta fundamental evitar grandes variaciones
electroliticas en las sesiones, disminuyendo el gradiente horario de iones como el
potasio, tal y como ya se coment6 con anterioridad 13°. Se debera individualizar
igualmente la concentracion en el bafio de calcio y magnesio de cara a una menor
arritmogenicidad 11°. Mantener un adecuado equilibrio acido base, utilizando
bicarbonato, es otro de los aspectos no discutibles.

También resulta fundamental el ajuste del volumen circulante, alargando o
incrementando la frecuencia de las sesiones, ayudados si es posible por sensores
de volumen que nos permitirdn establecer limites de tolerancia.

En lo referente a la técnica de dialisis, hasta el momento ningin estudio ha
probado una menor incidencia de arritmias con técnicas convectivas, como

tampoco se ha demostrado referente a las diferentes membranas de dialisis 171,
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En conclusién, debera hacerse un estudio individualizado de los factores que
pueden contribuir en cada paciente al desarrollo de estas arritmias e intentar
corregirlos para evitar nuevos episodios, recurriendo si fuera preciso al

tratamiento antiarritmico.

1.2.9.- PAPEL PRONOSTICO DE LAS ARRITMIAS EN HEMODIALISIS

Es bien conocido el papel prondstico de las arritmias ventriculares y su relacion con
la muerte subita 172, Menos trascendencia se ha dedicado a las ASV. Una extension del
Estudio Framingham demostré un incremento en el riesgo de muerte en los
pacientes con fibrilacién auricular frente a los que se encontraban en ritmo sinusal,
riesgo que fue mayor entre las mujeres (Figura 14) 173. De forma similar Miyasaka y
col. 174 demostraron cdmo la fibrilacién auricular de novo doblaba la mortalidad de la
poblacién estudiada. Mas recientemente, un estudio llevado a cabo en una poblacion
de sujetos sanos demostraba una mortalidad significativamente superior entre

aquellos que presentaban episodios de fibrilacién auricular 175,

A BN
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—#— Men no AF

= Waman no AF

% -
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g

% +
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Figura 14: Mortalidad en funcidn de la presencia de fibrilacion auricular 173.
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Son escasos los trabajos que han analizado el papel pronéstico de las arritmias
supraventriculares en los pacientes en hemodialisis. En ellos se ha demostrado, como
sucede en la poblacién general, un incremento en la mortalidad respecto a los que se
encontraban en ritmo sinusal 64 66-68, 82-84 ] 3 mayor parte analizan la fibrilacion
auricular permanente, como la serie de Vazquez y col. ¢7, donde en un seguimiento de

4 afios se encontro relacion entre esta arritmia y la mortalidad (Figura 15).

; All patients = 65 years
1
0.8 1
SR 0.8 SR

0.6 1 0.6 1
©
2
S 0.4 AF 0.4 AF
0

0.2 0.2 ;

Log rank P = 0.001 Log rank P = 0.009

0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Months Months

Figura 15: Curvas de supervivencia en pacientes en hemodialisis en funcién de la

presencia de fibrilacién auricular (AF) o ritmo sinusal (SR) ¢7.

Atendiendo a estas publicaciones podemos comprobar el papel prondéstico de las
ASV crénicas, no habiéndose estudiado la relacién entre los episodios
autolimitados y la morbimortalidad en pacientes en hemodialisis. Ello es debido,
entre otras causas, a la necesidad de aplicar métodos de monitorizacion
electrocardiografica continua durante las sesiones, algo escasamente difundido.
Kyriakidis y col. 134 publicaron uno de los primeros estudios con esta técnica,
evidenciandose ASV en el 88 % de los pacientes dializados, porcentaje semejante al
del grupo de Erem 135, Precisamente, cuando se utiliza el Holter - ECG se puede

evidenciar un elevado porcentaje de arritmias autolimitadas y silentes. Estas dos
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caracteristicas hacen que se les pueda atribuir un comportamiento benigno en
cuanto a su prondstico. Sin embargo, esto no deja de ser una suposiciéon por cuanto
no encontramos ningun dato en la literatura referente al papel a largo plazo de las
ASV subclinicas intradidlisis. Debemos plantearnos por ello si estas arritmias
constituyen ciertamente una patologia banal o una entidad asociada a un
incremento en la morbimortalidad, mediado bien de forma directa o bien como

indicadoras de una severa patologia cardiovascular subyacente.
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Capitulo 2.- PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

2.1.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los pacientes diagnosticados de ERCA en programa de hemodialisis presentan una
elevada morbimortalidad de origen cardiovascular. Esta constituye la primera
causa de muerte, siendo la muerte subita y los trastornos del ritmo cardiaco dos de
los principales determinantes de estos fallecimientos.

En la poblacién general es bien conocido el papel de las arritmias ventriculares
como predictores de muerte subita. Sin embargo, hasta escasos afios no se ha
analizado la asociacion entre las ASV y la mortalidad. Diversos estudios han
demostrado un peor prondéstico entre los pacientes con estas arritmias,
fundamentalmente fibrilacién auricular, respecto a los que se encontraban en
ritmo sinusal.

Son escasos y dispares los estudios sobre la incidencia y factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de ASV entre los pacientes diagnosticados de ERCA
tratados mediante hemodialisis. La diferente metodologia empleada en el
diagnostico permite explicar las grandes discrepancias entre las series. La mayor
parte de estos trabajos tienen en cuenta Unicamente a aquellos pacientes con
alteraciones del ritmo permanentes o crénicas. Si tenemos en cuenta la notable
prevalencia de dos de los principales factores de riesgo de estas arritmias (edad
avanzada y patologia cardiaca estructural) en los pacientes en hemodialisis, parece
razonable pensar en una elevada incidencia en esta poblaciéon. Asimismo, la
practica clinica nos permite conocer cdmo no son infrecuentes los episodios
paroxisticos y autolimitados durante las sesiones de dialisis. Sin embargo, estos
cuadros Unicamente pueden ser detectados mediante técnicas de monitorizacién
continua electrocardiografica, escasamente utilizadas en estas publicaciones. Todo
ello determina que nos encontremos ante una patologia cuya verdadera incidencia
probablemente se encuentra infraestimada.

Estas mismas variaciones en la metodologia dificultan el estudio de los factores de

riesgo asociados al desarrollo de las ASV. Si bien son conocidos algunos factores
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clasicos, como la edad o la existencia de alteraciones estructurales cardiacas,
existen otros propios de esta poblacién o incluso relacionados con la hemodialisis,
como los cambios i6nicos durante la misma.

Pero si poco conocemos sobre la incidencia y factores de riesgo de las ASV en los
pacientes en hemodidlisis, menos se ha analizado su potencial papel prondstico a
largo plazo. Se debe tener en cuenta que en la practica totalidad de los estudios se
hace referencia a trastornos del ritmo permanentes, tal y como sucedia al valorar
la incidencia. Desconocemos por tanto el papel pronéstico de las ASV
autolimitadas, y en ocasiones asintomaticas, que se desarrollan durante la sesiones

de hemodidlisis, cuyo curso recortado y silente nos plantearia un caracter benigno.

2.2.- HIPOTESIS DE TRABAJO

1. Los pacientes diagnosticados de ERCA tienen una elevada incidencia de
arritmias supraventriculares durante las sesiones de hemodidlisis, que
habitualmente es infraestimada por cursar en la mayor parte de las
ocasiones de forma silente.

2. Los pacientes sometidos a hemodialisis presentan, ademas de los mismos
factores de riesgo para el desarrollo de arritmias supraventriculares que la
poblacion general, algunos relacionados con la ERCA y del propio
tratamiento de hemodialisis.

3. Las arritmias supraventriculares se asocian a una mayor morbimortalidad

cardiovascular en los pacientes en hemodialisis crénica.
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2.3.- OBJETIVOS DEL TRABAJO

Teniendo en cuenta todo lo referido anteriormente disefiamos un estudio

prospectivo con los siguientes objetivos:

2.3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el efecto de las arritmias supraventriculares intradialisis, incluso
silentes, sobre el prondstico a largo plazo en una cohorte de pacientes

prevalentes diagnosticados de ERCA en hemodialisis.

2.3.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar las caracteristicas basales de una poblacién diagnosticada de ERCA

sometida a hemodialisis en una Unidad Hospitalaria.

2. Estudiar la sensibilidad del ECG convencional de 12 derivaciones en el
diagnostico de las arritmias intradialisis.

3. Analizar la incidencia de alteraciones del ritmo cardiaco durante las
sesiones de hemodialisis.

4. Estudiar las caracteristicas de las arritmias intradialisis.

5. Analizar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de arritmias
supraventriculares en hemodialisis.

6. Analizar la mortalidad de la poblaciéon estudiada y los factores predictores.

7. Analizar los eventos cardiovasculares no fatales de la poblacién estudiada y

su relacién con las arritmias supraventriculares.
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Capitulo 3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- POBLACION

Se disef6 un estudio prospectivo, observacional y no controlado. En una primera fase
llevamos a cabo un corte transversal de los 98 pacientes prevalentes diagnosticados
de ERCA en programa de hemodialisis periodica tratados en ese momento en la
Unidad de Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del Hospital General Universitario
“Gregorio Marafiéon” de Madrid. Debe sefialarse que estos pacientes, por su
comorbilidad, no habian sido candidatos a ser tratados en Centros Satélites.

Durante los 3 meses siguientes se procedi6 a la fase de reclutamiento de los pacientes,
durante la cual se realizaron los estudios basales.

Posteriormente en una segunda fase se llevé a cabo un seguimiento a largo plazo,
durante un periodo de 10 afios.

Atendiendo a los objetivos del estudio tuvimos en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion enumerados a continuacién para limitar en la mayor medida la

heterogeneidad de la poblacidn.

Criterios de INCLUSION:

e Pacientes mayores de 18 afios
e Mas de 6 meses en hemodialisis

e Pacientes con ritmo sinusal de base

Criterios de EXCLUSION:

Fueron divididos en 3 categorias de parametros:

1.- Parametros clinicos

. Alteraciones del ritmo cardiaco permanentes
. Tratamiento antiarritmico

o Portadores de marcapasos permanentes

. Portadores de trasplante cardiaco
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. Hospitalizados en el mes previo al estudio o durante los registros
o Fiebre durante los registros

o Enfermedad neoplasica terminal

o Pacientes con funcion renal residual superior a 1 litro/dia

. Hipertiroidismo

2.- Pardmetros de didlisis

. No adecuada dosis de dialisis, atendiendo a uno de los siguientes indices:
o Kt/V de Sargenty Gotch < 1,1
o) Kt/V de Daugirdas < 1,3.
. Portadores de catéteres venosos centrales en auricula derecha, por el

mayor riesgo de arritmias.

3.- Pardmetros técnicos

o Inadecuados registros graficos

o Mala ventana ecocardiografica

3.2.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se registraron las principales variables demograficas de la poblacién estudiada, tales

como la edad, sexo, raza, etiologia de la ERCA, tiempo en dialisis, indice de masa

corporal y factores de riesgo cardiovascular.

Se tuvieron en cuenta asimismo las siguientes comorbilidades de los pacientes

incluidos en el Estudio:

o

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Enfermedad vascular periférica
Ictus

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Se calcul6 el indice de Charlson como indice de comorbilidad de la poblacién
estudiada, asi como su ajuste para la edad 152,

Por ultimo, se tuvieron en cuenta los diferentes tratamientos farmacoldgicos
prescritos, registrandose los antiagregantes, anticoagulantes, bloqueantes del
sistema renina - angiotensina, estatinas, agentes estimulantes de la eritropoyesis,

hierro, calcio, quelantes de fésforo y derivados de la vitamina D.

3.3.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS

Todos los pacientes incluidos en el estudio se dializaron tres veces por semana con
monitores de ultrafiltracién controlada: Monitral® (Hospal, Lyon, Francia), Integra®
(Hospal, Lyon, Francia) o0 4008B® (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania).
Se registré la modalidad de dialisis realizada y tipo de membrana de dialisis. En las
técnicas difusivas el flujo del liquido de dialisis se mantuvo constante a 500 ml/min,
con una temperatura del bafo de dialisis entre 36 - 36,5 2 C. Se utiliz6 bicarbonato
como buffer, siendo la composicién electrolitica idéntica en todos los pacientes
tratados con hemodialisis de alta eficacia (Sodio = 140 mmol/l; Potasio = 1,5 mmol/];
Calcio = 1,5 mmol/]; Magnesio = 0,5 mmol/l; Acetato = 4 mmol/l; Bicarbonato = 39
mmol/l; Glucosa 1,5 g/1). La conductividad media del liquido de dialisis fue de 13,9 *
0,1 ms/cm.

La duracion de las sesiones de dialisis se ajustaba para mantener adecuados
indices de didlisis. Se utilizaron como indices de referencia el “Kt/V clasico de
Sargent y Gotch” derivado del modelo cinético de la urea y nacido a partir del
Estudio Cooperativo Americano de Didlisis (NCDS) y el “Kt / V
monocompartimental de Daugirdas de 22 generaciéon de volumen variable” 176,177,
Nuestro criterio fue mantener un tiempo de dialisis ajustado para conseguir un
Kt/V de Sargent y Gotch superior a 1,1 y un Kt/V de Daugirdas superior a 1,3. En
funcién de estos indices ajustabamos periddicamente la duracién de la sesion de

dialisis.
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También quedaron registradas las ganancias de peso interdidlisis, tolerancia e
incidencia de las diferentes sesiones. Por ultimo, se registraron los diferentes tipos

de acceso vascular a través de los cuales se llevaron a cabo las hemodidlisis.

3.4.- ESTUDIO ANALITICO

Se determinaron en el periodo de reclutamiento los niveles de hemoglobina sérica,
creatinina, calcio, fosforo, albumina plasmatica, prealbimina, colesterol (total, HDL y
LDL), triglicéridos, PCRy PTH de cada paciente.

Se utiliz6 la PCR para valorar el estado inflamatorio. Esta se determiné mediante el
método modificado de nefelometria de alta sensibilidad (Behring Diagnostics, GMBH,
Rarburg, Alemania), considerandose normal los valores menores de 5 mg/L. El
coeficiente de variacion inter/intrapaciente fue del 4 - 6 %.

Se valor6 analiticamente el estado nutricional mediante la albimina, prealbdmina y
colesterol plasmaticos.

Durante el periodo de reclutamiento se llevaron a cabo tres determinaciones de
parametros analiticos, registrandose su media.

Todos los estudios mencionados se realizaron mediante métodos automatizados y
estandarizados.

En las sesiones de hemodidlisis en las que se realizaron los registros Holter - ECG se
determinaron los valores de sodio, potasio, magnesio, calcio total e i6nico y
bicarbonato al inicio y final de la sesion, asi como de forma horaria durante el
desarrollo de la misma.

La valoracion de la dosis de dialisis se realizé determinandose la urea predialisis de la
sesion de mitad de semana y la urea postdidlisis, obtenida 2 minutos después de
finalizar esta sesidn, para evitar asi el efecto de la recirculacién cardiopulmonar.

Con estos valores se calcularon los siguientes indices de eficacia de dialisis:

e Porcentaje de reduccion de urea (PRU) = (Urea pre - Urea post) * 100 / Urea pre

e Kt/V de Sargenty Gotch =1n (Urea pre / Urea post)

e Kt/V de Daugirdas de 22 generacién = —In (R-0.03) + (4 - 3.5 *R) * (UF / Peso)

Donde R = Upost / Upre; UF = ultrafiltracién durante la sesion; Peso = Peso seco
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3.5.- EVALUACION CARDIOVASCULAR

Se realizé al inicio del estudio, durante la fase de reclutamiento y posteriormente
durante el seguimiento, una completa evaluacién cardiovascular consistente en:

e Valoracidn clinica cardiologica

e Electrocardiograma de 12 derivaciones

e Ecocardiograma transtoracico

e Registro Holter - ECG durante 6 sesiones consecutivas de hemodialisis.

3.5.1.- VALORACION CLINICA CARDIOLOGICA

Se registraron basalmente la existencia de factores de riesgo cardiovascular
conocidos y los sintomas o signos sugestivos de patologia cardiovascular. También se
documenté la existencia de alteraciones previas del ritmo cardiaco.

Durante las sesiones en las cuales se llevaron a cabo los registros de Holter - ECG se
tomaron las constantes (frecuencia cardiaca y tension arterial) de forma horaria,
resefiandose en las graficas cualquier incidencia o sintomatologia referida por el

paciente.

3.5.2.- ELECTROCARDIOGRAMA BASAL

Se realiz6 a todos los pacientes, en el periodo interdialisis, un ECG de 12 derivaciones
valorandose la existencia de criterios de HVI, atendiendo a los indices de Lewis y
Sokolow, alteraciones del ritmo cardiaco, trastornos de la conduccion (tipo bloqueo
de rama del Haz de His), signos sugestivos de isquemia miocardica o trastornos
electroliticos.

En las sesiones de dialisis durante las cuales se llevaron a cabo los registros Holter se
realizaron ECG de superficie cada vez que el paciente referia sintomatologia clinica o
si se evidenciaban cambios destacables en la frecuencia cardiaca.

Posteriormente durante el seguimiento, de forma semestral, se realizé un ECG a

todos los pacientes, incluso aunque estuvieran asintomaticos.
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Cuando se detectaba una alteracidn del ritmo se hacia seguimiento del paciente,
incluso aunque permaneciera asintomdtico, hasta comprobar la duracién y

persistencia de la misma.

3.5.3.- ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

La morfologia y funcionalidad miocardica fue analizada mediante la realizacion de
estudios de Ecocardiografia - Doppler (Sonos 1500 y 2500, Hewlett - Packard, USA).
Los ecocardiogramas se llevaron a cabo en todos los casos durante el periodo
interdialisis corto, con los pacientes en su “peso seco”, evitando de esta forma la
interferencia de la ganancia de peso y por tanto el incremento de la precarga en la
valoracion de la estructura y funcionalidad cardiaca. Los estudios se realizaron en el
periodo de reclutamiento, todos ellos por un mismo especialista en Cardiologia,
utilizando modo M, 2D y doppler color en planos apical y paraesternal.

Se aplicaron los criterios de la Sociedad Americana de Ecocardiografia para la
determinacion de los parametros sonograficos 178.

El tamano auricular se midi6 en proyecciones laterales y anteroposteriores,
calculandose los indices ajustados para la superficie corporal.

El diadmetro del ventriculo izquierdo se valor6 de acuerdo a la formula de Pombo en
funcion del indice del volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

La masa del ventriculo izquierdo nos permitié conocer la existencia o no de hipertrofia
ventricular, para lo cual calculdbamos, de acuerdo a la férmula de Devereux, la masa
ventricular, que se corregia por la superficie corporal (IMVI) 179,

La funcionalidad sistdlica miocardica se determiné por la fracciéon de acortamiento
sistdlico y de eyeccion del ventriculo izquierdo, mientras que la funcion diastdlica fue
valorada atendiendo a la relacién entre las ondas E/A ajustada para la edad, asi como
determinando los tiempos de deceleracion y de relajacion isovolumétrico.

Por ultimo, se tuvo en cuenta la existencia de calcificaciones valvulares y el didametro
de la aorta toracica.

Durante el seguimiento se realiz6 un ecocardiograma anual a los pacientes, salvo que

presentaran alteraciones clinicas que lo justificaran con una menor frecuencia.
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3.5.4.- HOLTER - ECG

Durante 6 sesiones consecutivas de hemodialisis, correspondientes a 2 semanas
completas, se llevo a cabo en cada uno de los pacientes registros de Holter — ECG.
Este se iniciaba con anterioridad al comienzo de la sesién y se concluia al finalizar
esta si el paciente se encontraba asintomatico, manteniéndose el mismo si se
evidenciaba de forma clinica alteraciones del ritmo cardiaco, hasta que estas
desaparecieran. Los registros fueron analizados por un cardidlogo “ciego para los
pacientes” mediante sistema semiautomatico (Spacelabs, USA).

Los Holter - ECG se realizaron en todos los pacientes en los tres meses del periodo de

reclutamiento.

3.6.- EVOLUCION

Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 10 afios. Se censuraron
aquellos pacientes que fueron trasplantados, perdidos en el seguimiento o
transferidos a otra técnica de dialisis.

Durante el seguimiento se registrd la existencia de eventos cardiovasculares y la

muerte del paciente, asi como sus causas.

3.7.- DEFINICIONES

Con la finalidad de clasificar los diferentes hallazgos electrocardiograficos,
ecocardiograficos y clinicos durante el estudio aplicamos una serie de sencillas
definiciones utilizadas en la literatura y en la practica clinica. A continuacién se

recogen las principales entidades.

e Extrasistolia de baja densidad: presencia de menos de 1 extrasistole (ventricular o

supraventricular) por cada 10000 latidos.
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Extrasistolia de densidad significativa: presencia de mas de 1 extrasistole
(ventricular o supraventricular) por cada 10000 latidos, pero menos de 1 por
cada 1000.

Extrasistolia de alta densidad: presencia de mas de 1 extrasistole (ventricular o
supraventricular) por cada 1000 latidos.

Arritmia supraventricular: asociacion de 3 o mas extrasistoles supraventriculares
consecutivos (TSV), o bien la existencia de flutter o fibrilacién auricular.

Arritmia ventricular: asociacion de 3 o mas extrasistoles ventriculares
consecutivos (taquicardia ventricular).

Arritmia sostenida: aquella cuya duracion es mayor de 30 segundos consecutivos.
Dilatacion de la auricula izquierda: indice posteroanterior superior a 3.5 cm / m2
o lateral superiora 2.4 cm / m2.

Dilatacion de la auricula derecha: indice posteroanterior mayor de 3.1 cm / m2 o
lateral superiora 2.5 cm / m2.

Dilatacion del ventriculo izquierdo: indice de volumen telediastolico del ventriculo
izquierdo mayor de 90 ml / m2.

Hipertrofia ventricular izquierda: indice de masa del ventriculo izquierdo,
calculado de acuerdo a la féormula de Devereux, mayor de 131 g /m? para los
hombres o mayor de 100 g/m?2 para las mujeres.

Disfuncion sistélica: fraccion de acortamiento menor o igual al 25 % o fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 45 %.

Disfuncion diastdlica: relacion E/A disminuida, corregida para la edad, de acuerdo
a los valores de referencia del Estudio Fragmingham.

Hipotension arterial intradidlisis: presiones arteriales sistélicas inferiores a 95
mm Hg, asociada a sintomatologia, que requerian la intervenciéon del personal
sanitario.

Hipertension arterial: se defini6 de acuerdo con las Guias del Joint National
Committee vigentes en el momento del inicio del estudio 18°.

Eventos cardiovasculares: se consideraron como eventos cardiovasculares la
isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca, ictus y patologia vascular periférica, si

requieren ingreso hospitalario.
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e C(ardiopatia isquémica: presencia o antecedentes de angor, infarto agudo de
miocardio o revascularizacién coronaria.

e Insuficiencia cardiaca: existencia de disnea junto con 2 o mas de las siguientes
alteraciones: aumento de la presién venosa yugular, crepitantes bibasales,
hipertensién pulmonar o edema intersticial en la radiografia de toérax, que
requiera hospitalizaciéon y / o ultrafiltraciéon extra. En nuestro estudio so6lo se
contabilizaron los episodios ocurridos en los 2 afios anteriores al inicio del
seguimiento.

e Ictus: accidente cerebrovascular de origen hemorragico o isquémico,
incluyendo los transitorios (AIT).

e Enfermedad vascular periférica: presencia de embolia, trombosis, claudicacion
intermitente o amputacidn.

e Muerte stubita cardiaca: episodio subito de ausencia de pulso, en un sujeto
previamente estable, que ocurre en la hora siguiente al inicio de los sintomas,

sin evidencia de un origen no cardiaco del cuadro.

3.8.- ESTADISTICA

Las variables continuas han sido expresadas como media + desviacién estandar o
como mediana, sefialandose el rango intercuartilico, para distribuciones asimétricas.
Las variables categoricas son expresadas como porcentaje y comparadas mediante el
test de chi cuadrado. Por su parte, las continuas se analizaron mediante el test de la t
de Student después de comprobar la normalidad de la distribucién usando la prueba
de Kolmogorov - Smirnov. Cuando se trataba de comparar mas grupos se llevo a cabo
el analisis de la varianza (ANOVA). Se objetivd como la PCR seguia una curva
exponencial, precisando por ello una transformaciéon logaritmica para su
normalizacion.

Con la finalidad de comparar la relacion lineal entre los hallazgos

electrocardiograficos y ecocardiograficos se realizé un analisis de correlacion.
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Los factores demogréficos, clinicos, analiticos y cardioldgicos implicados en la génesis
de las arritmias que habian resultado significativos en el andlisis univariante se
incluyeron en un analisis multivariante de regresion logistica.

Se trazaron curvas ROC calculandose el Area Bajo la Curva (ABC) relativa al descenso
porcentual del potasio intradidlisis para hallar el punto de corte de maxima
especificidad y sensibilidad para el desarrollo de ASV durante las sesiones.

Se disefiaron curvas de supervivencia acumulada (Kaplan - Meier), que fueron
comparadas mediante el test de Log - Rank (Cox - Mantel). Finalmente para
determinar los factores asociados a la mortalidad global, cardiovascular y eventos
cardiovasculares no fatales en la poblacion estudiada llevamos a cabo el modelo de
riesgo proporcional de Cox. Se calcularon los Hazard Ratios o razones de riesgo,
con el correspondiente intervalo de confianza del 95 % y los valores de p para las
variables analizadas. Se incluyeron aquellas que en los analisis univariantes habian
resultado significativas estadisticamente o bien las de trascendencia clinica,
atendiendo a los principios establecidos y comuinmente aceptados de la
Epidemiologia 181,

En todos los casos, se considero significativo un valor de p < 0,05.

Para los calculos estadisticos se utilizo el programa informatico SPSS 16.0

(Chicago, IL).
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Capitulo 4. RESULTADOS

4.1.- POBLACION

4.1.1.- CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Veintiuno de los 98 pacientes inicialmente valorados fueron excluidos del estudio
(21,4 %) en la fase de reclutamiento al aplicar los criterios de seleccion. Finalmente
quedaron 77 pacientes, todos ellos de raza caucasica (42 hombres y 35 mujeres) que
fueron seguidos de forma prospectiva durante 10 afios.

En la tabla 2 quedan resefiadas las causas de exclusion del estudio. Como se puede
observar en 5 pacientes se detectaron alteraciones del ritmo cardiaco permanentes
(4 casos de fibrilacion auricular permanente y 1 de WPW, no conocido hasta esa
fecha).

Tabla 2: Causas de exclusion del Estudio

Menos de 6 meses en dialisis 8
Alteraciones permanentes del ritmo cardiaco 5
Tratamiento antiarritmico 3
Portadores de marcapasos permanentes 1
Portadores de trasplante cardiaco 1
Hospitalizados durante el periodo de reclutamiento 2
Hemodialisis a través de catéteres venosos centrales 1

4.1.1.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La mediana de edad de los pacientes era de 62 afios (rango intercuartilico: 46 - 70),

siendo el 40 % de ellos mayores de 65 afios.
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La nefropatia diabética y la nefropatia tubulointersticial fueron las principales

etiologias de la ERCA en la poblacion analizada (figura 16).

12%

B N.Diabética
Glomerulonefritis
B N.Tubulointersticial
N.Vascular
14%  mEPQA
B Otras
No filiada

22%

Figura 16: Etiologia de la ERCA en la poblacién estudiada

La mediana de tiempo en didlisis era de 36 meses (14 - 105), destacando que el 21 %
de los pacientes llevaban mas de 10 afios recibiendo tratamiento sustitutivo. Diez
sujetos (13 %) habian recibido un trasplante renal, previamente a ser incluidos en el

estudio.

En la tabla 3 se pueden observar los factores de riesgo cardiovascular clasicos y la
elevada morbilidad de la poblaciéon analizada, tal y como reflej6 el indice de
comorbilidad de Charlson, con un valor de 5,53 + 2,67. Se ajust6 este mismo indice

por la edad siendo la media de la poblacién de 6,35 + 3,21.
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Tabla3 Comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular clasicos (%)

Hipertension arterial 68,8
Diabetes mellitus 29,9
Dislipemia 32,5
Tabaquismo 49,4
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 14,2
Insuficiencia cardiaca 42,9
Cardiopatia isquémica 32,5
Ictus 7,8
Enfermedad vascular periférica 26,0
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 19,5

4.1.1.2.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS

Catorce pacientes (18,1 %) fueron tratados mediante hemodialisis estandar, 42 (54,5
%) con hemodialisis de alta eficacia, mientras que los 21 restantes eran sometidos a
técnicas convectivas (hemodiafiltracion, Acetate Free Biofiltration (AFB) y Paired
Filtration Dialysis (PFD)).

Se utilizaron membranas sintéticas en 63 pacientes (81,8 %) y celuldsicas en el resto.
El flujo del liquido de dialisis se mantuvo constante a 500 ml/min, con una
temperatura del bafio de dialisis entre 36 - 36,5 2 C. Se utilizé bicarbonato como
buffer, siendo la composicion electrolitica idéntica en todos los pacientes tratados
con hemodialisis de alta eficacia, tal y como se reflejo en la metodologia. En lo
referente a los pacientes tratados con AFB el bafio carecia de acetato y bicarbonato,
siendo este ultimo aportado en infusion continua, entre 2 y 2,4 litros/hora, en funcion

de los niveles de bicarbonato sérico pre y postdialisis.

_99_



Capitulo 4. Resultados

La duracion media de las sesiones fue de 215 + 11 minutos, ajustandose el tiempo a
los parametros de eficacia de didlisis, siendo el Kt/V medio de Sargent y Gotch de
1,13 £ 0,8 y el de Daugirdas de 22 generacion 1,35 £+ 0,1. No se evidenciaron
diferencias entre las técnicas empleadas ni membranas utilizadas.

Los 77 pacientes eran portadores de accesos vasculares arteriovenosos, habiéndose
excluido del estudio a los poseedores de catéteres venosos permanentes, por su
potencial papel en la génesis de las arritmias. Cuarenta y ocho pacientes (62,3 %)
eran portadores de fistulas arteriovenosas autdlogas y los 29 (37,7 %) restantes de
proétesis de politetrafluoroetileno expandido, que permitian mantener en todos los
casos un flujo sanguineo entre 350 y 450 ml/min.

Se tuvo en cuenta la tolerancia clinica durante las sesiones de hemodialisis. Las
variaciones en las cifras de tension arterial se muestran en la figura 17,

registrandose hipotensiones sintomaticas en 13 pacientes (16,8 %).

180 -

160 -

140 ~

120 A

100 -
B TAS

80 - B TAD

60 T

Tension arterial (mm Hg.)

40

20

0 -
Predialisis 12 Hora 22 Hora Final

Figura 17: Tension arterial durante las sesiones de didlisis

En lo referente a otras sintomatologias destacables se objetivaron 5 episodios de
dolor toracico, 4 de dolor isquémico en un pie (todos ellos en un mismo paciente con
severa vasculopatia), 3 de palpitaciones, 1 de disnea, 1 de cefalea y 1 de mareo

durante las 462 sesiones registradas (tabla 4). En todos los pacientes sintomaticos se
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realiz6 un ECG de 12 derivaciones en ese momento, no demostrandose cambios
electrocardiograficos, ni en el ritmo, ni sugestivos de un origen isquémico

coronario en ninguno de los casos. Todos los cuadros fueron autolimitados.

Tabla 4: Sintomatologia durante las sesiones de dialisis (n/1000 sesiones)

Dolor toracico 10,82
Dolor isquémico pie 8,65
Palpitaciones 6,49
Disnea 2,16
Cefalea 2,16
Mareo 2,16

4.1.1.3.- PARAMETROS ANALITICOS

En las tablas 5, 6 y 7 quedan reflejados los parametros analiticos determinados

durante el periodo de reclutamiento.

Tabla 5: ParAmetros relacionados con la anemia

Hemoglobina (g/dL) 10,5+ 1,5
Tratamiento con Eritropoyetina (%) 74,0
Dosis de Eritropoyetina (U/semana*kg) 206 + 108
IRE ((U/semana*kg)/Hb) 21,9+12,8
Tratamiento con hierro intravenoso (%) 28,6
Ferritina (mcg/L) 290,8 + 226,8

En la tabla 5 se muestran los valores medios de hemoglobina y ferritina de los
pacientes, asi como las dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis y el indice de

resistencia de eritropoyetina.
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En todos los pacientes se utiliz6 eritropoyetina alfa o beta, segin la practica habitual
del Servicio en el momento del inicio del estudio.

Se pueden observar en la tabla 6 los parametros relacionados con el metabolismo
mineral. Destacan unos valores medios de PTH superiores a 400 pg/mL, con un
producto Calcio x Fésforo por encima de 50. El 48,1 % de los pacientes tenian
prescritos quelantes de fésforo y el 36,4 % analogos de la vitamina D, no habiéndose

aprobado en ese momento el uso de calciomiméticos.

Tabla 6: ParAmetros relacionados con el metabolismo mineral

Calcio (mg/dL) 9,3+0,8
Fosforo (mg/dL) 55+1,1
Calcio x Fosforo (mg2/dL2) 52 + 14
PTH (pg/mL) 404 + 370

En la tabla 7 se muestran los parametros de nutricion durante la fase de
reclutamiento y la mediana con el rango intercuartilico de la PCR, como marcador de

inflamacion.

Tabla 7: ParAmetros de nutricion e inflamacion

Colesterol total (mg/dL) 183,5 + 35,4
Colesterol HDL (mg/dL) 42,0+ 74
Colesterol LDL (mg/dL) 141,4 £ 29,4
Triglicéridos (mg/dL) 137,0 +£50,5
Albumina (g/dL) 3,6+0,5
Prealbumina (mg/dL) 28,8+6,6
PCR (mg/L)* 3,69 (1,80 - 6,34)

*Mediana y rango intercuartilico
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El 31 % de los pacientes presentaban valores de albimina menores de 3,5 g/dL y el

37 % niveles de PCR elevados en el periodo de reclutamiento.

4.1.1.4.- EVALUACION CARDIOVASCULAR

4.1.1.4.1.- Valoracion clinica cardioldgica

En la tabla 3 podemos observar los principales factores de riesgo cardiovascular
clasicos de la poblacién estudiada, con una prevalencia de HTA superior al 68 %.
Debe mencionarse que 8 pacientes (10,3 %) tenian antecedentes de fibrilacion
auricular paroxistica intradialisis, encontrandose todos ellos durante los periodos de
reclutamiento y seguimiento en ritmo sinusal.

4.1.1.4.2. - Resultados electrocardiograficos

Se realiz6 a todos los pacientes un ECG de superficie de 12 derivaciones durante el
periodo de reclutamiento (tabla 8). Todos se encontraban en ritmo sinusal, como era

requerimiento del estudio, no demostrandose ASV en ningun registro.

Tabla 8: Hallazgos en el electrocardiograma basal (%)

Ritmo sinusal 100
Crecimiento auricula izquierda 13
Hipertrofia ventriculo izquierdo 33
Ondas Q patologicas 11
Alteraciones de la repolarizacion 33
Trastornos de la conduccion 16
Extrasistoles supraventriculares 7

Extrasistoles ventriculares 2
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4.1.1.4.3.- Resultados ecocardiograficos

Basalmente se realiz6 un ecocardiograma - doppler a todos los pacientes incluidos en
el estudio, pudiendo objetivarse una elevada frecuencia de trastornos funcionales y
estructurales cardiacos, siendo la dilatacién de la auricula izquierda la alteracién mas

prevalente en la poblacion estudiada (76,2 %) (Figura 18).

Figura 18: Hallazgos ecocardiograficos de los pacientes estudiados (%)
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HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo; DVI: Dilatacién del ventriculo izquierdo; DAI: Dilatacién de la
auricula izquierda; DAD: Dilatacién de la auricula derecha; DFS: Disfuncién sistdlica; DFD: Disfuncion
diastolica; C.Valvulares: Calcificaciones valvulares.

Uno de los hallazgos mas resefables son las amplias discrepancias entre los estudios
electro y ecocardiograficos, en lo referente a las alteraciones morfologicas, algo
especialmente patente para la dilatacion auricular izquierda y la HVI. Mientras que
los registros graficos mostraban unicamente un 13 % de pacientes con alteraciones
sugestivas de dilatacion auricular izquierda, mediante ultrasonidos hasta el 76,2 %
de los pacientes fueron diagnosticados de este trastorno. Algo semejante sucedié con

la HVL. Solo un tercio de la poblaciéon estudiada cumplia los criterios de Sokolov
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mientras que el doble presentaba un IMVI por encima de la normalidad. Se llevo a
cabo un andlisis de correlacion lineal entre los criterios electro y ecocardiograficos,
no encontrandose correlacién significativa ni para la dilatacion de la auricula
izquierda (p = 0,15), ni para la HVI (p = 0,75).

Finalmente, se debe mencionar que tan solo 3 pacientes (3,8 %) presentaban un
ecocardiograma que se pudiera considerar como normal, tanto desde el punto de

vista estructural como funcional.
4.1.1.4.4. - Resultados del Holter - ECG

Un total de 44 pacientes (57,14 %) presentaron algun tipo de trastorno significativo
del ritmo cardiaco durante los registros Holter - ECG realizados (Tabla 9). Fueron
analizadas 462 sesiones de hemodialisis, demostrandose 84 episodios de arritmias, lo

que determina una incidencia de 181 arritmias / 1000 sesiones de hemodialisis.

Tabla 9: Resultados del Holter — ECG: tipos de arritmias

Supraventriculares 38 (49,3) 72
Fibrilacién auricular 6(7,7) 7
Flutter auricular 10 (12,9) 13
Taquicardia supraventricular 33 (42,8) 52
Ventriculares 10 (12,9) 12

4 pacientes sufrieron arritmias supraventriculares y ventriculares

Las ASV fueron las mas frecuentes, presentes practicamente en la mitad de la
poblaciéon estudiada (49,3 %), frente al 12,9 % de pacientes con arritmias

ventriculares. Se registraron 72 episodios de ASV (155 / 1000 sesiones) y 12 de
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taquicardia ventricular (26 / 1000 sesiones). Cuatro pacientes sufrieron arritmias
tanto supra como ventriculares.

Si tenemos en cuenta que fueron 38 los pacientes con ASV, registrandose 6 sesiones
de cada uno de ellos, es decir un total de 228 sesiones, y se demostraron 72 episodios
de arritmias, podemos concluir que las ASV no aparecian en todas las dialisis de estos
pacientes, sino aproximadamente en un tercio de las mismas.

Se debe sefialar que de los 72 cuadros de ASV, Unicamente 7 (3 fibrilaciones
auriculares y 4 flutter) tuvieron una duracion superior a 30 segundos (arritmias
sostenidas), mientras que el resto tuvo una duracién media de 2.8 * 3.0 segundos
(0.5 - 15 segundos)

La taquicardia supraventricular fue la alteraciéon del ritmo mas frecuentemente
registrada, seguida del flutter auricular.

Las frecuencias cardiacas medias se encontraban entre 130 y 140 Ipm, con rangos
que oscilaban entre 88y 210 lpm.

En lo relativo a la distribucién temporal de las ASV se objetivé una mayor incidencia
conforme avanzaba la sesion de didlisis. En la primera hora se detectaron el 19 % de
las arritmias, en la segunda hora el 38 % y en la ultima hora el 43 % restante.

A continuacion estudiamos las caracteristicas de los 38 pacientes en los que se habian

identificado ASV durante las sesiones de hemodialisis.

4.1.2.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ASV

4.1.2.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

En la tabla 10 se pueden observar las caracteristicas demograficas y clinicas de los
38 pacientes en los que se registraron ASV intradialisis, frente a aquellos en los que
no se objetivaron dichas alteraciones del ritmo. Unicamente la edad fue diferente
entre los grupos, siendo superior entre el grupo de pacientes que padecieron las
mencionadas alteraciones del ritmo cardiaco.

No se demostraron diferencias en la distribucion por sexos ni en etiologia de la

enfermedad renal primaria entre los grupos.
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Tabla 10: Caracteristicas demograficas y clinicas en funcién de la presencia de ASV

ASV No ASV P

Edad (afios) 63+13 52+15 0,001
Sexo (H/M) 21 /17 21/18 NS
Tiempo en dialisis (meses) 64 *+ 68 59 = 64 NS
Causas de ERCA (%) NS

Nefropatia diabética 15,7 28,3

Glomerulonefritis 13,1 15,4

Nefropatia tubulointersticial 18,4 25,7

Enfermedad vascular renal 15,7 12,9

Poliquistosis renal 2,6 2,5

Vasculitis 7,8 2,5

No filiada 21,0 2,5

Otras 5,7 10,2

Analizamos las principales comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular
clasicos entre los grupos, no hallindose diferencias (tabla 11). Unicamente
encontramos una mayor prevalencia de sujetos con antecedentes de episodios de
fibrilacion auricular paroxistica intradialisis en el grupo ASV (p = 0,02). Estos
pacientes, tal y como era requisito del estudio, se encontraban en la actualidad y

durante todo el periodo de reclutamiento en ritmo sinusal.
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Tabla 11: Comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular en funcién de la

presencia de ASV
ASV No ASV P

Hipertension arterial (%) 65,8 71,8 NS
Diabetes mellitus (%) 21,0 38,4 NS
Dislipemia (%) 34,2 30,7 NS
Tabaquismo (%) 55,2 43,5 NS
indice de masa corporal (Kg/m?2) 245+39 25,5 +5.4 NS
Insuficiencia cardiaca (%) 44,7 41,0 NS
Cardiopatia isquémica (%) 421 23,1 NS
Antecedentes de fibrilacion auricular (%) 18,4 2,5 0,02
Enfermedad vascular periférica (%) 23,7 28,2 NS
Ictus (%) 7,9 7,7 NS
EPOC (%) 23,7 15,4 NS
indice de morbilidad de Charlson 5,34 +2,93 572 %242 NS
Charlson modificado por la edad 6,68 + 3,05 6,02 + 3,36 NS

En lo referente a los fArmacos “cardioprotectores” indicados tampoco hallamos
diferencias en la utilizacién de estatinas (ASV 26,3 % vs. No ASV 15,3 %), bloqueantes
del sistema renina - angiotensina (15,7 % vs. 5,1) ni antiagregantes (34,2 % vs. 28,2
%). Asimismo, sefialar que inicamente 2 pacientes recibian anticoagulacion oral en el
grupo de ASV (5,2 %) frente a uno (2,5 %) en el control (NS).

Finalmente, se determiné el indice de morbilidad de Charlson, que fue semejante

entre los grupos.
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4.1.2.2. ANEMIA

Tampoco resultaron diferentes los niveles de hemoglobina, hematocrito ni ferritina
en el estudio entre la poblacién con ASV y el resto. Analizamos la utilizaciéon de
hierro, agentes estimulantes de la eritropoyesis y sus dosis, ajustadas a los niveles de
hemoglobina a través del indice de resistencia, siendo los grupos igualmente

semejantes (tabla 12).

Tabla 12: Parametros relacionados con la anemia atendiendo a la presencia de ASV

ASV No ASV p
Hemoglobina (g/dL) 10,2+ 1,5 10,8 +1,5 NS
Hematocrito (%) 31,3+4,6 33,1+4,6 NS
Tratamiento con Eritropoyetina (%) 78,9 69,2 NS
Dosis Eritropoyetina (U/semana*kg) 231 + 98 179 + 113 NS
IRE ((U/semana*kg)/Hb) 248+120  188+13,2 NS
Tratamiento con hierro intravenoso (%) 23,6 33,3 NS
Ferritina (mcg/L) 282 +99 298 + 305 NS

IRE = Indice de Resistencia de Eritropoyetina

4.1.2.3.- METABOLISMO MINERAL

En lo referente al metabolismo mineral también hubo semejanza en los diferentes

parametros analizados, asi como en los tratamientos prescritos a los pacientes (tabla

13).
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Tabla 13: Pardmetros relacionados con el metabolismo mineral en funcién de la

presencia de ASV

ASV No ASV p
Calcio (mg/dL) 9,4+0,8 92+0,8 NS
Fosforo (mg/dL) 57+1,1 54+1,2 NS
Calcio x Fésforo (mg?/dL2) 54,1+ 14,1 50,3 + 14,2 NS
PTH (pg/mL) 419 + 367 389 + 378 NS
Suplementos de calcio (%) 28,2 38,4 NS
Quelantes de fosforo (%) 56,4 38,4 NS
Analogos de la vitamina D (%) 31,5 41,0 NS

4.1.2.4.- NUTRICION E INFLAMACION

Los parametros relacionados con la nutricién proteica y calérica de la poblacion

estudiada no mostraron diferencias en las determinaciones realizadas (tabla 14).

Tabla 14: Parametros de nutricién e inflamacién atendiendo a la presencia de ASV

ASV No ASV P
Colesterol total (mg/dL) 185,7 + 28,7 181,2 +41,1 NS
Colesterol HDL (mg/dL) 41,8+5,6 42,2+89 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 143,9 + 24,7 139,0 + 33,6 NS
Triglicéridos (mg/dL) 141,2 + 48,9 132,9 + 52,2 NS
Albumina (g/dL) 3,7+0,5 3,6 +0,6 NS
Prealbumina (mg/dL) 29,0+6,7 28,6 + 6,7 NS
Log PCR (mg/L) 0,65 + 0,31 0,44 + 0,44 0,01
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No sucedié lo mismo con la PCR, utilizada como marcador de inflamacién, cuyos
valores, expresados como su transformacion logaritmica, fueron significativamente

superiores entre los pacientes en los que se detectaron las ASV (p = 0,01).

4.1.2.5.- ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

En la figura 19 observamos los principales hallazgos de los estudios
ecocardiograficos realizados a los pacientes en el periodo interdialisis. El hallazgo
mas llamativo fue la elevada prevalencia de dilatacion de la auricula derecha en los

pacientes con ASV (45,4 vs 17,6 %; p = 0,01).

Figura 19: Resultados ecocardiograficos en funcion de la presencia de ASV (%)
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HVI = Hipertrofia del ventriculo izquierdo; DVI: dilatacién del ventriculo izquierdo; DAI: dilatacién de la
auricula izquierda; DAD: dilatacién de la auricula derecha; DFS: disfuncién sist6lica; DED: disfuncién diastélica;
C.Valvulares: calcificaciones valvulares.

(*)p=0,01

Por otra parte, al analizar la funcién sistélica encontramos diferencias al borde de la
significacion estadistica al valorar el porcentaje de pacientes con disfuncion sistélica
(p = 0,09), y especialmente al cuantificar la fraccion de eyeccion entre los pacientes

con ASV (57,4 + 13,1 %) frente al resto (63,4 = 12,4 %; p = 0,06).
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La dilatacién de la auricula izquierda fue la alteraciéon mas frecuente entre los grupos,
seguida de la HVI, sin que se encontraran diferencias significativas en el IMVI de los
pacientes con y sin ASV (148,4 +£ 59,4 vs. 132,5 £+ 30,1 g/m?, respectivamente).

Por ultimo, indicar que de los 3 pacientes que en el estudio basal no mostraban
ninguna alteracién morfoldgica ni funcional, solo uno de ellos presentd arritmias
durante los registros Holter - ECG frente a los otros dos en los que no se evidenciaron

alteraciones del ritmo (NS).

4.1.2.6.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS

Los 77 pacientes reclutados se dializaban 3 dias a la semana. No encontramos
diferencias en las membranas utilizadas, ni técnicas de dialisis empleadas, ni tampoco
en la duracién de las sesiones ni en los indices de dialisis calculados (tabla 15).
Comparamos el volumen de ultrafiltracién por sesién de los pacientes que result6 ser
también semejante. Analizamos si existian diferencias en los pacientes del grupo de
ASV entre las sesiones en las que se habian desarrollado las ASV y las que habian
cursado sin estas, no objetivindose diferencias (2,15 + 0,94 vs. 2,18 £ 0,78 L/sesién;

NS).

Tabla 15: Caracteristicas de la hemodialisis en funcion de la presencia de ASV

ASV No ASV P
Membranas sintéticas (%) 79,4 84,2 NS
Técnicas convectivas (%) 23,6 30,7 NS
Duracion de las sesiones (minutos) 214,7 +11,0 216,9+12,8 NS
Kt/V Sargent y Gotch 1,14 + 0,09 1,11 + 0,07 NS
Kt/V Daugirdas 22 generacion 1,36 +0,11 1,34 + 0,09 NS
Peso seco (Kg.) 61,1+11,9 63,8+ 13,0 NS
Volumen ultrafiltrado (L/sesion) 2,17 +0,83 2,14 +0,63 NS
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4.1.2.6.1.- Variaciones electroliticas durante las sesiones

Se llevaron a cabo determinaciones electroliticas antes, durante y después de las
sesiones de didlisis. Se obtuvieron los valores de potasio, calcio, bicarbonato y
magnesio, asi como sus modificaciones intradialisis, relaciondndose con el momento
de aparicion de las arritmias. Teniendo en cuenta que los pacientes del grupo ASV no
presentaban estas alteraciones en todas las dialisis, analizamos las variaciones entre
las sesiones en las que se registraron las ASV y aquellas en las que no hubo arritmias

(tablas 16y 17).

Tabla 16: Determinaciones analiticas predialisis en los diferentes grupos

ASV ASV No ASV
Sesiones con ASV  Sesiones sin ASV
Bicarbonato (mmol/L) 21,0+1,9 21,8+1,8 21,9+2,0
Calcio total (mg/dL) 92+0,7 89+0,6 9,3+0,5
Calcio ionico (mmol/L) 1,05+ 0,13 1,04 + 0,09 1,05 + 0,08
Potasio (mmol/L) 58+0,8 5,5+0,5 56+0,8
Magnesio (mmol/L) 2,6+0,3 2,5+0,2 25+£04

Tabla 17: Determinaciones analiticas postdialisis en los diferentes grupos

ASV ASV No ASV
Sesiones con ASV  Sesiones sin ASV
Bicarbonato (mmol/L) 26,6 + 1,2 26,7+ 1,6 26,8+ 2,0
Calcio total (mg/dL) 10,2 +0,7 10,1+ 0,6 10,4 + 0,6
Calcio i6nico (mmol/L) 1,16 + 0,05 1,15 + 0,07 1,17 + 0,09
Potasio (mmol/L) 3,1+0,2 3,2+0,3 3,2+0,4
Magnesio (mmol/L) 1,8+0,2 1,8+0,1 1,8+0,2
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No encontramos diferencias en los valores absolutos predialisis ni postdialisis
cuando comparamos a los pacientes sin arritmias de los pacientes con ASV, tanto en
las sesiones donde estas se evidenciaban como en las que no se presentaban.

Determinamos entonces las variaciones electroliticas porcentuales en las sesiones,
tanto de los pacientes con ASV (separando nuevamente las sesiones en las que habian
sufrido arritmias de aquellas en las que no se habian registrado) y sin ASV (figura
20). La unica diferencia significativa que se encontr6 fue un mayor descenso
porcentual del potasio sérico en los pacientes que presentaban arritmias cuando
comparabamos esta variacidn entre las sesiones en las que estas se registraban y
aquellas en las que no se producian alteraciones del ritmo (45,7 + 6,8 % vs. 41,3 + 5,4
%; p = 0,03). Llama la atencién que estos descensos del potasio sérico durante la
hemodialisis no eran diferentes de los que presentaban los pacientes sin ASV, sin que

obviamente estos presentaran tales arritmias.

Figura 20: Variaciones electroliticas séricas durante la hemodialisis (%)
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(*) Descenso porcentual de potasio en los pacientes con ASV, entre las sesiones en las que presentaban

ASV y aquellas en las que no se registraban arritmias (p = 0,03).

Determinamos los valores de potasio sérico horario durante la hemodidlisis, no

encontrando diferencias en estas variaciones entre los grupos (figura 21).
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Figura 21: Concentraciones de potasio sérico durante la hemodidlisis en los

diferentes grupos estudiados (mmol/L)

Trazamos por ello el ABC relativa al descenso porcentual del potasio intradialisis
para hallar el punto de corte de mdaxima especificidad y sensibilidad para el

desarrollo de ASV.
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Figura 22: Area bajo la curva del descenso porcentual del potasio intradialisis para el

desarrollo de ASV (ABC = 0,831; p < 0,0001; Punto de corte: 45%)

- 115 -



Capitulo 4. Resultados

En la figura 22 se puede observar en la Curva ROC el ABC, obteniéndose como punto
de corte critico el 45 % de descenso de la kaliemia. Por su parte, los pacientes que no
tuvieron ASV durante el estudio presentaban descensos porcentuales del potasio

semejantes, no registrandose en ellos ninguna alteracion del ritmo.

4.1.3.- FACTORES RELACIONADOS CON LAS ASV

Unicamente la edad, los antecedentes de fibrilacién auricular paroxistica, la PCR y la
dilatacion de la auricula derecha se relacionaron de forma significativa en los analisis
univariantes con la presencia de ASV. Estas variables fueron incluidas en un estudio
de regresion logistica. La edad (RR 1,04; p = 0,01) y la dilatacién de la auricula
derecha en el ecocardiograma (RR 4,29; p = 0,01) fueron las Unicas que finalmente se

asociaron con el registro de las ASV (tabla 18).

Tabla 18: Regresion logistica: factores relacionados con las ASV

Variables RR 95 % IC p
Edad 1,04 1,00 - 1,08 0,015
Dilatacion de la auricula derecha 4,29 1,30 - 14,09 0,016
Antecedentes de fibrilacion auricular 4,27 0,44 - 41,42 0,21
Log PCR 1,39 0,32-5,92 0,65

4.1.4.- CLINICA DE LAS ASV

Se registraron los signos y sintomas de los pacientes durante las sesiones de dialisis
en las que se realizaron de Holter - ECG, asi como el momento de la dialisis en el que
la sintomatologia hacia su presencia (tabla 4). Al estudiar los registros graficos se
analizdé la coincidencia horaria de las arritmias con los sintomas, evidenciandose

Unicamente un cuadro de dolor toracico atipico en un paciente que presenté un
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episodio de flutter auricular y que cedié espontaneamente, sin relacién con la
evolucion de la arritmia. Debemos recordar que durante el dolor se realiz6é un ECG de
12 derivaciones que no mostré ninguna alteracion.

Mencidn especial merecen los 3 casos de palpitaciones en los que en ningln caso se
demostro alteracion del ritmo cardiaco en el registro ECG.

Por su parte, todos los episodios de arritmias ventriculares fueron completamente
asintomaticos, no registrandose ninguna alteracion destacable durante las mismas.
No hallamos diferencias significativas en las cifras de tension arterial ni en la
incidencia de hipotensiones sintomaticas, que fueron del 21,0 % en los pacientes con
ASV y del 12,8 % en el resto. Tampoco se evidenciaron diferencias en los sujetos que
habian presentado ASV, comparando las 72 sesiones en las que se demostraron

dichas arritmias frente a las 156 que cursaron sin alteraciones del ritmo.
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4.2.- SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos de forma prospectiva, después
de la valoracién inicial, durante 10 afios. La media de seguimiento fue de 48,8 + 39,5
meses, con una mediana de 40 meses (18 - 72), lo cual representa 313,13 pacientes -
afio de seguimiento.

Después de los 120 meses de estudio, de los 77 pacientes que lo iniciaron 15 habian
sido trasplantados y 57 fallecieron. En la figura 23 podemos observar como fue la
patologia cardiovascular la primera causa de muerte, justificando mas de la mitad de
las muertes. La muerte subita cardiaca, a su vez, determindé el 30 % de los
fallecimientos de este origen, seguida de la cardiopatia isquémica (23 %), la
insuficiencia cardiaca (20 %) y el ictus (13 %).

Las enfermedades infecciosas fueron la segunda causa determinante del fallecimiento

de los pacientes, seguidas de la patologia oncoldgica.

7% 3%

® Cardiovascular
B Infecciosa

539% Neoplasia
B Desnutricion

Otras

Figura 23: Causas de muerte en la poblacién estudiada (%)

Analizaremos tanto la mortalidad global como los eventos cardiovasculares que se

produjeron durante el periodo de seguimiento.
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4.2.1.- MORTALIDAD GLOBAL
4.2.1.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Estudiamos las caracteristicas de la poblacion segun su evolucién, diferenciando los
fallecidos de los que sobrevivieron a lo largo del estudio. Analizamos las principales
variables demograficas, clinicas, analiticas, relacionadas con la hemodialisis y las

derivadas de los estudios cardiolégicos realizados durante el reclutamiento.
4.2.1.1.1.- Variables demograficas y clinicas de la poblacion

En la tabla 19 podemos observar algunas de las diferencias demograficas entre los
pacientes que murieron y los que sobrevivieron, siendo los primeros de mayor edad,

y no encontrandose diferencias en la distribucién por sexos ni etiologias de la ERCA.

Tabla 19: Caracteristicas demogréficas y clinicas en los pacientes vivos y fallecidos

Vivos Exitus p

Edad (afos) 41+ 14 63+11 0,001
Sexo (H/M) 12/8 30 /27 NS
Tiempo en dialisis (meses) 46 + 54 67 + 68 NS
Causas de ERCA (%) NS

Nefropatia diabética 15,0 24,6

Glomerulonefritis 25,0 10,6

Nefropatia tubulointersticial 30,0 19,3

Enfermedad vascular renal 10,0 15,8

Poliquistosis renal 10,0 0

No filiada 5,0 14,1

Otras 5,0 15,6
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Analizamos las diferentes comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular entre
los pacientes vivos y fallecidos (tabla 20). La prevalencia de insuficiencia cardiaca
entre estos ultimos fue del 49 %, frente al 25 % de antecedentes de esta patologia en
quienes sobrevivieron, diferencias que no alcanzaron la significacion estadistica.

Donde si encontramos amplias diferencias fue en el indice de comorbilidad de
Charlson, superior entre quienes fallecieron, especialmente cuando lo corregimos por

la edad.

Tabla 20: Comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular de los pacientes vivos y

fallecidos

Vivos Exitus p
Hipertension arterial (%) 80,0 64,9 NS
Diabetes mellitus (%) 20,0 33,3 NS
Dislipemia (%) 50,0 26,3 NS
Tabaquismo (%) 50,0 49,1 NS
indice de masa corporal (Kg/m?) 23,5+3,9 255+54 NS
Insuficiencia cardiaca (%) 25,0 49,1 0,06
Cardiopatia isquémica (%) 20,0 36,8 NS
Antecedentes de fibrilacion auricular (%) 5,0 12,2 NS
Enfermedad vascular periférica (%) 15,0 29,8 NS
Ictus (%) 5,0 8,7 NS
EPOC (%) 5,0 24,5 NS
Indice de morbilidad de Charlson 420+1,79 6,00+2,79 0,009
Charlson modificado por la edad 337+2,70 7,39+2,68 0,001
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En lo referente a los fArmacos “cardioprotectores” indicados no hallamos diferencias
en la utilizacién de estatinas (vivos 20,0 % vs. muertos 21,0 %), bloqueantes del
sistema renina - angiotensina (15,0 % vs. 8,7) ni antiagregantes (25,0 % vs. 33,3 %).

Los 3 pacientes que recibian anticoagulacién oral fallecieron a lo largo del
seguimiento, sin que en ningln caso se relacionara sus muertes con una complicacién

de esta medicacion.

4.2.1.1.2.- Caracteristicas de la hemodialisis

Las principales caracteristicas de la hemodialisis en el momento del reclutamiento no
fueron diferentes entre los pacientes, independientemente de su evolucidn a lo largo
del estudio (tabla 21). Tanto la técnica, el tipo de membrana, la duracién de las
sesiones y el volumen ultrafiltrado fueron semejantes entre los grupos. Tampoco se

objetivaron diferencias en los indices de didlisis utilizados.

Tabla 21: Caracteristicas de la hemodialisis de los pacientes vivos y fallecidos

Vivos Exitus p
Membranas sintéticas (%) 80,0 75,4 NS
Técnicas convectivas (%) 20,0 29,8 NS

Duracion de las sesiones (minutos) 214,5+10,9 216,3+12,3 NS

Kt/V Sargent y Gotch 1,12 + 0,07 1,13 +0,08 NS
Kt/V Daugirdas 22 generacion 1,34+ 0,09 1,35+0,10 NS
Peso seco (Kg.) 62,2+12,2 62,7 £12,7 NS
Volumen ultrafiltrado (L/sesion) 2,43 +0,92 2,06 + 0,64 NS

La tolerancia a las sesiones no fue distinta entre los grupos. Se registraron un 10 % de
cuadros de hipotensién arterial sintomatica en el de supervivientes frente al 19 % en
el de fallecidos (p = 0,34), siendo igualmente semejantes los valores de tension

arterial pre y postdialisis entre los grupos (tabla 22).
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Tabla 22: Valores de tensién arterial (mm Hg.) durante las sesiones de los pacientes

vivos y fallecidos

Vivos Exitus p
Tension arterial sistolica basal 154 + 11 149 + 16 NS
Tension arterial diastdlica basal 78+ 7 74 +9 NS
Tension arterial sistdlica final 133 +12 124 + 21 NS
Tension arterial diastdlica final 70+ 7 66+9 NS

4.2.1.1.3.- Parametros analiticos

En la tabla 23 podemos observar como los pacientes que fallecieron durante el

seguimiento presentaban menores valores de hemoglobina y hematocrito, a pesar de

una mayor utilizacién de agentes estimulantes de la eritropoyesis. Aunque no se

encontraron diferencias en los niveles de ferritina se evidencié una tendencia a que

estos fueran mas elevados entre los fallecidos.

Tabla 23: Parametros relacionados con la anemia de los pacientes vivos y fallecidos

Vivos Exitus p
Hemoglobina (g/dL) 11,4+1,5 10,214 0,002
Hematocrito (%) 349 +47 31,3+4,3 0,003
Tratamiento con Eritropoyetina (%) 55,0 80,7 0,02
Dosis Eritropoyetina (U/semana*kg) 186 + 93 211+ 111 NS
IRE ((U/semana*kg)/Hb) 186+10,1 22,7+134 NS
Tratamiento con hierro intravenoso (%) 45,0 22,8 NS
Ferritina (mcg/L) 207 £ 109 319+ 150 0,09

IRE = Indice de Resistencia de Eritropoyetina
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No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que fallecieron y los

que sobrevivieron en los pardmetros relacionados con el metabolismo calcio -

fésforo, ni tampoco en los tratamientos empleados (tabla 24).

Tabla 24: Metabolismo mineral en pacientes vivos y fallecidos

Vivos Exitus p
Calcio (mg/dL) 9,2+0,9 9,3+0,7 NS
Fosforo (mg/dL) 57+1,0 54+1,2 NS
Calcio x Fésforo (mg?/dL2) 54,0 + 14,5 51,5+ 14,1 NS
PTH (pg/mL) 406 + 384 403 + 369 NS

El perfil lipidico de los pacientes fue semejante, independientemente de su evolucién.

Por su parte la albiimina sérica fue significativamente superior en los supervivientes,

no asi la prealbimina que no mostré diferencias entre los grupos (tabla 25).

Por ultimo, la PCR, evaluada en su transformacion logaritmica, fue notablemente

superior entre los pacientes que murieron a lo largo del seguimiento (tabla 25).

Tabla 25: Parametros de nutricién e inflamacién en pacientes vivos y fallecidos

Vivos Exitus P
Colesterol total (mg/dL) 196,5 + 37,5 178,9 + 33,7 NS
Colesterol HDL (mg/dL) 43,8+7,8 41,3+72 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 152,6 + 30,3 137,5 + 28,4 NS
Triglicéridos (mg/dL) 155,6 + 58,0 130,4 + 46,3 NS
Albtimina (g/dL) 3,9+0,3 3,5+0,6 0,02
Prealbuimina (mg/dL) 30,4 + 3,1 28,3+7,4 NS
Log PCR (mg/L) 0,17 0,30 0,68+0,33 0,001
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4.2.1.1.4.- Registros ecocardiograficos
Los estudios ecocardiograficos no mostraban diferencias entre los grupos mostrados
en la figura 24. La dilatacion de la auricula izquierda fue la alteracion mas

frecuentemente encontrada en ambos grupos.

Figura 24: Hallazgos ecocardiograficos en pacientes vivos y fallecidos
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HVI = Hipertrofia del ventriculo izquierdo; DVI: dilatacién del ventriculo izquierdo; DAI: dilatacién de la
auricula izquierda; DAD: dilatacion de la auricula derecha; DFS: disfuncion sistélica; DFD: disfuncién diastdlica;
C.Valvulares: calcificaciones valvulares.

La fraccion de eyeccion de los pacientes vivos (57,2 £ 12,9 %) fue semejante a la de
los fallecidos (61,3 £ 13,1 %). Tampoco se encontraron diferencias entre estos
grupos en el IMVI (145,0 £ 55,2 vs. 138,8 + 44,9 g/m?, respectivamente).

Los 3 pacientes con estudios normales fallecieron a lo largo del estudio.

4.2.1.1.5.- Registros Holter - ECG

El 86,8 % de los pacientes en los que se registré algun tipo de ASV durante las
sesiones de hemodidlisis murié durante el seguimiento, frente al 61,5 % de

fallecimientos a lo largo del seguimiento en el grupo sin ASV (p = 0,01).
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Por otra parte el 20 % de los pacientes que sobrevivieron habian presentado algtin
tipo de arritmia ventricular, frente al 14 % de los que fallecieron (NS).
Los 4 pacientes que presentaron ASV y ventriculares durante las sesiones estudiadas

fallecieron todos ellos a lo largo del seguimiento.

4.2.1.2.- FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD

Con la finalidad de determinar los factores relacionados con la mortalidad
desarrollamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox para la mortalidad global.
Se incluyeron aquellas variables que en los andlisis univariantes habian presentado
significacion estadistica o bien trascendencia clinica, atendiendo a los principios
establecidos de la Epidemiologia, ya descritos en la Metodologia.

En la tabla 26 podemos observar los resultados del modelo de Cox. La edad, el indice
de Charlson, la PCR y la presencia de ASV en los registros Holter - ECG se asociaron a
la mortalidad de los pacientes estudiados. Los valores de hemoglobina y albimina,
que en los andlisis univariantes habian resultado significativos, quedaron anulados

en el modelo de Cox al introducir la PCR.

Tabla 26: Modelo proporcional de Cox para la mortalidad global

Variables HR 95 % IC P
Edad 1,02 1,00 - 1,05 0,04
indice de Charlson 1,16 1,05 - 1,27 0,003
Hemoglobina 0,84 0,67 - 1,04 0,11
Log PCR 2,59 1,09 - 6,15 0,03
Albumina 1,20 0,65-2,22 0,54
ASV 2,00 1,10 - 3,63 0,02

Analizaremos a continuacion con mas detalle la relacion entre la existencia de las ASV

registradas en el estudio Holter — ECG y la mortalidad de los pacientes estudiados.
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4.2.1.3.- MORTALIDAD GLOBAL Y ASV

Alo largo de los 10 afios de estudio, fallecieron el 86,8 % de los pacientes que habian
presentado ASV durante las sesiones en las que se llevaron a cabo registros Holter -
ECG, frente al 61,5 % de los que estuvieron libres de estas arritmias.

La mediana de supervivencia fue de 68 meses para los pacientes sin ASV y 28 meses
para los pacientes con ASV. La media de seguimiento de los pacientes con ASV fue de
37,3 £ 29,9 meses (118,1 pacientes - afio) frente a 59,9 * 44,7 meses (194,6 pacientes
- afio) en la poblacidn que no habia sufrido estas alteraciones del ritmo (p = 0,01).
Llevamos a cabo curvas de Kaplan - Meier analizando la evolucién de la poblacién
estudiada en funcion de la presencia o ausencia de ASV en los registros (figura 25).
Se realiz6 el test de Log — Rank (Mantel - Cox) que mostré significativas diferencias

entre los grupos (Log - Rank 12,45; p = 0,001).

| Log-Rank test 12,45 (p = 0,001) |
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Figura 25: Mortalidad global: curvas de Kaplan - Meier

- 126 -



Capitulo 4. Resultados

En los 2 primeros afios de seguimiento se encontraron las principales diferencias.
Quince pacientes con ASV fallecieron (39,4 %), frente a inicamente tres en el grupo
que no habia presentado estas arritmias (7,6 %). Podemos apreciar como entre los
24 y los 30 meses las pendientes de las curvas de Kaplan - Meier de los 2 grupos se

igualan, siendo desde ese momento la evoluciéon semejante entre ambas poblaciones.
4.2.1.4.- MORTALIDAD CARDIOVASCULARY ASV

Cuando se estudiaron las causas de muerte en los pacientes que habian sufrido ASV y
en aquellos libres de estos eventos durante los registros Holter - ECG encontramos

significativas diferencias (figura 26).
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Figura 26: Causas de muerte (%) en los pacientes con ASV (grafico superior) y sin

ASV (grafico inferior)
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La patologia cardiovascular constituy6 la primera causa de fallecimiento entre los
pacientes con ASV, mientras que entre los que no habian presentado alteraciones del
ritmo cardiaco durante las sesiones de hemodidlisis fueron las causas infecciosas las
que se objetivaron con mayor frecuencia (p = 0,02).

Dentro de las causas cardiovasculares la muerte subita cardiaca fue la entidad mas
frecuente entre los pacientes que habian presentado ASV y la cardiopatia isquémica

en el resto (figura 27).

Figura 27: Causas de muerte cardiovascular en funcién de la presencia de ASV (%)

50 +

w O

34,7

HASVY
B No ASV

Pacientes (%)

Muerte siibita Cardiopatia Insuficiencia Ictus Colitis No filiada
isquémica cardiaca isquémica

(*) p = 0,01. Resto no diferencias significativas.

En toda la serie fueron 9 los pacientes que fallecieron como consecuencia de
episodios de muerte subita cardiaca, de ellos 8 (88,8 %) habian presentado ASV
silentes durante las sesiones de hemodialisis monitorizadas. Ninguno de ellos habia
presentado arritmias ventriculares en estas sesiones.

En ambos grupos se registré un fallecimiento cuya causa no pudo precisarse, pero

cuyas caracteristicas planted un origen cardiovascular.
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Disefiamos las curvas de Kaplan - Meier para la mortalidad cardiovascular, en
funcién de la presencia o ausencia de ASV en los registros (figura 28), pudiendo
observarse una muy diferente evolucion entre los grupos. Se realiz6 el test de Log -
Rank (Mantel - Cox) que confirmd las significativas diferencias (Log - Rank 7,36; p =
0,007). Podemos comprobar por tanto como la presencia de ASV silentes durante las
sesiones de hemodialisis se asocid a un incremento en la mortalidad cardiovascular

de los pacientes estudiados.

Log-Rank test 7,36 (p= 0,007)
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Figura 28: Mortalidad cardiovascular: curvas de Kaplan - Meier

Analizamos los diferentes factores demograficos, clinicos y analiticos relacionados

con la mortalidad cardiovascular (tabla 27).
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Tabla 27: Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de los pacientes vivos y

los fallecidos por causas cardiovasculares

Vivos Muerte CV p
Edad (afios) 41+ 14 63+11 0,001
Sexo (H/M) 12/8 18/ 12 NS
Tiempo en dialisis (meses) 46 + 54 68 + 69 NS
Hipertension arterial (%) 80,0 66,6 NS
Diabetes mellitus (%) 20,0 30,0 NS
Dislipemia (%) 50,0 40,0 NS
Cardiopatia isquémica (%) 20,0 43,3 NS
Enfermedad vascular periférica (%) 15,0 36,6 NS
indice de morbilidad de Charlson 4,20+ 1,79 593 + 2,37 0,01
Hemoglobina (g/dL) 11,4 +1,5 10,2 +1,5 0,01
IRE ((U/semana*kg)/Hb) 18,6 + 10,1 24,0 + 14,5 NS
Ferritina (mcg/L) 207 £ 109 268 + 87 NS
PTH (pg/mL) 406 £ 384 429 + 382 NS
Albumina (g/dL) 3,9+0,3 3,7+0,3 NS
Log PCR (mg/L) 0,17+0,30  0,62%029 0,001

Los pacientes fallecidos tenian mayor edad, no encontrandose diferencias en la

distribucién de sexos, ni la enfermedad renal primaria. Otros factores asociados a la

mortalidad cardiovascular fueron un mayor indice de comorbilidad de Charlson,

menor hemoglobina y mayor PCR.

Desde el punto de vista ecocardiografico los grupos eran semejantes (figura 29).

Aunque la prevalencia de alteraciones morfoldgicas y funcionales cardiacas era mas
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llamativa entre los pacientes fallecidos de patologia cardiovascular en ningtn caso se

alcanzo la significacion estadistica.

Figura 29: Resultados ecocardiograficos de los pacientes vivos y los fallecidos por

causas cardiovasculares
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HVI = Hipertrofia del ventriculo izquierdo; DVI: dilatacion del ventriculo izquierdo; DAI: dilatacién de la
auricula izquierda; DAD: dilatacion de la auricula derecha; DFS: disfuncion sistélica; DFD: disfuncién diastoélica;
C.Valvulares: calcificaciones valvulares.

Se calcularon las razones de riesgos (Hazard Ratio) derivadas del analisis de
regresion de Cox para la mortalidad cardiovascular, analizando el papel de las ASV.
Disefilamos un modelo ajustado con aquellas variables que en los analisis
univariantes habfan presentado significacion estadistica o bien tuvieran
demostrada trascendencia clinica (edad, sexo, indice de Charlson, PCR, albimina y
hemoglobina).

La presencia de ASV se asocié a un elevado riesgo de mortalidad cardiovascular (HR
= 4,39; Intervalo de confianza del 95 % = 1,72 - 11,19; p = 0,002), ajustada por las

principales variables de trascendencia clinica.
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4.2.2.- EVENTOS CARDIOVASCULARES NO MORTALES

A'lo largo de los 10 afios de seguimiento se registraron 81 eventos cardiovasculares
no fatales, repartidos en 47 pacientes (61,0 % de la poblacion estudiada). En la figura
30 podemos ver los diferentes eventos registrados, siendo la isquemia coronaria el
mas frecuente, seguido de la insuficiencia cardiaca y la patologia vascular periférica.
Doce pacientes presentaron algin tipo de arritmia durante el estudio, algo que

analizaremos de forma independiente posteriormente.

Figura 30: Eventos cardiovasculares no fatales
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En lo referente a los ictus, acontecidos en 11 sujetos, predominaron los isquémicos
(72,7 %), frente a los hemorragicos. Sefialar que 1 de estos ultimos tuvo un
antecedente traumatico previo al sangrado.

Por ultimo, se registraron los cuadros de colitis isquémica no oclusiva, por su
frecuencia y especiales caracteristicas entre los pacientes en hemodialisis. En nuestra
serie fueron 5 los pacientes que presentaron esta patologia abdominal.

Analizamos la relacién entre las ASV, registradas mediante los Holter - ECG del

periodo de reclutamiento, y los eventos no fatales. Tal y como podemos observar en
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la figura 31 estos fueron mas frecuentes entre los paciente con arritmias, siendo
especialmente llamativas las diferencias en la incidencia de isquemia miocardica e

insuficiencia cardiaca. No se encontraron diferencias en la frecuencia de ictus entre

los grupos.

Figura 31: Eventos cardiovasculares no fatales atendiendo a la presencia de ASV
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(*) p < 0,01; (**) p < 0,05.

Disefiamos las curvas de Kaplan - Meier diferenciando a los pacientes con ASV y sin
ASV, estableciendo 2 modelos. En el primero de ellos (modelo A) incluimos todos los
eventos cardiovasculares referidos en la figura 30. En el segundo modelo (modelo B)
excluimos todas las arritmias objetivadas en el seguimiento como eventos, para
evitar de esa manera el sesgo que su inclusion pudiera ocasionar. Precisamente estos

eventos se analizaran mas adelante, de forma independiente, en el apartado 4.2.2.1.
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En el modelo A (figura 32) se pudo observar una muy diferente evolucién entre los
grupos, confirmandose mediante el test de Log - Rank las diferencias significativas

(Log - Rank 26,96; p = 0,001).

Log-Rank test 26,96 (p= 0,001)
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Figura 32: Eventos cardiovasculares en pacientes con y sin ASV: curvas de Kaplan -

Meier

Cuando eliminamos las arritmias acontecidas durante el seguimiento como eventos
no fatales (modelo B) la evolucién entre los grupos mostré nuevamente un peor
pronostico para los pacientes con ASV durante el reclutamiento, como es evidente en

las curvas de Kaplan - Meier correspondientes (figura 33). En este modelo el test de
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Log - Rank mostro igualmente diferencias muy significativas (Log - Rank 22,36; p =

0,001).

Log-Rank test 22,36 (p = 0,001)
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Figura 33: Eventos cardiovasculares (excluyendo las arritmias durante el

seguimiento) en pacientes con y sin ASV: curvas de Kaplan - Meier

Finalmente, desarrollamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox, analizando
el papel de las ASV sobre los eventos cardiovasculares no fatales habidos en el
seguimiento, ajustado para la edad, sexo, comorbilidad (indice de Charlson), PCR,

albumina y hemoglobina.
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La existencia de ASV en los registros Holter, llevados a cabo en el periodo de
reclutamiento, se relacioné de forma significativa con la presencia de eventos
cardiovasculares no fatales (HR = 4,32; Intervalo de confianza del 95 % = 2,11 - 8,83;

p = 0,001), ajustada por las principales variables de trascendencia clinica.

4.2.2.1. - ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES DURANTE EL SEGUIMIENTO

De forma independiente analizamos las diferentes alteraciones del ritmo no mortales
que presentaron los pacientes durante el seguimiento. Estas fueron evidenciadas en
13 pacientes, lo que constituydé un 16,8 % de la poblacion estudiada. En 11 casos se
registraron ASV, tratandose en todos los casos de fibrilaciones auriculares. Se
registraron un total de 18 episodios de fibrilaciéon auricular paroxistica con
repercusion clinica. La mitad revirtieron espontdneamente, 6 tras perfusién de
amiodarona y los 3 restantes después de tratamiento con digoxina.

A lo largo del seguimiento 7 de ellos evolucionaron a fibrilacién auricular
permanente.

El resto de las arritmias evidenciadas en el seguimiento fueron un episodio de
taquicardia ventricular sostenida, con deterioro hemodinamico, que se resolvié con
cardioversion eléctrica y un bloqueo auriculoventricular completo que requirié
implantacién de un marcapasos permanente.

Analizamos las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los 11 pacientes
que presentaron ASV sintomaticas a lo largo del seguimiento (tabla 28). Con las
limitaciones del tamafio muestral podemos ver que se trataba de una poblacién con
un prolongado tiempo en didlisis, superior incluso a los 7 afios. Su notable

comorbilidad queda reflejada en un elevado indice de Charlson.
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Tabla 28: Caracteristicas generales de los pacientes con ASV en el seguimiento

Edad (afos) 65+8
Sexo (Hombres / Mujeres) 6/5
Tiempo en dialisis (meses) 87 +74
Hipertension arterial (%) 63,3
Diabetes mellitus (%) 18,1
Cardiopatia isquémica (%) 54,5
indice de Charlson 5,27 2,97

Entre las causas de enfermedad renal primaria predominaba la patologia
tubulointersticial (36,3 %), seguida de la nefropatia diabética (18,1 %).
En lo referente a los parametros analiticos examinados poco diferian estos de los del

resto de poblacién incluida en el estudio (tabla 29).

Tabla 29: Parametros analiticos de los pacientes con ASV en el seguimiento

Hemoglobina (g/dL) 10,8+ 1,7
PTH (pg/mL) 218,3+161,0
Colesterol total (mg/dL) 182,6 £ 22,7
Albimina (g/dL) 3,6+0,3
PCR (mg/L)* 4,14 (2,79 - 9,36)

* Mediana y rango intercuartilico

Entre los hallazgos cardiologicos mas significativos debe recalcarse que todos fueron
diagnosticados mediante ecocardiografia de HVI y de dilatacién de la auricula

izquierda (figura 34). Ningun paciente presentaba un ecocardiograma normal.
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Figura 34: Resultados ecocardiograficos de los pacientes con ASV sintomaticas
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HVI = Hipertrofia del ventriculo izquierdo; DVI: dilatacién del ventriculo izquierdo; DAI: dilatacién de la
auricula izquierda; DAD: dilatacién de la auricula derecha; DFS: disfuncién sistélica; DFD: disfuncién diastélica.

Uno de los aspectos mas destacables para la finalidad de nuestro estudio fue la
elevada frecuencia de ASV silentes, demostradas en los Holter - ECG, entre los
pacientes que posteriormente desarrollaron ASV clinicas durante los 10 afios de
seguimiento.

E1 90,9 % de los pacientes con arritmias sintomaticas, es decir 10 de los 11, tuvieron
episodios de ASV, autolimitados y carentes de sintomas, durante la fase de
reclutamiento, inicamente demostradas mediante los registros de ECG continuo que
se llevaron a cabo en las sesiones de hemodialisis.

Mediante un modelo de Cox estimamos la razén de riesgo (HR) de los pacientes con
ASV silentes (evidenciadas en el Holter - ECG) de presentar ASV clinicas a lo largo del
tiempo, demostrandose que, ajustado el modelo por la edad, las primeras eran
potentes predictores de las ASV sintomaticas (HR 17,7; intervalo de confianza del 95
%: 2,1 - 149,2; p = 0,008) e incluso de fibrilaciéon auricular permanente (HR 11,1;
intervalo de confianza del 95 %: 1,1 - 104,1; p = 0,03).

Finalmente, mencionar que todos los pacientes con ASV clinicas sufrieron a lo largo
del estudio eventos cardiovasculares, excluyéndose obviamente como tales las

propias  arritmias, 'y todos menos uno fallecieron (90,9 %).
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Capitulo 5.- DISCUSION

5.1.- POBLACION

La patologia cardiovascular constituye la primera causa de muerte en la poblacién
diagnosticada de ERCA en programa de hemodialisis 17 9. La tasa de mortalidad
cardiovascular ajustada a la edad es entre 10 y 100 veces mayor que en la poblacién
general 182, La muerte subita y cardiopatia isquémica son las dos entidades
responsables de un mayor nimero de fallecimientos en estos pacientes 11.12,

En los ultimos afios, el cambio del perfil de la poblacion en hemodidlisis permite
explicar la elevada susceptibilidad de estos al desarrollo de eventos cardiovasculares
no fatales o mortales. La inclusion de un mayor numero de pacientes de edad
avanzada, diabéticos y con patologia vascular asociada ha contrarrestado los
beneficios esperados por los avances en el campo de la dialisis. De esta manera la
mortalidad global no ha variado significativamente 2 8-19,

Una de estas entidades, a la que probablemente no se ha dedicado en la literatura la
importancia que merece, son las alteraciones del ritmo cardiaco. Por si solas
determinan cerca del 5 % de las muertes en dialisis, porcentaje equiparable al
causado por el cancer 2. Sin embargo, este porcentaje se encuentra infraestimado, por
cuanto la mayor parte de los fallecimientos acaecidos como consecuencia de la
muerte subita tienen un origen arritmogénico.

Las ASV, especialmente la fibrilacion auricular, constituyen las alteraciones
sostenidas del ritmo cardiaco mas frecuentes entre la poblacion general y
especificamente en los pacientes en hemodialisis 183. La fibrilacién auricular se asocia
con un riesgo aumentado de ictus, insuficiencia cardiaca y muerte 173 174, Su creciente
incidencia y prevalencia determina que se haya convertido en un auténtico problema
de salud publica en nuestros dias, siendo predecible que lo sea ain mas en los
préximos afios, debido fundamentalmente al envejecimiento de la poblacién 64 150,
Los estudios sobre esta patologia en la poblacién en hemodidlisis son escasos,
fundamentalmente descriptivos y caracterizados por una heterogénea metodologia,

lo que permite explicar las amplias diferencias que encontramos entre ellos. La
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diversidad de los sujetos incluidos, los diferentes procedimientos empleados para el
diagnostico de las arritmias, o incluso la definicién de las mismas, nos hacen entender

prevalencias tan dispares, que varian entre el 2 y el 27 %.

5.1.1.- CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

5.1.1.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se incluyeron finalmente 77 pacientes en ritmo sinusal, sin tratamiento antiarritmico
ni alteraciones que pudieran justificar arritmias secundarias.

La mediana de edad fue de 62 afios, destacando que el 40 % tenian edades
superiores a los 65 afios, datos semejantes a los encontrados en series similares de la
época en la que se inicid el estudio 70 82, Fue especialmente llamativo el prolongado
tiempo en tratamiento sustitutivo, con un escaso porcentaje de pacientes con
trasplantes renales previos, indicadores indirectos de la elevada comorbilidad de la
poblacién estudiada. Debemos recordar la estrecha relacion entre las alteraciones
cardiacas y el tiempo de permanencia en dialisis >°.

En lo que se refiere a la etiologia de la ERCA la distribucion de causas no difirié de
series semejantes contemporaneas, siendo la nefropatia diabética una de las
entidades mas frecuentemente registradas (22,1 %) 78. La nefropatia vascular, ligada
igualmente a una notoria comorbilidad cardiovascular, supuso en el presente estudio
el 14,3 % de las causas de ERCA.

Uno de los datos mas llamativos de nuestra poblacién, ya mencionado, fue su
destacable comorbilidad, tal y como se pudo observar al calcular el indice de
Charlson. Este, cuya validez ha sido respaldada por numerosos trabajos, ha sido
ampliamente utilizado como variable de ajuste en diferentes modelos prondsticos 184,
Encontramos un indice medio superior a 5, y por encima de 6 al ajustarlo para la
edad, valores que, atendiendo a los trabajos iniciales en los que se relacion6 el
indice con la mortalidad, implicarian un riesgo de mortalidad superior al 50 % al

afno, lo que nos da una idea del perfil de nuestra poblacidn.
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5.1.1.2.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS

Poco se parecen estas caracteristicas a las actuales, con una notable disminucién, o
incluso eliminacién de membranas celulésicas, mayor implementaciéon de
hemodialisis de alta eficiencia y técnicas convectivas, asi como un incremento en la
frecuencia de las sesiones o la duracion de las mismas, que se situaba en torno a las
tres horas y media. Siempre se buscé como objetivo la consecucioén de una dialisis
adecuada, tanto desde el punto de vista clinico como cinético, atendiendo a las
recomendaciones propias del momento del inicio del estudio, hace mas de una
década.

Todos los pacientes sometidos a técnicas de hemodialisis, estandar o de alta
eficacia, presentaban un bafio de dialisis de composicion semejante, que
mantuvieron durante las sesiones en las que se llevaron a cabo los registros Holter
- ECG. Se quiso asi homogeneizar la muestra, con concentraciones electroliticas
constantes.

La tolerancia de la dialisis debe considerarse buena, especialmente teniendo en
cuenta las caracteristicas de la poblacién incluida en nuestra Unidad. Unicamente
en 15 de las 462 sesiones (3,2 %) en las que se realizaron los registros Holter -
ECG los pacientes refirieron sintomatologia al personal sanitario que les atendia.
En todos los casos, incluyendo 3 episodios de palpitaciones, se realizé un ECG de
12 derivaciones no demostrandose cambios electrocardiograficos en ninguno de
ellos. Podriamos concluir por tanto la ausencia durante el estudio de arritmias

sintomaticas intradialisis, o cuanto menos detectables por un ECG convencional.

5.1.1.3.- PARAMETROS ANALITICOS

Los pardmetros analiticos, a nivel de anemia, metabolismo mineral, nutriciéon e
inflamacion, son reflejo de dos caracteristicas de nuestro estudio. En primer lugar,
son indicativos del perfil de una poblacion con prolongado tiempo en dialisis y
elevada comorbilidad. Podemos observar un elevado indice de resistencia a la

eritropoyetina, bajos valores de albumina y niveles de PCR incrementados
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basalmente, a pesar de haberse excluido del estudio a los sujetos hospitalizados,
con fiebre o con patologia neoplasica terminal. Estos parametros se encuentran
por encima de los descritos en otras poblaciones en hemodialisis con menor
comorbilidad 18>.

Otra de las caracteristicas del estudio viene marcada por el momento de su inicio,
cuando no disponiamos de tratamientos como los calciomiméticos que han
permitido un mejor control del metabolismo calcio - fésforo. En nuestra serie se
incluyen pacientes con un prolongado tiempo en tratamiento sustitutivo, con
hiperparatiroidismo secundario severo cuya Unica opcion terapéutica en ese

momento fue la de la paratiroidectomia.

5.1.1.4.- EVALUACION CARDIOVASCULAR

La valoracion clinica evidencié que cerca del 70 % de los pacientes se encontraban
diagnosticados de hipertension arterial. Su elevada prevalencia, asi como la del resto
de factores de riesgo cardiovascular clasicos, no difiere del descrito en unidades de
caracteristicas semejantes ©% 78, No resulta extrafio por ello la notable comorbilidad

cardiovascular de la poblacién estudiada.

Los registros electrocardiograficos realizados durante el periodo de reclutamiento
mostraron un escaso porcentaje de alteraciones. Todos los pacientes se encontraban
en ritmo sinusal, como era condicién obligada para ser incluidos en el estudio. En
ningun caso se evidenciaron arritmias supraventriculares ni ventriculares.

También fue llamativa la baja prevalencia de anomalias estructurales diagnosticadas
con los criterios electrocardiograficos. Atendiendo a estos Unicamente un tercio de la
poblacion estudiada fue diagnosticada de HVI, porcentaje este llamativamente bajo
para las caracteristicas de los pacientes, y que plantea la baja sensibilidad de esta

técnica para la deteccion de estas alteraciones, algo que analizaremos mas adelante.

Los estudios ecocardiograficos demostraron un elevado porcentaje de alteraciones

morfologicas y/o funcionales cardiacas, principalmente dilatacion auricular izquierda
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e HVL En esta linea, los estudios del grupo de Parfrey ponen de manifiesto la
existencia de desérdenes ventriculares hasta en el 84 % de los pacientes al inicio de
dialisis, porcentaje que se incrementa muy levemente (86 %) después de 1 - 2 afios
de seguimiento L.

El 66,7 % de la serie presentaba criterios de HVI, cifra discretamente inferior a la
descrita por otros grupos, en probable relacién con la situacién en la que se
realizaron los estudios, todos ellos en el periodo interdialisis, con los pacientes en su
“peso seco”. Las diferentes condiciones en las que se lleva a cabo la evaluacion de las
camaras cardiacas es uno de los factores determinantes de las amplias diferencias
evidenciadas en la literatura. Debemos tener muy presente el papel que juegan las
variaciones de volumen de los pacientes en funciéon del momento en el que se
realizan los estudios. Otro factor igualmente importante son las conocidas diferencias
inter - observadores. En nuestro caso, buscando una necesaria homogeneidad, todos
los registros se realizaron por un mismo especialista en ultrasonidos, un cardiélogo
experimentado en la técnica.

En nuestra serie, la mitad de los pacientes presentaban parametros de disfuncién
diastolica, siendo el trastorno funcional mas frecuente que encontramos, valor este
muy semejante a los descritos en series similares .

El 76,2 % de los pacientes estudiados presentaba criterios de dilatacién auricular
izquierda. La prevalencia real de esta patologia en la poblaciéon en hemodialisis es
absolutamente desconocida, encontrandose en la literatura unicamente datos
aislados de series no uniformes. Hiiting y col. 186 demostraron una prevalencia del 30
% inicialmente, que se incremento hasta el 57 % al repetir el estudio dos afios mas
tarde. Este notorio incremento en la prevalencia de esta patologia, en relacién con el
tiempo en hemodialisis, permitirfa explicar que una poblacién con una amplia
permanencia en didlisis presente valores como los objetivados en nuestro estudio. En
la serie de Covic, caracterizada por una larga permanencia en hemodialisis, superior a
los 10 afios, se demostré un elevado porcentaje de alteraciones morfologicas y
funcionales miocardicas 55. Se describieron criterios ecocardiograficos de HVI en el
76 % de los pacientes y dilatacion de la auricula izquierda en el 77 %, porcentaje

semejante al encontrado en nuestro estudio. Debemos recordar la interrelacion
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fisiopatoldgica entre la HVI, la disfuncién diastélica y la dilatacién auricular
izquierda.

No debe extrafiarnos por todo lo anterior que, en una poblacién con una prevalencia
tan notable de HVI y de disfuncién diastdlica, el porcentaje de pacientes con la
auricula izquierda aumentada de tamafio.

Uno de los aspectos que llamd nuestra atencion fue la ausencia de correlacion entre
los estudios electro y ecocardiograficos, evidenciandose una escasa frecuencia de
alteraciones en los primeros, tal y como mencionamos en el epigrafe anterior. Ello es
prueba de la ya descrita baja sensibilidad de este instrumento para el diagndstico de
alteraciones morfolégicas cardiacas 187.

La dilatacion de la auricula derecha es otro de los trastornos pobremente estudiado
en la literatura. Escasos son los datos de prevalencia de esta alteracidn, y menos ain
el papel que puede jugar en la morbilidad de nuestra poblaciéon. Nosotros
encontramos un 31,3 % de pacientes con dilatacién auricular derecha.

En los ultimos afios se ha llamado la atencién sobre el papel de las calcificaciones
valvulares, asociandose a una mayor mortalidad cardiovascular 16 57, El 26,6 % de
nuestra poblacion estudiada presentaba evidencia de calcificaciones a nivel valvular,
porcentaje semejante al descrito por Pannuccio ¢ e inferior al de la ya comentada
serie de Covic, que superaba el 50 % >°.

Finalmente, tan solo 3 pacientes (3,8 %) tenian ecocardiogramas sin alteraciones
morfoldgicas ni funcionales, valor este inferior al resefiado por otros autores 4.
Probablemente las especiales caracteristicas de nuestra poblacién, sometida a una
sobrecarga cronica de volumen ligada a un prolongado tiempo en didlisis, y

portadora de notable comorbilidad, determinara este hallazgo.

Una de las causas que permite explicar las amplias variaciones encontradas en la
prevalencia de los trastornos del ritmo cardiaco en los pacientes en hemodialisis son
los diferentes métodos diagnosticos empleados. El Holter - ECG durante la sesion de
dialisis permite tener conocimiento de la incidencia real de arritmias durante la
misma. Este fue el método utilizado en nuestro caso, demostrandose trastornos del

ritmo en el 57,1 % de los pacientes, con un total de 84 episodios en 462 sesiones
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analizadas. No existe estudio tan amplio en la literatura, en cuanto a nimero de
sesiones analizadas mediante Holter - ECG, que permita una comparativa, pero
podemos afirmar se trata de un porcentaje notablemente elevado. Kyriakidis y col. 134
publicaron uno de los primeros estudios con esta técnica, evidenciandose arritmias
atriales en 22 de 25 pacientes (88 %) en hemodialisis. Posteriormente, en una
poblaciéon de 20 pacientes, Erem y col. 135> demostraron un 90 % de arritmias
ventriculares y un 80 % de ASV. La elevada incidencia en ambas series podria
atribuirse a la utilizacion de acetato como buffer. Mas recientemente, Bozbas y col. 188
hallaron un 37,2 % de arritmias ventriculares y un 16 % de ASV en una serie de 94
pacientes. Debe mencionarse que en todas estas publicaciones Unicamente se
analizaron las alteraciones del ritmo en una Unica sesién de hemodidlisis, a diferencia
de las 2 semanas que se consideraron en nuestro estudio.

Hace escasos afios, Zimmerman y col. 8> publicaban un metaanalisis recogiendo los
principales estudios referentes a las arritmias auriculares, fundamentalmente
fibrilaciéon auricular, en pacientes en hemodialisis. Se puede observar la gran
amplitud en cuanto a la prevalencia de esta arritmia, que puede variar desde el 5,4
% descrito por Ansari y col. 189 hasta el 27 % de la serie de Genovesi y col. . Ello
se explica por las diferentes definiciones y métodos diagndsticos empleados.
Incluso debe senalarse que en algunos de estos estudios ni siquiera se especifica
como se diagnosticé la arritmia. Tampoco podemos pasar por alto el hecho de que
varias publicaciones corresponden a los mismos autores, y por ende se
superponen las poblaciones reclutadas.

En nuestro caso, utilizando la monitorizacién continua mediante Holter - ECG, fueron
las ASV las alteraciones mas frecuentemente registradas, especialmente las rachas de
TSV no sostenida. Un total de 38 pacientes presentaron 72 episodios de ASV en las
462 sesiones registradas. Durante afios, el capitulo de las arritmias en hemodialisis se
ha centrado en las de origen ventricular por su relacion con la muerte subita 172. Sin
embargo, recientemente el interés por las ASV se ha incrementado, mas
especificamente por la fibrilacién auricular. Otras arritmias, como la TSV, han sido
menos estudiadas, si bien es conocida la relacion entre los latidos ectdpicos

supraventriculares aislados o agrupados como rachas de taquicardia y el desarrollo
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de fibrilacién auricular, especialmente en pacientes con cardiopatia estructural 19,
Frost y col. 191, en una serie de 128 pacientes intervenidos de revascularizacién
coronaria observaron, utilizando Holter - ECG en el postoperatorio inmediato, la
aparicion de maultiples episodios de ASV, precediendo episodios de fibrilacion o
flutter auricular sostenido. Parecen por tanto estos trastornos del ritmo,
habitualmente silentes y autolimitados, y por ello escasamente estudiados, los que
pueden anticiparnos el desarrollo de arritmias de importante significado clinico y
pronéstico. Unicamente la utilizacién de registros graficos continuos, como se llevé a
cabo en el trabajo de Frost, permiten la detecciéon de estos trastornos pobremente
estudiados e infradiagnosticados 1°1. Mas recientemente Vincenti y col. 192
evidenciaban en pacientes en hemodialisis como todos los episodios de fibrilacion
auricular paroxistica se precedian de rachas de extrasistoles supraventriculares. La
propia historia natural de la fibrilacién auricular, con un curso caético que comienza
con latidos ectdpicos evolucionando a episodios paroxisticos y finalmente se
transforma en un trastorno permanente, permite explicar este hecho 193, La
implementacion de métodos de monitorizaciéon continua nos permitiria de esta

manera una alerta precoz, previa a la cronificacion de la arritmia.

5.1.2.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTE CON ASV

5.1.2.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La edad de los pacientes con ASV era significativamente superior a la del resto de
poblacion estudiada. Este hallazgo es universal en la literatura. Es bien conocido en la
poblacion general como la incidencia de ASV, principalmente fibrilacién auricular, se
incrementa con la edad 93 150, 173, 174, 1,0 mismo sucede en los pacientes en
hemodialisis, hecho este también ampliamente descrito 64 66,68,69,70,72,77,82,

Aunque por si misma la edad no es un elemento arritmogénico, los cambios
anatomicos y funcionales implicitos en el paso de los afios pueden justificar esta
asociacion. Es conocido como el envejecimiento cardiaco, caracterizado por la

pérdida gradual de fibras nodales, el incremento en el tamafio de los miocitos y la
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sustituciéon progresiva de estas fibras musculares distensibles por tejido fibrotico,
condiciona una notoria disminucién de la distensibilidad miocardica y trastornos
en las vias de conduccion eléctrica cardiacas 194. Por otro lado, la edad avanzada se
asocia a una mayor frecuencia de alteraciones autonémicas, factor este también
ligado a la génesis de las arritmias cardiacas 129 195,

Otros factores relacionados con la presencia de ASV, descritos por otros autores,
tales como el sexo masculino, el tiempo en didlisis, las cifras de tension arterial, la
cardiopatia isquémica o el indice de masa corporal, no fueron significativos en
nuestra serie 64 67, 68, 82 Mencion aparte merece la diabetes, que ha mostrado un
patrén poco uniforme en la literatura en lo referente a su relaciéon con las ASV.
Winkelmayer y col. ¢4 recientemente evidenciaban un factor “protector” de la
misma, invocando la existencia de un “riesgo competitivo” o selecciéon natural
como explicacién a este hallazgo, mientras que otros estudios mostraron una
asociacién con el desarrollo de las arritmias 196, En nuestra serie, no encontramos
ninguna correlacién con esta patologia, a pesar de observar un porcentaje
destacable de diabéticos entre los que no habian sufrido ASV.

De forma global, a través del indice de Charlson, observamos que la comorbilidad de
los pacientes con ASV no era diferente del resto de poblacidon, debiendo tener
siempre presente la ya destacable pluripatologia basal de los pacientes tratados en
nuestra Unidad.

Unicamente los pacientes que con anterioridad al estudio habfan presentado
episodios de fibrilacién auricular paroxistica tuvieron una mayor frecuencia de ASV,

hecho este relacionado con la historia natural de esta arritmia 193,

5.1.2.2.- PARAMETROS ANALITICOS

Ninguna de las variables estudiadas relacionadas con la anemia se asocio en nuestra
poblacién con la existencia de ASV. Uno de los datos mas destacables fue el elevado
indice de resistencia de eritropoyetina encontrado en ambos grupos, apreciandose
una tendencia a valores superiores entre los pacientes con ASV. El significado de este

hecho probablemente se explique por el estado inflamatorio de estos, tal y como
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veremos mas adelante, no demostrandose en el estudio otras causas que justifiquen

la resistencia a la eritropoyetina de esta poblacion.

No se objetivaron tampoco diferencias en los parametros relacionados con el
metabolismo mineral, en contra de lo evidenciado por otros autores 78 Se ha
descrito en la literatura el papel cardiotéxico de la PTH, relacionandose con efectos
adversos a nivel funcional y estructural. Uno de estos efectos es precisamente las
alteraciones en la generacién y conduccion del impulso eléctrico cardiaco. Kimura y
col. 110 describieron una mayor incidencia de trastornos del ritmo cardiaco, tanto
ventriculares como supraventriculares, en pacientes con mayor grado de
hiperparatiroidismo. También se llama la atencién sobre el descenso significativo de
latidos ectépicos en dos de estos pacientes al ser paratiroidectomizados. En esta
misma linea Ramirez y col. 3 demostraron que las concentraciones de PTH eran
significativamente mayores en pacientes con arritmias cardiacas que en aquellos sin
esta patologia, sugiriendo el potencial papel arritmogénico de esta hormona, algo que
a nivel experimental ha sido probado. En nuestro estudio, por el contrario, no
encontramos ninguna relacidon entre los valores de PTH y la existencia o no de
alteraciones del ritmo cardiaco, algo que puede deberse a los valores elevados de

gran parte de la serie y a su amplisima desviacion evidenciada en ambos grupos.

En lo referente a los parametros bioquimicos empleados para valorar el estado
nutricional de los pacientes no mostraron relaciéon con las arritmias. Los valores
lipidicos, asi como los de prealbimina y albimina fueron semejantes entre quienes
habian padecido ASV y los que no presentaron estos eventos durante las sesiones de
dilisis.

La asociacion entre los niveles de albimina sérica y el riesgo de ASV ha sido
previamente estudiada en la literatura, no quedando completamente establecida esta
relacion, con resultados contradictorios ©+ 82, La heterogeneidad de los trabajos
publicados y las complejas interrelaciones entre la albiumina, como marcador
nutricional, la inflamacién y la patologia cardiovascular pueden en parte explicar esta

disparidad. Una prueba de ello la encontramos en el trabajo de He y col. 197, quienes
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en poblacidn general hallaron una relacién reciproca entre la hipoalbuminemia y la
fibrilacién auricular. Si la inflamacién es el lazo comin entre ambos no queda
aclarado, aunque es una de las hipétesis que plantean los autores.

En nuestro estudio encontramos diferencias en los niveles de PCR, utilizada como
marcador de inflamacién. Los pacientes con ASV presentaban unos valores
significativamente superiores de PCR al ser comparados con el resto. Bien
conocida es la relacion entre la inflamacién y las ASV 198, Chung y col. 199, fueron los
primeros en documentar la elevacion de la PCR en pacientes con este tipo de
arritmias, datos confirmados por Avilés y col. 200, quienes observaron el poder
predictivo de la PCR sobre el desarrollo de fibrilacion auricular. Resultados
semejantes fueron publicados por Hatzinikolaou - Kotsakou y col. 201 afios mas
tarde, demostrandose cémo los niveles aumentados de PCR predecian la
recurrencia de ASV en pacientes sin tratamiento antiarritmico. En los ultimos afios
se ha intentado esclarecer el mecanismo que liga estas alteraciones, sin que hasta
el momento se haya encontrado una explicaciéon, mas alld de diversas teorias
patogénicas. Recientes evidencias sugieren que la fibrosis auricular se encuentra
ligada no solo a la estimulacion de miocitos y fibroblastos, sino también a la
activacion leucocitaria, sugiriendo que la via inflamatoria y el estrés oxidativo son
determinantes de la génesis de las ASV 202,

En el campo de la Nefrologia, pocos son los estudios que han analizado el papel de
la inflamacién en las ASV. Soliman y col. 183 encontraron en pacientes con un
filtrado glomerular medio de 43 ml/min una incidencia de fibrilacién auricular
semejante al de la poblacion en didlisis, evidenciando la existencia de factores de
riesgo de ASV en fases precoces de la ERC. Los dos factores que los autores
consideraron determinantes en su estudio fueron el estrés mecanico auricular
determinado por la sobrecarga de volumen y en segundo lugar el estado

inflamatorio que presenta esta poblacidn.
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5.1.2.3.- ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

Son diversos los estudios que han relacionado las ASV con la HVI y dilatacién
auricular izquierda 67- 203, También se han asociado con la disfuncién ventricular y
la presencia de calcificaciones valvulares 82 204, Sin embargo, en nuestro estudio,
ninguna de estas alteraciones se relacion6 con la aparicion de arritmias, aunque se
advirtié6 una funcion ventricular mas comprometida entre los que presentaron
ASV.

Donde si encontramos diferencias fue en la dilatacion de la auricula derecha, mas
prevalente entre los pacientes con ASV, unico hallazgo ecocardiografico que los
diferencié del grupo libre de arritmias. El didmetro de la auricula derecha se
relacion6 con el desarrollo de arritmias atriales en la serie de Acar 205, donde se
incluyeron 183 pacientes en hemodidlisis, con una prevalencia de fibrilacién
auricular del 13,1 %. Hallazgos semejantes se habian publicado previamente por
Atar y col. 206, sin que ninguno de los autores encontrara una explicacion
patogénica ante tal hallazgo. Recientemente, se ha relacionado el desarrollo de
arritmias atriales con la sobrecarga de cavidades derechas evidenciada en
pacientes con patologia pulmonar cronica, planteandose como factor determinante
de este hecho el fendmeno de remodelamiento auricular 297. En nuestra serie, no
encontramos relaciéon entre la dilatacién de la auricula derecha y los antecedentes
de patologia pulmonar. Sin embargo, las caracteristicas de la poblacién analizada,
con una larga permanencia en didlisis y elevada comorbilidad cardiovascular,
permitiria plantear el papel de la sobrecarga crénica de las cavidades cardiacas en
su remodelamiento y consiguiente potencial arritmogénico como explicacion a

nuestro hallazgo.

5.1.2.4.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las caracteristicas de las

sesiones de dialisis que se llevaron cabo mientras se realizaban los registros Holter -

- 150 -



Capitulo 5. Discusion

ECG. Ambos grupos recibian las pautas adecuadas a las recomendaciones de la época
en la que se inicié el estudio, tal y como ya se comenté con anterioridad.

Durante las sesiones en las que se llevaron a cabo los estudios Holter - ECG se
realizaron determinaciones horarias de los principales electrolitos que pudieran
estar ligados con la génesis de las arritmias. Desde hace afios, se ha postulado el papel
de diferentes electrolitos, principalmente el potasio y el calcio, en el desarrollo de
alteraciones del ritmo cardiaco relacionadas con la hemodialisis 79 208,209,

En nuestro estudio no se encontraron variaciones significativas en las
determinaciones realizadas entre los pacientes sin arritmias y los que habian
presentado ASV. Sin embargo, teniendo en cuenta que estos ultimos no mostraban los
trastornos del ritmo en todas las sesiones registradas nos hizo plantearnos la
existencia de algun factor desencadenante. Encontramos un mayor descenso
porcentual de potasio en las sesiones en las que se evidenciaban las ASV, algo ya
descrito previamente para arritmias ventriculares 136, Incluso pudimos establecer un
valor critico atendiendo a una significativa ABC, situdndose este en el 45 %, de tal
manera que por encima de este porcentaje se incrementaba el riesgo de padecer una
ASV de forma significativa. Otros autores ya relacionaron previamente la génesis de
las arritmias con el gradiente de potasio, adaptando las caracteristicas de la
hemodialisis a cada paciente susceptible, con perfiles de potasio en el bafio que
evitaran el desarrollo de estas arritmias 139, Santoro y col. 219, en esta misma linea,
evidenciaron una disminucién en la arritmogenicidad ventricular, valorada mediante
Holter - ECG, en pacientes tratados mediante AFB - K con diferentes perfiles
descendentes de potasio, frente a quienes se dializaban con esta misma técnica
convectiva pero con una concentracion constante de este electrolito (2,5 mmol/L).
Debe senalarse que esta concentracidn es superior a la que era utilizada en nuestra
Unidad, aunque nada se dice en este estudio sobre la incidencia de ASV, y es que
realmente resulta llamativa la escasez de datos en la literatura sobre el papel del
potasio en las arritmias atriales en la poblacion en hemodialisis 211,

Por ultimo, debemos resaltar que el mencionado descenso porcentual del potasio

sérico evidenciado en nuestra poblacién en las sesiones con ASV no era diferente del
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que presentaban de forma habitual los pacientes sin ASV, por lo que esta disminucion
por si misma no permitia justificar la aparicién de las arritmias.

Podriamos concluir por tanto que el descenso de la kaliemia dnicamente se
relacionaba con la aparicién de ASV en una poblacién con una especial predisposicion
para ello. La disminucién intradialitica del potasio en estos pacientes, por encima del
valor critico del 45 % en nuestro caso, actuaria como desencadenante, algo ya

descrito previamente por otros autores 7°.

5.1.3.- FACTORES RELACIONADOS CON LAS ASV

La edad y la dilatacion de la auricula derecha fueron los tnicos factores asociados en
el andlisis multivariante a la presencia de ASV durante las sesiones de hemodialisis.
La edad, ya se coment6 con anterioridad, es un factor universalmente aceptado que
se relaciona con estas arritmias en la poblaciéon general y en los pacientes en
hemodialisis 64 66 68 69, 70, 77, 82, 93 Mucho menos frecuente es la relacién con la
dilatacion de la auricula derecha, aunque como vimos también ha sido identificada
como factor de riesgo por otros autores 205 206, Finalmente, en la regresion logistica,
no encontramos relacion con la PCR, utilizada como marcador de inflamacion. Si este
hallazgo nos indica la ausencia de causalidad o, mas probablemente, la necesidad de
buscar indicadores mas sensibles de inflamaciéon debera ser dilucidado en otros

estudios.

5.1.4.- CLINICA DE LAS ASV

Tan solo uno de los 72 episodios registrados de ASV coincidi6 en el tiempo con
sintomatologia clinica, siendo incluso dudosa su relaciéon. Tampoco se evidenciaron
modificaciones destacables en las cifras de tension arterial, siendo la tolerancia de las
sesiones igualmente buena con ASV y sin ellas.

Mencién especial merecen los 3 casos de palpitaciones, probablemente la
sintomatologia mas caracteristica de las alteraciones del ritmo cardiaco. En ninguno

de los 3 casos se evidenci6 ningun tipo de arritmia al realizar el ECG de superficie
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indicado cuando el paciente referia sintomas. Tampoco se evidenciaron en esas
sesiones trastornos del ritmo al analizar los registros Holter - ECG, indicAndonos este
hecho la escasa especificidad de este sintoma.

Si atendemos a la elevada prevalencia de cardiopatia estructural y funcional de
nuestra poblacién deberia extrafiarnos el caracter asintomatico de las arritmias
atriales, siendo esperable que estas produjeran deletéreas consecuencias
hemodinamicas en los pacientes. La explicacidn a este hecho radica en el caracter no
sostenido de la gran mayoria de las ASV. Recordemos que la duraciéon media de estos
episodios fue inferior a los 3 segundos, y tan solo el 10 % de las ASV persistieron mas
de medio minuto, no evidencidndose ningin sintoma ni signo clinico destacable
durante los mismos.

Puede afirmarse por tanto que las ASV cursaron de forma silente en toda la poblacién
estudiada, lo que obviamente dificulta su diagnostico si no se emplean registros
graficos continuos durante las sesiones. Esto nos permite comprender gran parte de
la disparidad en la incidencia, descrita en la literatura, de estas arritmias,
dependiendo del método empleado para su diagnostico.

Por tanto, nos encontramos ante una patologia de elevada incidencia y curso silente.
Quisimos por ello evaluar si la ausencia de repercusion clinica inmediata se traducia

en un curso benigno a mas largo plazo.
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5.2.- SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seguidos a lo largo de 10 afios. S6lo 5
completaron este periodo, 15 se trasplantaron y 57 fallecieron. La patologia
cardiovascular constituy6 la principal causa de muerte, determinando mas de la
mitad de los fallecimientos. Este porcentaje es discretamente superior al presentado
por el Registro Espafiol de Dialisis y Trasplante de los ultimos afios 7. Probablemente,
la elevada comorbilidad, fundamentalmente cardiovascular, de nuestra poblaciéon

permita explicar este hecho.

5.2.1.- MORTALIDAD GLOBAL

5.2.1.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Analizamos las principales caracteristicas de los pacientes en funcién de su evolucion,
con la finalidad de identificar aquellos factores que se asociaran con la mortalidad a
lo largo de los 10 afios de seguimiento.

Los pacientes fallecidos presentaban edades significativamente superiores, tal y
como era esperable, no encontrdndose diferencias en la distribucién de sexos, ni
etiologia de la enfermedad renal primaria, asi como en las principales
comorbilidades, atendiendo a la prevalencia por grupos. Sin embargo, al valorar estas
de una forma global, con el indice de comorbilidad de Charlson, este fue
significativamente superior entre los fallecidos, confirmando que es un buen
indicador prondstico en diferentes poblaciones, tal y como se evidencia ampliamente
en la literatura 184,

No hallamos ninguna diferencia en las caracteristicas de la dialisis entre los pacientes
fallecidos y supervivientes, ni tampoco en su tolerancia. Tal y como se comentd, los
pacientes se dializaron atendiendo a las prescripciones que previamente tenian
establecidas de acuerdo a los estdndares de la época. Tampoco la duracién de las
sesiones fue diferente, ni los parametros cinéticos utilizados para valorar la eficacia

de la dialisis. Debemos tener presente que el reducido niimero de pacientes tratados

- 154 -



Capitulo 5. Discusion

con membranas celulésicas o sometidos a técnicas convectivas no permitia extraer
conclusiones en este campo. De hecho, aunque todas estas variables se han
relacionado en la literatura con un posible papel prondstico 171, este no era el objetivo
de nuestro estudio.

Los pacientes que fallecieron a lo largo del seguimiento presentaban menores
valores de hemoglobina que los supervivientes a pesar de un mayor porcentaje de
utilizacion de agentes estimulantes de la eritropoyesis. La relacion entre la anemia
y la mortalidad en esta poblacién es compleja, habiéndose debatido ampliamente
los niveles 6ptimos de hemoglobina en los pacientes en dialisis 212,

Analizar las causas de la anemia en nuestra serie no constituia uno de los objetivos
de nuestro estudio y no se describi6 a la hora de recolectar los datos. Sin embargo,
podemos observar la ausencia de diferencias en los valores de ferritina, incluso
una tendencia hacia valores mas elevados entre los fallecidos. La explicacién a
estos datos la podriamos encontrar en la interrelacién entre anemia - inflamacién
- malnutricién. A favor de este hecho observamos menores valores de albiumina
sérica y mayores de PCR entre los fallecidos, como marcadores de nutricién e
inflamacién, respectivamente. Precisamente el papel prondstico de estas variables
es bien conocido, descritas ampliamente en la literatura como dos de los
principales parametros asociados a la mortalidad de esta poblacion 213,

No se encontraron diferencias en los hallazgos ecocardiograficos entre los
pacientes fallecidos y supervivientes, ni siquiera en entidades con conocido papel
prondstico, como la disfuncién sistélica 214 Probablemente las especiales
caracteristicas de la poblaciéon, con florida comorbilidad cardiovascular,
determinaron este resultado, al advertirse una elevada prevalencia de alteraciones
morfolégicas y funcionales en la mayor parte de la poblacién incluida en el estudio.
Recordemos que unicamente 3 pacientes tenian estudios ecocardiograficos
normales, falleciendo todos ellos.

La existencia de ASV, demostradas mediante los registros Holter - ECG, durante las
sesiones de hemodialisis se asoci6 de forma significativa con el prondstico,
relacionandose con una elevada mortalidad durante el seguimiento. Por el contrario,

ninguna relacion se encontro6 con las arritmias ventriculares.
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Debe recordarse que ninguna de las arritmias fue evidenciada clinicamente, cursando
todas ellas de forma silente y autolimitada, inicamente detectadas por los registros
ECG continuos. Escasos son los estudios publicados que han aplicado esta
metodologia para valorar la incidencia de las ASV intradidlisis, no analizdndose en

ninguno de ellos la mortalidad a largo plazo 127, 134,135,188,

5.2.1.2.- FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD

La edad, el indice de comorbilidad de Charlson, la PCR y la presencia de ASV fueron
las variables que finalmente se asociaron en el modelo de Cox con un significativo
incremento en la mortalidad global de nuestros pacientes. Los valores de
hemoglobina y de albiimina sérica no resultaron significativos, quedando limitado su
potencial estadistico al introducir en el modelo la PCR, como marcador de
inflamacién, que en nuestro estudio tuvo un destacable papel pronéstico. En base a
estos datos podemos interpretar que la inflamacién fue determinante, cuanto menos
en parte, de la anemia y malnutriciéon de la poblacién estudiada, hecho descrito
ampliamente en la literatura 213,

La relacion entre la mortalidad y la edad, la comorbilidad (medida a través del
indice de Charlson) y la inflamacion han sido reconocidas de forma unanime en la
literatura desde hace muchos afos 215, No se puede decir lo mismo de las ASV,
objetivo precisamente de nuestro estudio. Por ello analizaremos estos aspectos de

forma mas detallada.

5.2.1.3.- MORTALIDAD GLOBAL Y ASV

El interés por el papel prondstico de las ASV a largo plazo en la poblacion general se
ha despertado recientemente, demostrandose un incremento en el riesgo de muerte
entre los pacientes con fibrilacion auricular en relacion a los que se encuentran en
ritmo sinusal 173 -175, Los trabajos publicados de pacientes en hemodialisis muestran
conclusiones semejantes 64 66-68 82-84 189  Sin embargo, debemos mencionar la

existencia de importantes limitaciones en estos estudios. En primer lugar las
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definiciones de las arritmias no son uniformes entre ellos, como tampoco lo son los
métodos diagndsticos empleados. Ansari y col. 189 consideraron Unicamente las
arritmias auriculares sintomaticas. Abbott y col. 82 registraron los episodios de
fibrilacién auricular que requirieron hospitalizacién.

El andlisis detallado de la literatura pone de manifiesto cdmo se incluyen inicamente
pacientes con el antecedente de fibrilacion auricular persistente o permanente,
diagnosticada por su sintomatologia o de forma retrospectiva, atendiendo a su
historial clinico. Por su parte Atar y col. 206, en un estudio sobre 275 pacientes en
hemodialisis, llamaron la atencién sobre la elevada incidencia de ASV paroxisticas,
cercana al 70 %. Asimismo, Page y col. 216 evidenciaron cémo la fibrilacién auricular
paroxistica asintomatica era 12 veces mas frecuente que los cuadros sintomaticos, lo
que dificulta su diagndstico clinico.

Todo ello nos permite hacernos una idea de la infraestimacion a la que conducen los
estudios que obvian este tipo de arritmias. No podemos ademas pasar por alto que
estos episodios autolimitados y subclinicos se asocian precisamente a un notable
riesgo emboligeno 3. Recientemente, se publicaban dos trabajos que demostraban,
mediante dispositivos de monitorizacidn continua prolongada, un elevado porcentaje
de episodios de fibrilacion auricular paroxistica y asintomatica en pacientes
diagnosticados de ictus criptogenético 95217,

Nuestro estudio fue disefiado para evaluar la incidencia y papel prondstico de las ASV
en pacientes en ritmo sinusal. Para ello utilizamos registros Holter - ECG durante 6
sesiones consecutivas, evidenciandose un elevado porcentaje de ASV durante las
mismas. Todos ellas fueron silentes, pasando desapercibidas desde el punto de vista
clinico, y evidenciadas Unicamente por la monitorizacién continua
electrocardiografica. Debe recordarse asimismo que cuando los pacientes
presentaban algun tipo de sintomatologia se les realizaba un ECG de superficie, que
en ningun caso detectd las ASV. Este disefio determina una importante diferencia con
el resto de publicaciones en la metodologia de deteccion de las mismas, permitiendo
conocer su auténtica incidencia y evolucién de esta poblacion a largo plazo.

Vazquez y col. 218 analizaron también el papel prondstico de la fibrilacion auricular

cronica en 190 pacientes de hemodialisis, aunque no se incluyeron los episodios
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autolimitados. En todos los casos el diagnéstico de la arritmia se llevé a cabo
mediante un ECG de superficie de 12 derivaciones, no utilizandose el Holter - ECG,
como en nuestra serie. El seguimiento fue de 4 afios, relacionandose la edad con la
existencia de estas arritmias. En este trabajo, la existencia de fibrilacién auricular,
la edad y los valores de albumina sérica se relacionaron con la mortalidad,
resultados semejantes a los encontrados en nuestra serie.

Wizemann y col. 68, recopilando datos correspondientes al Estudio internacional
DOPPS, encontraron una relacion entre el antecedente de fibrilacion auricular antes
de la inclusion en el estudio y la mortalidad global y cardiaca. Igualmente en esta
publicacion se registré como fibrilacion auricular crénica inicamente los casos que
asi figuraban en el historial médico de los pacientes, no realizandose en el momento
de su reclutamiento ninguna prueba electrocardiografica. Se consideraron como
arritmias “de novo” aquellas que requirieron la hospitalizacién de los pacientes por
ese motivo. Resulta por todo ello evidente que la selecciéon de pacientes con esta
arritmia tiene francas limitaciones, debiendo por ello tomarse con cautela sus
resultados.

Mas recientemente, Winkelmayer y col. ¢4, utilizando datos del Registro USRDS entre
1989 y 2006, ponen de manifiesto igualmente la asociacion entre el diagnostico de
fibrilacion auricular y la mortalidad en pacientes en hemodialisis. De forma
semejante al estudio mencionado anteriormente se consideraron como pacientes con
arritmia auricular aquellos en los esta se constataba en su historial médico.
Finalmente, Zimmerman y col. 8> publicaban recientemente un metaanalisis donde
recogen los mas destacables estudios referentes a las arritmias auriculares en
pacientes en hemodialisis, principalmente la fibrilaciéon auricular. Nada mejor que
esta revision para comprobar la vasta disparidad de publicaciones al respecto,
ninguna de las cuales utiliz6 el Holter - ECG para la deteccién de las arritmias. Se
puede constatar en la mayor parte de los estudios incluidos en el metaanalisis un
pronostico mas desfavorable entre los pacientes con las mencionadas alteraciones
del ritmo frente a los que se encontraban en ritmo sinusal.

Sin embargo, no se especifica claramente en estas publicaciones si la causa del

fallecimiento se debe a fendmenos tromboembdlicos, ligados directamente con la
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arritmia, o se relaciona con la patologia cardiovascular coexistente u otras
comorbilidades, a su vez asociadas a la arritmia. Debe tenerse en cuenta que los
pacientes con arritmias auriculares son mas mayores y mas frecuentemente tienen
cardiopatia isquémica e HTA. Asimismo, la disfuncién sistélica y la existencia de
valvulopatias son también mads prevalentes en esta poblacion 85.

Nuestro estudio plantea un nuevo escenario al analizar el papel pronéstico de ASV
autolimitadas, de corta duracion y silentes, precisamente las menos estudiadas, cuya
deteccion solo fue posible al utilizar el Holter - ECG como método diagndstico. Su
comportamiento nos podria hacer pensar en su caracter benigno. Sin embargo, esto
no deja de ser una suposicion por cuanto no encontramos ningun dato en la literatura
referente al papel a largo plazo de las ASV subclinicas intradialisis. Como unica
referencia podriamos mencionar el pionero trabajo de Kyriakidis y col. 134 quien
calificé estas arritmias de benignas, atendiendo Unicamente a su comportamiento
inmediato, sin que se realizara seguimiento posterior de esta poblacidon.

El seguimiento durante 10 afios de nuestros pacientes evidencié como aquellos en los
que se registraron las ASV, independientemente de su duracion, presentaron una
mortalidad significativamente mayor. La mediana de supervivencia de aquellos en los
que se habian detectado trastornos del ritmo fue de 28 meses, frente a los 68 meses
del resto. Estas diferencias en la supervivencia fueron especialmente evidentes en los
dos primeros afios tras el registro, tal y como evidencian de forma clara las curvas de
Kaplan - Meier. En este periodo, la mortalidad de los pacientes con ASV fue 5 veces
superior que la de aquellos libres de estas alteraciones durante las sesiones
registradas (39,4 % vs. 7,6 %).

Estos datos confirman una mayor mortalidad global entre los pacientes con ASV,

incluso cuando estas son silentes, de corta duracién y autolimitadas.

5.2.1.4.- MORTALIDAD CARDIOVASCULARY ASV

Para intentar aclarar la relacion entre las ASV y la mortalidad analizamos las
diferentes causas de muerte en ambos grupos. Encontramos evidentes diferencias

entre los pacientes estudiados. La patologia cardiovascular predomind entre aquellos
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que habian padecido ASV, justificando mas de dos terceras partes de los
fallecimientos (69,7 %), siendo las enfermedades infecciosas la primera causa de
muerte en el grupo sin ASV.

Es bien conocido coémo la patologia cardiovascular es el principal determinante de
mortalidad en la poblacién en hemodialisis 1 - ¢ habiéndose evidenciado que ello no
es debido Unicamente a los factores de riesgo clasicos 219. Incluso se ha
promulgado recientemente un papel determinante de la propia hemodialisis como
favorecedor de la disminucién del riego coronario 220, Conviene recordar que la
patologia cardiovascular no es solo mas frecuente entre los pacientes con
enfermedad renal crénica, sino mas severa. Por ello no nos deben resultar
sorprendentes nuestros resultados. Sin embargo, si resulté llamativo el elevado
porcentaje de fallecimientos relacionados con esta etiologia en el grupo de ASV
(69,7 %) superior al descrito en la literatura %4 7. [gualmente destacable fue por el
contrario su “menor” incidencia entre los pacientes que no presentaron ASV (29,3
%), cuya principal causa de muerte fue la patologia infecciosa. Parece por ello que
el grupo que habia padecido ASV presentaba una especial susceptibilidad de sufrir
eventos fatales cardiovasculares. Si estudiabamos en conjunto todos los pacientes
fallecidos como consecuencia de esta patologia podiamos observar como mas de
las tres cuartas partes de los mismos habian presentado algun tipo de ASV durante
las sesiones en las que se llevaron a cabo los registros de Holter - ECG. Las curvas
de Kaplan - Meier referentes a la mortalidad cardiovascular nos permiten
visualizar de forma nitida la diferente evolucién entre los pacientes con y sin ASV,
observandose la evolucion mas desfavorable de los primeros.

Los principales estudios, llevados a cabo en la poblacién general, que han analizado la
mortalidad de los pacientes con arritmias auriculares, evidenciaron como fue la
patologia cardiovascular la primera causa de muerte, fundamentalmente la
enfermedad isquémica coronaria y el ictus 173 - 175, En estas series no se lleg6 a
establecer la relacién directa entre las arritmias y la etiologia de los fallecimientos.
Recordemos que factores asociados al desarrollo de arritmias se ligan también
habitualmente a la mortalidad global, y mas especificamente cardiovascular, como la

edad, la cardiopatia isquémica, la disfuncién sistélica o la HTA 85,
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En nuestro estudio, los pacientes fallecidos como consecuencia de eventos
cardiovasculares tenian mayor edad, un mayor indice de comorbilidad de Charlson,
menor hemoglobina y PCR mas elevada. Cuando llevamos a cabo el estudio de
regresion para establecer el papel individual de las ASV confirmamos cdmo estas, aun
silentes y autolimitadas, se relacionaron con un elevado riesgo de mortalidad de
origen cardiovascular, incluso teniendo en cuenta las otras variables de indudable
trascendencia clinica.

Con la finalidad de intentar esclarecer si las propias ASV fueron determinantes
directos en la mortalidad o marcadores de riesgo analizamos pormenorizadamente
las causas concretas de muerte de nuestros pacientes.

La muerte subita cardiaca constituy6 la primera causa de fallecimiento del grupo con
ASV, en un porcentaje significativamente superior al evidenciado entre aquellos
libres de arritmias atriales. Asimismo, debe recalcarse que hasta el 88,8 % de los
pacientes que fallecieron por esta causa habian presentado algin tipo de arritmia
auricular durante las sesiones en las que se realizaron los registros de Holter - ECG.
Resultd igualmente llamativo que ninguno de estos sujetos habia sufrido alteraciones
del ritmo de origen ventricular en estas sesiones, por cuanto la muerte subita
cardiaca es la mas devastadora manifestacion de las arritmias ventriculares 2.
Precisamente, la muerte subita, a pesar de los avances en su prevencion y manejo,
sigue determinando una notoria mortalidad, relaciondndose con uno de cada cuatro
fallecimientos en los pacientes en hemodialisis 2 27.

En funcién de los datos antes mencionados, podriamos afirmar, con la limitacién
que supone el pequeno tamafio de nuestra muestra, que la existencia de ASV se
correlacion6é mejor con la muerte subita cardiaca que la presencia de rachas de
taquicardia ventricular. Esta relacién, entre arritmias atriales y la muerte subita,
ha sido descrita en pacientes con insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica 221
222 En nuestra serie, entre los pacientes que presentaron ASV, hasta el 44 % de los
pacientes tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca y el 42 % de cardiopatia
isquémica, lo que nos da una idea del riesgo de esta poblacién de presentar

episodios de muerte subita.
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En esta misma linea, Chen y col. 8¢ publicaban los datos de dos estudios
prospectivos independientes de cohortes, llevados a cabo en poblacién general de
Estados Unidos. En el primero de ellos (Atherosclerosis Risk in Communities) se
incluyeron 15.439 sujetos entre 45 y 64 afnos en el momento del reclutamiento y
en el segundo (Cardiovascular Health Study) englobd 5.479 participantes mayores
de 65 anos. Como conclusion del seguimiento de ambas poblaciones se pudo
observar que la fibrilacion auricular incidente se asociaba a un mayor riesgo de
muerte subita cardiaca.

Sin embargo, el trabajo de Chen y col. 8¢ ha sido duramente criticado por sus
limitaciones, principalmente el método de diagnoéstico de la arritmia, basado en los
registros en los historiales de los pacientes tras el alta de episodios que requirieran
su hospitalizacion 223. Nuevamente, como en estudios anteriormente mencionados,
se obviaron los episodios asintomaticos, atendiéndose Unicamente a los casos con
repercusion clinica, en pacientes ingresados, infraestimdndose la verdadera
frecuencia de estas arritmias.

Otra de las limitaciones de esta publicacion radica en el diagndstico de muerte subita
cardiaca, que en ocasiones se realizo de forma retrospectiva 86,

En nuestra serie se establecié la causa del fallecimiento tan pronto como esta se
produjo. Fueron los fallecimientos extrahospitalarios los que mas dificultades
plantearon para su diagnoéstico. Se registraron como casos de muerte subita
cardiaca los que se ajustaban a la definicion cominmente extendida de episodio
subito de ausencia de pulso, en un sujeto previamente estable, que ocurre en la
hora siguiente al inicio de los sintomas, sin evidencia de un origen no cardiaco del
cuadro 224, Sin embargo, bien conocida y debatida es la dificultad de establecer este
diagndstico con certeza y mas concretamente en la poblacién con enfermedad
renal crénica en hemodialisis 225. Son muchas las ocasiones en las que los cuadros
no son presenciados, siendo dificil establecer como se ha desarrollado el evento.
Asimismo, es dificultoso considerar a muchos pacientes sometidos a hemodialisis
como previamente estables dada la frecuente comorbilidad que presentan.

Por ultimo, mencionaremos que, atendiendo al Consenso Internacional, los

fallecimientos debidos a hiperpotasemia no pueden ser considerados como muerte
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subita cardiaca. En la practica clinica la diferenciacién de ambos cuadros, si no
existe un control analitico, se torna realmente imposible. Pero en ocasiones,
incluso conociendo los valores de kaliemia, cuando estos no tengan valores
extremos, serd dificultoso establecer si es el cuadro corresponde con una muerte
subita cardiaca o una hiperpotasemia téxica 224,

En nuestra serie, ninguno de los fallecimientos se relacioné con un cuadro de
hiperkaliemia, decidiéndose en 2 casos, uno de cada grupo, no clasificar la causa de la
muerte al no ser posible determinar con seguridad su origen.

Es dificil por tanto establecer una relacion directa entre la existencia de ASV y la
muerte subita cardiaca en una poblacién como la nuestra, con tanta morbilidad
asociada.

Diversos mecanismos se han propuesto desde hace afios para intentar explicar la
posible relacién entre las arritmias atriales, las taquiarritmias ventriculares y
finalmente la muerte sdbita. Un elevado ritmo ventricular durante el episodio
determina directamente una légica disminucién del periodo refractario
ventricular, favoreciendo taquiarritmias ventriculares. Asimismo, se ha
demostrado que la irregularidad de ciertas arritmias, como la fibrilacion auricular,
condiciona una elevada variabilidad de los ciclos ventriculares, que constituye un
factor proarritmico por si mismo 87.

Mencién aparte merecen los ictus como causa de muerte en los pacientes con
arritmias atriales. En nuestra serie, 3 pacientes con ASV (13,1 %) y 1 sin ellas (14,3
%) fallecieron como consecuencia de esta patologia, sin encontrarse diferencias
significativas entre los grupos. Desde hace varias décadas es conocida la relacion
entre la fibrilacion auricular y el riesgo de ictus emboligeno, demostrandose
igualmente que los relacionados con estas arritmias son mas devastadores que los
producidos por otras causas, incrementandose la incapacitacion y el riesgo de muerte
hasta en un 60 % 226,

En nuestro estudio recordemos que todas las ASV fueron autolimitadas y de muy
corta duracién, lo que podria explicar que no encontraramos diferencias en la
incidencia de ictus en esta poblacion. Sin embargo, recientes trabajos han

enfatizado el papel de las arritmias subclinicas en el desarrollo de la patologia
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tromboembdlica cerebral. Gaillard y col. 155 evidenciaron que hasta un 21 % de los
pacientes con ictus o accidentes isquémicos transitorios tenian arritmias
auriculares no diagnosticadas, hecho que pusieron de manifiesto utilizando
dispositivos implantables de monitorizacién electrocardiografica. Clasicamente,
los episodios de fibrilacién auricular no sostenida, menores de 30 segundos, han
sido considerados de escasa trascendencia pronoéstica. Algunos trabajos publicados
en los ultimos afios han puesto en entredicho esta afirmacion, evidenciandose que
rachas de corta duracién de taquiarritmias atriales subclinicas se asocian con un
mayor riesgo de infartos cerebrales agudos y crénicos 227.

Respecto al resto de las causas de fallecimiento de los pacientes con ASV no difirieron
de las de aquellos en los que no se registraron estas arritmias. Aunque todas ellas han
sido relacionadas en la literatura con estas arritmias, en nuestro caso no podemos
establecer una relacion causal. Por ello, consideramos que las ASV no determinaron
directamente el fallecimiento de los pacientes sino que se comportaron como
marcadores de un elevado riesgo de muerte, tanto global como de origen
cardiovascular. Debemos recordar que la poblaciéon que presenté ASV tenia mayor
edad, valores mas elevados de PCR y alteraciones estructurales cardiacas, como la
dilatacion de la auricula derecha. Las ASV aparecerian en un grupo de sujetos
especialmente susceptible, comportandose como marcadores de riesgo que deberian
alertarnos para llevar a cabo un especial seguimiento sobre ellos de cara a prevenir o
tratar precozmente eventos que pueden tornarse fatales. Son necesarios estudios
prospectivos que permitan analizar el papel que pueden jugar en esta poblacion las
modificaciones del bafio de dialisis, evitando los elevados gradientes de potasio y las

concentraciones bajas de calcio.

5.2.2.- EVENTOS CARDIOVASCULARES NO MORTALES

Alo largo de los 10 afios de seguimiento, un total de 47 pacientes (61 %) presentaron

algin tipo de evento cardiovascular no fatal. La isquemia coronaria fue el mas

frecuente, afectando al 28,6 % de los mismos, seguido de la insuficiencia cardiaca.
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Los pacientes diagnosticados de ERCA sometidos a hemodialisis son especialmente
susceptibles a la isquemia coronaria por multiples factores, como la elevada
prevalencia de aterosclerosis coronaria, de HVI o la disminuciéon de la reserva
coronaria 12, Debemos afiadir ademas el propio papel que la hemodialisis pudiera
jugar, habiéndose debatido recientemente su influencia en determinadas situaciones
en las alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica, pudiendo contribuir
incluso al desarrollo de insuficiencia cardiaca e incremento de la mortalidad cardiaca
228,

En nuestra serie, casi una tercera parte de los pacientes presentaban antecedentes de
cardiopatia isquémica en el momento del reclutamiento (32,5 %). Debemos recordar
la elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos, tales como HTA
(68,8 %), dislipemia (32,5 %), tabaquismo (49,4 %) o diabetes (29,9 %) y no debe
sorprendernos por ello la notable incidencia de isquemia coronaria y de otros
eventos cardiovasculares.

La insuficiencia cardiaca constituyé el segundo evento mas frecuentemente
registrado. Esta es igualmente una de las patologias mas prevalentes entre los
pacientes en hemodialisis, asocidAndose a una notable morbimortalidad. En nuestra
serie se diagnosticaron episodios no fatales de insuficiencia cardiaca en el 24,7 % de
los pacientes, porcentaje similar al descrito en la literatura en grupos poblacionales
semejantes 229,

En los ultimos afios, se han establecido estrategias destinadas a corregir algunos de
los factores implicados en su génesis, tales como la optimizacién de los valores de
hemoglobina, tratamiento con bloqueantes del sistema renina - angiotensina, beta
bloqueantes cardioselectivos y técnicas de didlisis destinadas a una mejor
tolerancia y ajuste del peso seco, demostrandose un descenso de la mortalidad,
aunque sigue manteniendo una elevada incidencia y mal prondstico 229-231,

La enfermedad vascular periférica por su parte es una entidad frecuente en la
poblacién en hemodidlisis. La creciente inclusién en los ultimos afios de pacientes
afiosos, diabéticos y con extensa comorbilidad han determinado la elevada
prevalencia de esta patologia, que segun las series se ha estimado varia entre el 17 y

el 48 % 34 En nuestro estudio, el 26 % de los pacientes presentaba antecedentes de
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esta enfermedad en el momento del reclutamiento, y un 22 % desarrollé eventos
vasculares periféricos no fatales durante el seguimiento. Tal y como mencionabamos
con anterioridad, en referencia a la cardiopatia isquémica, los sujetos en hemodialisis
asocian tanto factores de riesgo clasicos de desarrollar enfermedad vascular
periférica como adicionales, tanto relacionados con la enfermedad renal como con el
propio tratamiento 33. El estado inflamatorio, la malnutricién o las alteraciones del
metabolismo calcio - fésforo son algunos de estos factores presentes en la poblacion
con ERCA 34 No debe resultar extrafio por ello que en una serie como la nuestra, de
tan elevada comorbilidad, la enfermedad vascular periférica constituya una patologia
tan extendida.

Mencién especial merece la enfermedad cerebrovascular por su especial relacion
con la insuficiencia renal y las arritmias atriales. Son muchos los estudios, como el
NOMAS (The Nothern Manhattan Study), que han demostrado un riesgo superior de
ictus en pacientes con enfermedad renal crénica 30, Recientemente se ha publicado
un metaandlisis que relaciona una mayor incidencia de esta patologia en relaciéon con
la pérdida de filtrado glomerular 3. Igualmente se ha probado un mayor riesgo de
microsangrados en estos sujetos, especialmente entre aquellos sometidos a
hemodialisis 232. Anemia, malnutricion, inflamacion, hiperhomocisteinemia y la
propia uremia han sido factores implicados en el elevado riesgo de enfermedades
cerebrovasculares en esta poblacidn 32.

En nuestra serie, 11 pacientes fueron diagnosticados de accidentes cerebrovasculares
no fatales. En 8 casos (72,7 %) tuvieron un origen isquémico y 3 fueron
hemorragicos. Esta distribucion es semejante a la descrita en el estudio CHOICE en
una poblacién de mas de un millar de pacientes incidentes en dialisis, apreciandose la
tendencia de los dltimos afios a un predominio de los episodios isquémicos sobre los
hemorragicos 233.

De forma independiente, se registraron los cuadros de colitis isquémica, por sus
especiales caracteristicas en la poblacidon sometida a hemodialisis. A lo largo de los 10
afios se diagnosticaron 5 casos no fatales. Esta entidad, escasamente estudiada y de
no despreciable frecuencia, se relaciona de forma directa con el estado del arbol

vascular y la tolerancia hemodinamica de las sesiones de dialisis 37. En todos los casos
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el diagnostico se establecié mediante pruebas de imagen, destacando la afectacién
predominante del ciego y colon derecho.

Pudimos constatar que los pacientes con ASV presentaron mayor niimero de eventos,
excluyéndose las propias arritmias clinicas que aparecieron durante el seguimiento,
que seran analizadas en un apartado posterior. Objetivamos un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares no fatales en los sujetos en los que se habian evidenciado
ASV en los registros Holter - ECG, tal y como podemos observar en las curvas de
Kaplan - Meier. Este riesgo incrementado se mantenia tras ajustar el modelo
estadistico por las principales variables de trascendencia clinica, como la edad,
parametros nutricionales, de inflamacién o el indice de Charlson que, recordemos,
incluye en su calculo la existencia de antecedentes de patologia cardiovascular.
Especialmente llamativas fueron las diferencias evidenciadas en la incidencia de
isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca entre los grupos. Mientras que mas de la
mitad de los sujetos con ASV presentaron durante el seguimiento episodios no fatales
de isquemia coronaria, solo el 5,1 % de los pacientes en los que no se advirtieron
arritmias presentaron esta patologia. Diferencias semejantes encontramos con la
insuficiencia cardiaca. De la misma manera también observamos mayor frecuencia de
patologia vascular periférica entre aquellos con ASV. Por el contrario, cuando
analizamos la incidencia de patologia cerebrovascular no fatal no hallamos
diferencias entre los grupos, ni de forma global ni al diferenciar el origen isquémico y
el hemorragico, debiendo tener en cuenta lo escaso de la muestra. Lo mismo
encontramos al analizar la incidencia de colitis isquémica en nuestra poblacion.

Tal y como sucedia con la mortalidad, no se puede establecer en todos los casos una
relacion directa entre las arritmias y los eventos cardiovasculares. Sin embargo, bien
reconocido es el mayor riesgo de isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca y
patologia tromboembolica periférica o a nivel cerebral entre los pacientes con
arritmias atriales 82 173,175, Parece por ello que la relacién entre los episodios de ASV
silentes registrados en los Holter - ECG y los eventos cardiovasculares no debe ser
casual, y aunque quiza no sea causal debe responder a la seleccion de una poblacion

especialmente susceptible de padecer patologia cardiovascular.
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5.2.2.1. - ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES DURANTE EL SEGUIMIENTO

Por su estrecha relaciéon con nuestro estudio, analizamos de forma independiente
las diferentes alteraciones del ritmo no mortales que presentaron los pacientes
durante los 10 afios de seguimiento.

Se diagnosticaron 18 episodios de ASV, siempre fibrilacion auricular, en 11 pacientes,
de los cuales 7 evolucionaron a fibrilacion auricular permanente.

Con las evidentes limitaciones del tamafio muestral dos de los aspectos mas
destacables fue la relaciéon de la HVI y la dilatacion de la auricula izquierda con las
ASV detectadas mediante los registros Holter - ECG.

Tanto la HVI como la dilatacion de la auricula izquierda han sido reconocidas
clasicamente como factores de riesgo del desarrollo de ASV 92111, Por su parte uno de
los hallazgos mas llamativos de nuestro estudio fue la elevada frecuencia de pacientes
con ASV silentes, demostradas en los Holter - ECG, entre los pacientes que
posteriormente desarrollaron arritmias clinicas durante el seguimiento. Las ASV
asintomaticas y autolimitadas, unicamente detectadas mediante los registros
continuos, demostraron ser potentes predictores de riesgo de padecer en el futuro
alteraciones del ritmo sintomaticas, incluida fibrilacién auricular permanente.
Probablemente ello se explique por la propia historia natural de esta arritmia que se
inicia con latidos ectépicos, evoluciona a episodios paroxisticos y finaliza como
trastorno permanente 193,

Las ASV silentes parecen comportarse de forma benigna a corto plazo pero se
asocian a una destacable morbimortalidad futura. La utilizacién de métodos de
monitorizacién continua nos permitiria su temprana deteccion, identificando
precozmente la poblaciéon de riesgo de cara a tomar medidas encaminadas a

modificar su curso, previniendo su cronificacién y efectos pronésticos deletéreos.

Finalmente, debemos sefialar que este trabajo no esta exento de limitaciones. En
primer lugar mencionaremos el limitado numero de pacientes, procedentes todos
ellos de un mismo Centro. Sin embargo, ello se contrarresta con la homogeneidad

de la muestra, para lo que se establecieron multiples y estrictos criterios de
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exclusion en el momento del reclutamiento. Asimismo, toda la wvaloracion
cardiovascular de los pacientes fue llevada a cabo por un Unico especialista en
Cardiologia, con avalada experiencia en este campo y mas especificamente en la
electrofisiologia y la ecocardiografia. I[gualmente todos los estudios sonograficos
cardiacos se llevaron a cabo en el periodo interdidlisis con los pacientes en
situacion de euvolemia. También sefialaremos que se consigui6 una elevada
sensibilidad diagnoéstica en los registros Holter - ECG, analizdndose en cada
paciente 6 sesiones consecutivas y completas de hemodialisis, lo que supuso cerca
de 24 horas de grabacion por cada uno de ellos.

Otra de las limitaciones radica en que se trata de un estudio observacional, aunque
debe destacarse el prolongado tiempo de seguimiento (10 afios). Precisamente, los
notables avances en el campo de la Nefrologia en este periodo determinan que las
condiciones en las que se inici6 el estudio difieran en algunos aspectos de las
actuales. Destacaremos la practica desaparicion de las membranas celulésicas, el
incremento en la utilizaciéon de técnicas convectivas, la mayor tecnificacién de los
monitores, la implementacién de sistemas de bio - feedback... Todo ello limita la
extrapolacion de ciertos resultados a nuestros dias pero no resta validez a las
conclusiones por cuanto las condiciones de los pacientes eran semejantes para

todos ellos.
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Capitulo 6.- CONCLUSIONES

10.

11.

La sensibilidad del electrocardiograma de superficie para detectar anomalias
morfoldgicas cardiacas y arritmias intradialisis es escasa.

La incidencia de arritmias durante las sesiones de hemodialisis en pacientes
diagnosticados de ERCA es muy elevada.

Las arritmias supraventriculares son las mas frecuentes durante la
hemodialisis, especialmente las rachas de taquicardia supraventricular.

La préactica totalidad de las arritmias son de corta duracién, autolimitadas y
silentes desde el punto de vista clinico, siendo preciso para su diagnéstico
métodos de monitorizacidn electrocardiografica continua.

Las arritmias intradialisis son mas frecuentes conforme avanza la sesiéon de
hemodialisis.

La edad y la dilatacién de la auricula derecha, diagnosticada mediante
ecocardiografia, son los factores de riesgo asociados al desarrollo de arritmias
supraventriculares intradialisis.

Un elevado descenso porcentual del potasio sérico durante la sesién de
diadlisis es un factor desencadenante del desarrollo de arritmias
supraventriculares en la poblacién susceptible.

La patologia cardiovascular constituye la primera causa de muerte en nuestra
poblacion diagnosticada de ERCA en hemodialisis.

Confirmamos que la edad, la comorbilidad y la inflamacion son factores
predictores independientes de mortalidad en los pacientes en hemodialisis.
Las arritmias supraventriculares intradialisis asintomaticas, diagnosticadas
mediante registros Holter, constituyen un factor predictor independiente de
mortalidad global y cardiovascular en los pacientes en hemodialisis.

Las arritmias supraventriculares intradialisis silentes se relacionan de forma

significativa con la aparicion futura de eventos cardiovasculares no fatales.

- 170 -



12.

13.

Capfitulo 6. Conclusiones

Los pacientes con arritmias supraventriculares silentes, demostradas
mediante registros Holter, tienen un elevado riesgo de desarrollar arritmias
clinicas y crénicas.

Finalmente, como conclusién global de nuestro estudio, podemos afirmar que
las arritmias supraventriculares intradialisis, incluso silentes, son un factor
predictor independiente de mortalidad y de eventos cardiovasculares no
fatales en los pacientes en hemodialisis. Dado su caracter asintomatico,
resulta preceptivo su diagnostico mediante registros graficos continuos,
debiendo evitarse en la poblacion susceptible los factores desencadenantes,

valorando concentraciones de potasio mas elevadas en el bafio de dialisis.
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