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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (IRC) es un problema importante de salud publica con un
incremento anual en la incidencia y prevalencia de ésta. EI nimero de pacientes con IRC
tratados mediante dialisis o transplante excedi6 los 320.000 en 1998 y se ha calculado que
se va a incrementar para el 2010, sobrepasando los 650.000 pacientes (1, 2). La
enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las complicaciones méas frecuentes de la IRC,
se ha estimado que la mortalidad cardiovascular se acerca al 44% en ésta poblacion (3); con
una mortalidad 10 a 30 veces mas alta en pacientes en dialisis comparados con la poblacién
general (4, 5), figura 1. Raine y cols han encontrado que la mortalidad al afio de pacientes
en dialisis que sobreviven al IM es de 59.9% (3). De la misma forma este incremento de la
mortalidad en pacientes con IRC y falla cardiaca cronica es independiente de la fraccion
de eyeccion (7), incrementandose con el tiempo de acuerdo a la progresion de la
enfermedad renal evidenciada por una reduccion progresiva del indice del filtrado
glomerular (8); incluso pequefias reducciones de la funcién renal se correlacionan con un
incremento substancial en el riesgo de muerte cardiovascular independientemente de otros
factores conocidos (9-11).

Diversas alteraciones funcionales vy estructurales se han encontrado tanto en el corazén
como en los vasos coronarios en pacientes con IRC, mismas que contribuyen al desarrollo
de ECV y muerte de causa cardiovascular y que incluyen hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), alteraciones en el numero e y tamafio de los miocitos, fibrosis miocardica,
enfermedad coronaria, y enfermedad microvascular.

Las alteraciones funcionales van desde la reduccion de la captacion miocérdica de glucosa,
la reduccion de la actividad del GLUT4 dependiente de insulina, insulina dependiente de

glucosa, disfuncion en el control intracelular del calcio en cardiomiocitos, reduccion de la



respuesta cronotropica e inotropica ante estimulaciones simpaticas (12), probablemente de
todas las alteraciones mencionadas, la enfermedad vascular asi como la cardiomiopatia

sean las formas mas frecuentes de presentacion.

Cardiovascular mortality in the general population (NCHS) and
in kidney failure treated by dialysis or transplant (USRDS)
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular definida por muerte asociad a arritmias MCP,
muerte sUbita, Infarto de miocardio (IM) enfermedad aterosclerotica (EAR). Datos
estratificados para edad raza, sexo.

Reproducido de (6)

Enfermedad Vascular y cardiopatia isquemica. —

La enfermedad vascular que se observa en el miocardio es debida a ateroesclerosis o
remodelamiento de de vasos grandes (arteriosclerosis). La ateroesclerosis se caracteriza por
la presencia de placas oclusivas localizadas en la intima habiéndose determinado una
frecuencia elevada de lesiones ateroescleroticas en IRC (13, 14), éstas por lo general estan
maés calcificadas a diferencia de lo que ocurre en la poblacion general en las que tienden a
ser méas fibromatosas (14).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad aterosclerotica incluyen la cardiopatia
isquemica, la enfermedad cerebrovascular, y la enfermedad vascular periférica.

Basados en estudios de autopsias, asi como en estudios de cateterismo (15-17) se ha

observado que la presencia de calcificaciones coronarias es sumamente frecuente.



En pacientes sometidos a diélisis y dependiendo de la edad y poblacién examinada, esta
varia en un 50 a 100% (media del 83%) (19). La enfermedad isquemica es sumamente
frecuente en pacientes con IRC (18), con una prevalencia del 40% aproximadamente (20)
habiéndose calculado que la mitad de los pacientes con IRC sufririan un IM dentro de los 2
primeros afios tras iniciar dialisis (21).

Como se ha mencionado previamente, la morfologia de la placa aterosclerotica es diferente
en pacientes uremicos que la poblacion general; Estas se encuentran més calcificadas asi
como presentan un mayor riesgo de ruptura debido a una mayor densidad de macrofagos
activados en las placas (22). De la misma forma existe un incremento del engrosamiento de
la intima (12). De forma interesante estudios en ratas con nefrectomia 5/6 han demostrado
que la proliferacion importante de la intima en arterias mesentéricas se observa incluso con
flujos bajos (23). Una vez establecida la calcificacion coronaria en pacientes en dilisis,
ésta progresa rapidamente, hallazgo observado en diferentes estudios (24-25).

Con respecto a enfermedad de grandes vasos, se ha observado que el incremento de la
demanda miocéardica de oxigeno condiciona episodios de isquemia subendocardica asi
como aumentos de la poscarga ventricular produciendo una mayor propension a desarrollar
HVI (26), se demostrado que la hipertrofia ventricular se relaciona a incremento de la
presion del pulso, incremento de la velocidad de la onda del pulso, reduccion de la
distensibilidad vascular en arterias elasticas (27), existiendo una correlacion positiva entre
éstas y la mortalidad cardiovascular (28,29). Guerin y cols han demostrado que el
incremento de la presion del pulso se correlaciona con la magnitud de la calcificacion
vascular determinada por ultrasonido vascular (30).

Dentro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de calcificacion vascular estos son

los mismos para desarrollar enfermedad aterosclerotica en pacientes sin IRC; es decir



presencia de HVI, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS), baja
actividad fisica, hipertrigliceridemia, HDL bajas, LDL altas y tabaquismo; sin embargo
como lo ha demostrado el estudio CHOISE la prevalencia de los factores de riesgo
tradicionales en pacientes con IRC, son significativamente mayores comparados con
pacientes del estudio NHANES 111 o del grupo de Framingham (31).

Dentro de los factores de riesgo no tradicionales para el desarrollo de enfermedad coronaria
se encuentran: la circunferencia del antebrazo, anemia, recuento leucocitario,
hipoalbuminemia y  concentraciones elevadas de  fibrindgeno  albuminuria,
hiperhomocisteinemia, presencia de isoformas de apolipoproteina A, estrés oxidativo,
sobrecarga hidrica, inflamacion evaluada por proteina C reactiva, malnutricion, alteracion
del balance NO, endotelina 1 (ET1) y alteraciones del metabolismo mineral (6, 32),

De todos los factores no tradicionales relacionados con el desarrollo de calcificacion
vascular, probablemente los mas importantes sean los relacionados con el defecto en el
metabolismo mineral que se encuentran en pacientes con falla renal.

Al respecto existe una correlacion positiva entre los valores anormales en las
concentraciones de calcio, fosforo, presencia de osteodistrofia renal y calcificacion vascular
(33); de la misma forma se ha encontrado una correlacion entre desordenes del calcio (Ca),
fésforo (Pi) asi como de PTH con eventos cardiovasculares en pacientes con IRC (34),
observandose un mayor riesgo de mortalidad cuando las concentraciones de Pi y Ca son
altas independientemente de las concentraciones de PTH (35).

La importancia del disbalance del metabolismo mineral se observa en un estudio
intervencionista disefiado para prevenir la progresion de la calcificacion vascular en
pacientes en didlisis. En este trabajo se estudiaron pacientes en dialisis, los cuales fueron

aleatorizados a recibir calcio con quelantes de fésforo o quelantes de fésforo no célcicos



(sevelamer), con un control estricto del Pi y de la PTH. Los resultados demostraron que
para niveles similares de Pi y del producto de Ca x Pi aquellos que recibieron quelantes
calcicos presentaron una mayor progresion de la calcificacion coronaria y adrtica a
diferencia de los pacientes tratados con sevelamer (36, 37); los pacientes con IRC
presentaron una excrecion urinaria de calcio disminuida y el calcio absorbido por VO a
través del tubo digestivo no fue ni excretado y menos aun captado por el hueso, dadas las
alteraciones acompariantes en la PTH, por lo que se produjo el deposito extradseo.

Por mucho tiempo se ha considerado a la calcificacion vascular como un proceso pasivo
que dependia Unicamente de descontrol en el producto Ca x Pi; sin embargo la obtencion de
mayor evidencia, indica que la calcificacién no es un proceso meramente pasivo, sino que
se trata un proceso activo que requiere de otros factores.

Estudios en animales Knock out para diferentes genes como el de la osteoprotegerina (38) o
de la proteina gla de matriz (MGP) (39) indican que estas proteinas inducen calcificacion
vascular. Por otra parte, se ha observado que el proceso de calcificacion vascular en
pacientes uremicos es similar a la diferenciacion osteoblastica en el desarrollo 6seo (40).
Habiéndose identificado proteinas relacionadas con el metabolismo dseo como
osteopontina, MGP y proteina morfogenética 6sea (BMP), en arterias calcificadas (41), a lo
que se agrega que el PO4 promueve la diferenciacion osteobléstica en células de masculo
liso vascular (42).

Estos datos demuestran claramente que la calcificacion de la capa intima como la capa
media de las arterias se encuentra regulada por un proceso similar y paralelo al de la
osteogenesis. Mas aun, en cultivo de células musculares lisas se ha observado que

diferentes factores de riesgo no tradicionales asociados a uremia incrementan la



mineralizacion, incluyendo concentraciones de Pi elevadas, PTH, calcitriol, suero uremico
y productos finales de glucosilacion avanzada (42-46).

Las células musculares lisas vasculares y osteoblastos derivan de una misma célula
precursora mesenquimatosa. Se piensa que el Cbfal (Core binding factor-1) es el estimulo
que convierte ésta célula mesenquimatosa en osteoblastos, hecho observado en ratones
Knock out para Cbfal, que tienen una deficiencia para mineralizar hueso (47); de la
misma forma, se ha demostrado que la mineralizacion de musculo liso vascular se asocia a
sobreexpresion de Cbfal. Ademas, se ha observado que la intima y la media de arterias
calcificadas de pacientes expresan Cdfal a diferencia de arterias no calcificadas, en las
que la expresion de esta proteina es minima, regulando a la baja la osteopontina en las
areas donde se expresa (48), ademaés, existe expresion de otras proteinas dseas como la
fosfatasa alcalina, la osteocalcina y la sialoproteina dsea (49).

En conjunto todos estos hallazgos sugieren, que durante el proceso de calcificacion existe
transdiferenciacion de las células musculares lisas a células similares a osteoblastos. Sin
embargo esta comprobado que, no solo el Pi es capaz de condicionar esta
transdiferenciacion de las células musculares lisas. A este respecto se ha observado que en
pacientes con enfermedad ateromatosa y calcificacion vascular existe supraregulacion de la
BMP-2, que es un factor osteoinductivo en células mesenquimatosas (33).

Sin embargo no solo la sobreexpresion de determinadas proteinas asocia al desarrollo de
calcificaciones, se ha observado que la reduccién de determinadas proteinas inhibidoras de
la calcificacion se han asociado al desarrollo de calcificaciones. Al respecto a esto la
fetuina-A ha demostrado prevenir la calcificacion vascular no deseada, sin evitar la
mineralizacion 6sea al inhibir la formacion de novo y precipitacion de fosfato calcico

bésico, ni disolver las sales de fosfato cuando se precipitado y formado (50); otros efectos
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de la fetuina son las de inhibir a la BMP-2 y TGF beta lo que evita la expresion de
proteinas de mineralizacion y logicamente la mineralizacion ésea (51, 52). En estudios en
ratones Knock out para fetuina se ha observado que presentan calcificaciones extra 0seas
masivas (53). Ademas se ha encontrado que existe correlacion negativa entre niveles
séricos de fetuina e incremento de la mortalidad cardiovascular (54) lo que indica que ésta
proteina tiene un rol importante en la mortalidad cardiovascular a través de inhibir la
calcificacion coronaria.

Se ha sugerido que la calcificacion vascular en la uremia se debe a transdiferenciaciones de
las células musculares lisas a células similares a los osteoblastos, probablemente
condicionadas por la sobrexpresion de Cbfal y regulacion a la baja de proteinas

inhibidoras de la mineralizacion.

Hipertrofia del V1 y fibrosis miocardica

En modelos de nefrectomia 5/6 (55, 56) asi como en pacientes con glomerulonefritis (57)
se ha observado un incremento de la masa ventricular izquierda incluso en fases donde la
funcion renal no se encuentra muy deteriorada (57), al respecto, se ha observado
engrosamiento septal asi como disminucion de la distensibilidad del ventriculo izquierdo
en pacientes con nefropatia IgA, incluso cuando éstos presentan una creatinina sérica
(CrS) normal. Ademas se ha observado que 85% de los pacientes con insuficiencia renal
que inician dialisis presentan alteraciones del VI como dilatacion ventricular, hipertrofia
concéntrica o disfuncion sistolica (58), alteraciones que correlacionan con la mortalidad
cardiovascular (58, 59).

La etiologia de la HVI es multifactorial, se han observado diferentes factores que

intervienen en su desarrollo, como son la actividad el sistema renina-angiotensina (SRA),
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la endotelina 1 (ET1), sobrecarga de volumen, y la actividad del sistema nervioso

simpético.

Sistema renina-angiotensina.

Los receptores para All (ATR) se expresan de forma muy baja en el corazén normal. Los
receptores AT1 son los responsables de las propiedades vasoconstrictoras e inotropicas de
la All (60); se ha demostrado experimentalmente que el remodelamiento miocéardico que
sigue al IM induce cambios en la densidad de los receptores AT1y AT2 (61, 62, 63), con
aumento de receptores tanto en el area infartada como en el tejido no infartado (63). La
densidad de receptores permanece elevada después de la fase aguda en el area fibrosada, el
tratamiento con IECA reduce la expresion de éstos receptores (64).

En varios modelos experimentales se han observado incremento de la densidad de
receptores para AT1 y AT2 que se asocian a HVI (65, 66) asi como a sobreexpresion de
TGF beta (66); sin embargo en fases mas avanzadas de falla cardiaca existe regulacién a la
baja de receptores AT1 con reduccidn tanto en la densidad del receptor como del RNA
mensajero (67).

Evidencia mas contundente se ha observado gracias a la utilizacion de animales
transgénicos. En un modelo transgénico doble en ratones que expresan genes para
angiotensinogeno y renina que expresan sobreactividad del RAS, los animales desarrollan
HVI importante y falla cardiaca; a los 7 dias de nacidos se observd que los cambios
histopatoldgicos se presentan a pesar del control adecuado de la presion arterial por medio
de farmacos no relacionados con IECA (68, 69), esto sugiere que la HVI se produce como
consecuencia de la accion locales de All y de forma independiente a la presion arterial. En

este mismo modelo se ha demostrado que aparte de las lesiones histopatologicas existe un
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proceso inflamatorio importante con infiltrado de células ED1, sobreexpresion de NF-kB
asi como ICAM-1, VCAM-1 y sus ligandos, LFA-1 y VLA-4 en los espacios
perivasculares cardiacos, lo que se asocia con la activacion inicial de NF-kB (70).

La importancia del efecto deletéreo de All se ve reflejado en estudios clinicos, en los que el
uso de IECA produce reversion parcial de la HVI (71, 72); recientemente en un estudio en
que se utilizé un antagonista no selectivo de los receptores de bradicinina (HOE140), se
documento que el efecto benéfico de la inhibicion de All sobre HVI se debe en parte a la
via de la bradicinina (73).

Anemia.

Se ha observado que la anemia se desarrolla tempranamente con reducciones significativas
de la Hb cuando la filtracion glomerular se encuentra entre 70 y 50 ml/min
independientemente del genero (74); el incremento de la prevalencia de la anemia se
produce conforme se va reduciendo el filtrado glomerular (FG). En el estudio NHANTES
Il que analizd a 15.971 pacientes se encontré que por debajo de una FG de 60 ml/min,
reducciones del FG se asociaban a incrementos en la prevalencia de anemia, encontrandose
ésta en el de 1.8% en pacientes con FG de 90 ml/min, 5,2% en aquellos con FG de 30 a 59
ml/min y 44,1% en pacientes con FG de 15 a 29 ml/min (75) donde por una reduccién de
10 ml/min/1,73m2 el hematocrito disminuye en forma proporcional un 3.1%, y por cada
incremento de 1mg% en las concentraciones de CrS, existe una reduccion del Hto de 1,2%
(76).

La mortalidad de general en pacientes con anemia e insuficiencia renal se encuentra
incrementada tanto en diabéticos como IRC de otra etiologia (77). En un estudio realizado
por Ma y colaboradores en un grupo de 5.283 pacientes encontraron que aquellos con Hto

menor 30% exhibian un mayor riesgo de muerte comparados con aquellos con Hto de 30 a
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33%; el incremento del Hto de valores menores de 27% a valores entre 33%-36%, produjo
reduccion de la mortalidad general, mortalidad cardiovascular y mortalidad a causa de
enfermedades infecciosas (77). En el estudio no se encontraron diferencias entre aquellos
pacientes que presentaban Hto entre 33 a 39%, permaneciendo en riesgo elevado en
aquellos con Hto menor de 33% (78) o aquellos con Hb entre 10 a 11 g/dl (79). Sin
embargo, la sobrevida a largo plazo de seguimiento (15 afios) es mucho mayor cuando los
valores de Hb son mayores de 12g/dl (80).

Los pacientes con IRC y anemia tienen una mayor frecuencia del 38% de muerte y
hospitalizacion, por insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y cardiomiopatia,
complicaciones infecciosas en un 37%, cardiopatia isquemica 20%, desordenes
circulatorios sistémicos 17% y enfermedad cerebrovascular 11% (81); la frecuencia de
muerte puede llegar a ser hasta del 40% al afio en pacientes ancianos con Hto menor de
27% (82); en pacientes en hemodialisis (HD) la mortalidad cardiovascular es de 10 a 30
veces mas elevada (83). La prevalencia de dafio cardiovascular se presenta en pacientes con
dafio renal temprano, con CrS entre 1,4 a 2,8 mg (84).

Los pacientes con anemia presentan diferentes tipos de HVI, dilatacion cardiaca, IAM o
insuficiencia cardiaca, encontradose que por cada 1g de reduccién de Hb, existe un
incremento de la frecuencia de dilatacion ventricular en un 49% y un incremento de 55%
en la frecuencia de fraccion de eyeccion (FE) baja, asi como un 24% de incremento de la
frecuencia de falla cardiaca de novo (85). En estos pacientes el desarrollo de HVI se da
tempranamente en el desarrollo de la falla renal (86). En un estudio multicentrico
canadiense, se evaluo la presencia de HVI, dafio renal temprano y anemia y se encontrd que
para cada grupo de dafio renal evaluado por FG, la presencia de HVI se asociaba

directamente con menores concentraciones de Hb (86)
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Los mecanismos asociados al desarrollo de HVI se relacionan con hipertrofia y
remodelamiento vascular asociado a gasto cardiaco persistentemente alto, asi como
vasodilatacion asociada a reduccion de la CaO2 (dilatacion ventricular hipdxica) y
reduccion de la viscosidad sanguinea (87), a lo que se agrega alteraciones en la sintesis de
oxido nitrico NO (88).

La importancia de la anemia como causa de HVI se aprecia mejor en estudios
intervencionistas en pacientes en fase pre-dialisis, en los que la correccion de la anemia
reduce la mortalidad general, disminuye la HVI en forma parcial y mejora los sintomas de
ICC (83, 89); esta reduccion de la HVI es independiente de la presion arterial (90 33). En
pacientes en didlisis los resultados son divergentes respecto a regresion de HVI y
mortalidad cardiovascular (91-94). Al respecto, un estudio canadiense multicentrico
randomizado de 48 semanas en pacientes en HD y con HVI o dilatacion del ventriculo
izquierdo (DVI) sintomética, se encontrd que el tratamiento con eritropoyetina (EPO) no
induce regresion de HVI ya establecida, aunque si previene la dilatacion ventricular (94).
En este estudio los pacientes con HVI presentaban hipertrofia en fase avanzada, lo que
sugiere que en pacientes en didlisis la correccion de la anemia revierte con menor
frecuencia las lesiones cardiacas ya establecidas, lo que sugiere que el tratamiento de la
anemia debe iniciarse antes de que el paciente ingrese en HD.

Endotelina 1

La endotelina 1 (ET1) es un péptido que juega un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular asociada a la uremia (95); estudios recientes indican que la ET1
se encuentra asociada al desarrollo de HVI (96). Se conoce que la ET1 produce HVI a
través de la via de la proteincinasa C (PKC), lo que conduce a activacion de de MAPK

(96). La PKC b es una molécula de sefializacion que media el desarrollo de HVI. La
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sobreexpresion de PKC b en corazones de animales transgénicos se asocia al desarrollo de
HVI con necrosis de miocitos (97); de manera similar a como se observa en otros modelos
experimentales de HVI, como la ligadura de aorta, en la que se ha demostrado que a los 30

minutos se produce un incremento de la PKC (98)

Fibrosis miocardica.

La fibrosis intersticial miocardica se conoce desde mucho tiempo al igual que su asociacion
con la uremia (99); se ha demostrado su desarrollo en modelos experimentales de uremia
(100), asi como se ha encontrado en autopsias de pacientes urémicos (101). La fibrosis
miocardica es un factor importante de riesgo cardiovascular, puesto que se asocia a
alteraciones en la distensibilidad del VI, estrés sistdlico y alteracion de las propiedades
eléctricas del corazon (102). Los cambios anatomopatoldgicos observados en los
miocardios de animales uremicos son: incremento en la densidad citoplasmica y nuclear de
las células intersticiales (101), incrementos del espacio intersticial, reducciéon de la
densidad de los capilares, sin cambios en miocitos cardiacos, siendo la distribucién de los
cambios en forma parcheada, tanto en el ventriculo derecho como en el izquierdo (103).
En estudios en necropsias humanas de pacientes con IRC han demostrado incremento en el
volumen y el didmetro de miocitos, comparados con corazones de pacientes con HAS 'y
con corazones sanos; de la misma forma, la densidad de los capilares se encontrd
significativamente mas baja en pacientes en dialisis (104). La importancia de este hecho
radica en la reduccién de la densidad de capilares que no va de acuerdo con el incremento
del volumen miocitario, lo que tiene consecuencias funcionales. Si la distancia entre el
centro del miocito y el capilar adyacente se incrementa, la distancia de difusion de oxigeno

se incrementa en paralelo, lo que expone al miocito a hipoxia en condiciones de anemia o
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de bajo flujo sanguineo. De forma interesante todos estos cambios histopatolégicos se
asocian a datos de activacion celular (104).

Los factores causales de la fibrosis aun se encuentran en estudio, dentro de los mas
reconocidos se encuentran PTH, Pi, All, ET1.

Al respecto, se ha observado que la PTH tiene un papel permisivo en la activacion celular
intersticial, habiéndose observado desarrollo de fibrosis miocardicas en ratas
paratiroidectomizadas, cuando se les administra PTH (104). Estudios in vitro han
demostrado que la PTH potencia los efectos de la All sobre la proliferacion fibroblastica
evidenciada por incremento de células intersticiales positivas para el marcador de
proliferacion PCNA. Ademas, se ha observado regulacion en alta de PDGF-AB, integrina 'y
laminina en el intersticio cardiaco (105). Fuera de la evidencia experimental que sugiere a
la All como inductora de fibrosis miocéardica y proliferacion fibroblastica, existe evidencia
clinica que sugiere que el bloqueo de All mediante IECA se asocia a regresion de la
fibrosis miocardica después de 6 meses de tratamiento (106), esto se ha evidenciado por la
reduccion de la fraccion de volumen de coldgeno; desde el punto de vista de examenes de
laboratorio se observa una reducciéon en las concentraciones de hidroxiprolina en las
biopsias endomiocardicas.

Con respecto al Pi se ha demostrado que ratas sometidas nefrectomia 5/6 y a dietas altas en
Pi desarrollan significativamente mas fibrosis miocardica comparadas con ratas sometidas
a dietas bajas en Pi (107).

Existe mucha evidencia relacionando la participacion de la ET1 con el desarrollo de
fibrosis miocardica, habiéndose identificado receptores ETA/B en el endocardio, miocardio
y células musculares lisas. (108, 109) Estudios de finales de los 80 han evidenciado que la

ET1 tiene ademés de sus acciones vasoconstrictoras, acciones proliferativas del musculo
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liso vascular (110, 111), pudiendo gracias a estas acciones condicionar fibrosis miocérdica;
este hecho se ve confirmado con el bloqueo de receptores ETA/B en ratas con nefrectomia
5/6, en las cuales los antagonistas de estos receptores condicionan reduccion de la fibrosis
miocardica (112); ademas el bloqueo de receptores ETA reduce la discordancia entre el
volumen y densidad de capilares (113) y la densidad de miocitos incluso sin prevenir la
HVI y de forma independiente a la presion arterial asi como de forma dosis independiente
(112, 113)

Si bien parte de la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en presencia de uremia se
conoce, solo existe un estudio realizado por Aoki y colaboradores en el que se compard el
porcentaje de fibrosis en pacientes con IRC vs pacientes sin falla cardiaca en muestras de
miocardio tomadas por cateterismo. Se encontréo como hallazgo principal que los pacientes
con falla renal presentaban el mismo porcentaje de fibrosis comparados con pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica (MCPDI) 22.3 + 18.4% en pacientes urémicos vs. 21.3
*+ 14.6%, en los de MCPD, P= NS. Sin embargo la sobrevida a 3 afios fue marcadamente
diferente en los dos grupos 67% para el grupo con IRC vs 97% en el grupo control. Pese a
que ninguna de las variables analizadas fue significativamente diferente: presencia de DM,
HAS, farmacos adjuntos al tratamiento de base, clase funcional o parametros
hemodinamicos al momento de la biopsia (114), lo que sugiere que existen otros factores
relacionados con la mayor mortalidad cardiovascular en pacientes con IRC como ya se ha
comentado de forma previa. Sin embargo también, se puede considerar que el porcentaje de
fibrosis fue subestimado en los pacientes renales debido a las caracteristicas de distribucion

la cual muestra un patron parcheado no homogéneo.
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JUSTIFICACION:

Dada la importancia de la falla renal crénica la cual se ha convertido un problema
importante de salud publica y la gran mortalidad cardiovascular a la que se asocia es
importante determinar que otros factores no tipicos se asocian al desarrollo de una mayor
mortalidad cardiovascular.

Los estudios en la literatura evaluando fibrosis miocéardica en pacientes con IRC son muy
escasos, a lo que se afiade la muy poca existencia de estudios comparativos comparando
fibrosis miocéardica en pacientes con y sin IRC. Si bien existe mucha informacion acerca de
las alteraciones funcionales y morfoldgicos evaluados in vivo, es de la misma forma
importante tener en cuenta los cambios histopatoldgicos que se dan en el miocardio de
pacientes con falla renal cronica puesto que éstos podrian brindar algunas explicaciones
fisiopatoldgicas a la gran elevada mortalidad cardiovascular que este grupo de pacientes en
particular presenta.

La fibrosis en su forma mas pura corresponde al resultado de la reparacion de un tejido
expuesto a un dafio agudo o cronico, si bien existia controversia acerca de su posible
regresion, cada vez existe mas evidencia sobre intervenciones farmacologicas que puedan
condicionar regresion de éstas, hecho que se aplica a casos de fibrosis renal y fibrosis
miocérdica asi como de otros organos, por lo que el determinar y conocer las diferencias
del grado de fibrosis miocardica en dos grupos de pacientes diferentes podria brindar la
oportunidad de intervenir no solo contra los factores conocidos asociados a mortalidad
cardiovascular sino también contra otro factor que puede ser potencialmente reversible asi

como brindaria una base para la utilizacion de determinada terapia farmacoldgica.
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OBJETIVO:

Estudios en la literatura en los que se valora fibrosis intersticial cardiaca en biopsias
realizadas por cateterismo, han demostrado que no hay diferencia significativa entre los
pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica y aquellos con IRC sometidos a terapia
sustitutiva. Como estos estudios solo se han realizado en biopsias, el tamafio del tejido es
muy limitado y no permite tener una valoracion global de fibrosis intersticial. El objetivo
del presente estudio es el de evaluar el porcentaje de area de fibrosis en la pared libre del
ventriculo izquierdo en tejidos procedentes de necropsias e pacientes con falla renal

cronica, comparandolos con pacientes sin enfermedad renal.

HIPOTESIS. -
El porcentaje de fibrosis miocardica es mayor en pacientes con IRC que en pacientes con

MCPD comparados con pacientes con MCPD idiopatica sin IRC.

MATERIAL Y METODOS

Material y Métodos:

Se selecciond de manera retrospectiva tejido miocardico de pared libre de ventriculo
izquierdo de autopsias realizadas en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
(INC) desde el afio 1980 hasta el afio 1995. Se revisaron 534 autopsias de pacientes con
diagnostico de MCPD con y sin IRC, incluyéndose en este estudio Gnicamente a pacientes
con el diagnostico de MCPD idiopatica sin enfermedad renal y pacientes con MCPD y
enfermedad renal cronica, para esto el diagnostico de MCPD fue documentada ya sea por

estudios de ecocardiografia o evidenciada en estudio anatomopatolégico.
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El grupo de estudio correspondio a pacientes con diagnostico de IRC en os que se
documento MCPD, mientras que el grupo control correspondid a pacientes sin enfermedad
renal cronica y con el diagnostico de MCPD Idiopatica, descartandose en ambos grupos a
pacientes con enfermedad coronaria isquemica, cardiopatia hipertensiva o enfermedad
valvular aortica, asi como a pacientes con antecedentes de enfermedad potencialmente
infiltrativa como amiloidosis o esclerosis sistémica progresiva, asi como pacientes con
MCPD en los cuales se llego al diagnostico de forma secundaria .

Del total de necropsias cardiacas analizadas se selecciono 18 muestras de pacientes con
IRC y a 16 pacientes con MCPD idiopatica, unja ves separados se procedié a la
cuantificacion del area de fibrosis miocardica en la pared libre del VI.

Para esto de forma inicial por medio de morfometria y utilizando software Photoshop 7.0
(Adobe systems, San Jose, CA) asi como video-camara digital (Cool Snap Pro; media
Cybernetics) se valoraron 49 campos continuos y no cruzados, determindndose en estos el
pixelaje total del tejido, posteriormente se procedid a eliminar las areas de tejido colageno
normal perivascular para poder realizar la cuantificacion del pixelaje del area de fibrosis.
Dadas las diferencias entre el pixelaje total del tejido entre todas las muestras se procedié a
extraer el porcentaje del area de fibrosis miocardica utilizando para esto el area de pixelaje
total y el area de pixelaje de fibrosis miocéardica, realizdndose los analisis en funcién al
porcentaje del &rea de fibrosis miocardica.

Se estudiaron como Unicas variables comparativas entre los dos grupos la Hb, la presencia
de D o HAS asi como la edad y el genero del paciente. Los pacientes con IRC fueron
divididos en dos subgrupos: a) de acuerdo al porcentaje de fibrosis miocérdica: Grupo |
menos del 15% de fibrosis miocardica, Grupo Il entre e 15 a 30% de fibrosis miocardica,

Grupo 111 mas del 30% de fibrosis miocardica. En estos pacientes con IRC aparte de las
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variables mencionadas se considero Ca y Pi asi como: tiempo de insuficiencia renal
predidlisis: definido como el tiempo desde el diagnéstico de IRC hasta el inicio de dialisis;
tiempo de didlisis, y tiempo global de IRC: definido como la suma del tiempo predialisis y
el tiempo de duracion de didlisis hasta la muerte del paciente.

Estudio estadistico. —

Inicialmente se calculo la normalidad de grupo de estudio para definir el tipo de anélisis
estadistico a realizar, dados los resultados de normalidad se procedié a realizar los analisis
comparativos de variables entre los dos grupos con U Mann-Whitney y los estudios de
coeficientes de correlacion de Spearmann considerandose valores estadisticamente

significativos aquellos menores de p 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas generales entre ambos grupos y porcentaje de fibrosis entre ambos grupos. —
Dentro de los resultados las caracteristicas generales de ambos grupos se exponen en la
tabla 1. Se incluyeron a 18 pacientes con IRC que contaban con el diagndstico de MCPD,
el grupo control consistia en 16 pacientes sin historia de enfermedad renal y con el
diagnostico de MCPD idiopatica.

Como se observa en la tabla 1 el 63% correspondian a pacientes de sexo masculino en el
grupo control vs 78% en el grupo con IRC, la diferencia no fue estadisticamente diferente.
De la misma forma se encontro que la prevalencia de HAS y DM fue del 43% y 25%
respectivamente en el grupo control vs 44 y 33% respectivamente en el grupo con IRC, no
existiendo diferencias significativas entre ambos grupos.

La Hb media de los pacientes con IRC fue de 8 +1.6 a comparacion de los pacientes con

MCPD idiopatica en los cuales se encontraba en 13 +1.2 diferencia estadisticamente
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significativa (p 0.0001). De la misma forma el anlisis de la edad entre ambos grupos
evidencio que la edad en pacientes con IRC se encontraba en 38 +10 afios a diferencia de
los pacientes con MCPD idiopatica, en los cuales ésta se encontraba en 53 +5 afios, esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p 0.0001).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con IRC vs pacientes con
MCDI
Control Pacientes P value (U de
IRC, Totales  Mann-Whitney)
N° 16 18
Masculino 63 % 78% NS
Edad (afios) 53+5 38+ 10 0.0001
Porcentaje de  18.7%+ 10.6 23.9% 0.3
fibrosis +13.6 NS
HAS 43% 44% NS
DM 25% 33% NS
Hb g/dl 13+1.2 8 0.0001
+16

Tiempo IRC 9.945.9
a didlisis en
meses
Tiempo 9.1+6
didlisis en
meses
Tiempo IRC 26+18
en meses

La duracion media del periodo de IRC predidlisis, es decir desde el diagnostico de IRC
hasta el inicio de terapia sustitutiva fue de 9.9 + 5.9 meses, con un tiempo de dialisis de 9.1
+6 meses y tiempo total de IRC, es decir desde el diagnostico de IRC hasta la muerte del
paciente, fue de 26 + 18 meses. Con respecto al porcentaje de fibrosis se observo que los

pacientes con IRC presentaban un porcentaje de fibrosis del tejido miocardico del 23.9%
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+13.6 comparado con 18.7 + 10.6% diferencia que no alcazo significancia estadistica

Figura 1.
Flgura 1.
Porcentaje de fibrosis en pacientes
con IRC vs MCPD
30,00=

Porcentaje de Fibrosis

IRC MCPD

grupos

Existe tendencia a presentar mayor porcentaje de fibrosis miocardica en el grupo con IRC

comparado con MCPD idiopatica, sin embargo esta no llego a alcanzar significancia estadistica

(P NS)

Como se ha comentado de forma previa la mayor tendencia a fibrosis miocérdica en
pacientes con IRC no alcanzo significancia estadistica, sin embargo debido a la diferencia

de edades entre lo grupos, se procedié a separar un subgrupo de pacientes con IRC
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mayores de 40 afios para posteriormente realizar la comparacion con pacientes MCPD

idiopatica. Las caracteristicas de este subgrupo de pacientes se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con IRC mayores a
40 afios vs MCPD
Control Pacientes IRC P value
Totales (Mann-Whitney
)
Numero de
pacientes 16 9
Edad (afios) 53 47 0.01
+5 +52
Fibrosis 18.7% 304 0.03
Miocéardica +10.6 +12.3
(porcentaje)
Hb g/dl 13 8 0.0001
+1.2 +1.6

Posterior a éste analisis se observo que nuevamente la edad era significativamente méas baja
en pacientes con IRC vs pacientes con MCPD idiopatica (47 +5vs 53 + 5 afos. p 0.01),
aun con esta diferencia en la edad el porcentaje de fibrosis miocardica fue

significativamente mayor en los pacientes con IRC (30.4 + 12.3%) vs 18.7 + 10.6%. p
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0.03). Figura 2, de la misma forma las concentraciones de Hb se

significativamente més bajas en el grupo de pacientes con IRC.

mantuvieron

Figura 2.

30,48

5]

FPorcentaje te Fibrosis

grupos

e pO0.03.

Porcentaje de fibrosis en pacientes
con IRC mayores de 40 afios vs MCPD

18,78

Los pacientes con IRC mayores de 40 afios presentan un mayor grado de fibrosis
estadisticamente significativo comparado con pacientes con MCPD (p 0.03)

El andlisis de correlacién demostré que ni la edad ni la Hb se correlacionaron con el

porcentaje de fibrosis tato en los pacientes con MCPD idiopatica asi como en los pacientes

con IRC.

Anadlisis en subgrupos de pacientes con IRC. —
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Posteriormente se procedid a separar a los pacientes con IRC en 3 grupos de acuerdo al
porcentaje de fibrosis que presentaban, el grupo | correspondia a pacientes con fibrosis
menor al 15%, el grupo Il a pacientes con fibrosis entre 15 a 30% y el 11l grupo a pacientes

con fibrosis de méas del 30%. Tabla 3y 4.

Tabla 3 Caracteristicas generales de los pacientes con IRC de acuerdo al grado de fibrosis
Grupo | P value entre grupo Iy ~ Grupo Il
]
Numero de pacientes 6 6
Masculinos 83% NS 83%
Edad 32 NS 42
+7 +15
Porcentaje de fibrosis 9.7% 0.004 22.1%
+29 +3.6
HAS 50% NS 33%
DM 33% NS 16%
Hb g/dl 8.7 NS 75
+2.4 +0.9
Ca mg/di 7.7 NS 7.6
+11 +1.1
Fasforo mg/dl 4.7 NS 55
+0.8 +0.8
Tiempo IRC 75 0.03 13.8
predidlisis (meses) +4.5 +0.9
Tiempo dialisis 10 NS 7.5
(meses) +5.6 +2
Tiempo IRC (meses) 175 NS 21.3
+5.8 +1.6
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Tabla 4 Caracteristicas generales de los pacientes con IRC de acuerdo al grado de fibrosis
Fibrosis mayor al P value entre grupo P value entre grupo

30% Iyl Myl

NUmero de 6

pacientes

Masculinos 67%

Edad 41 NS 0.07
+59

Porcentaje de 40% 0.004 0.004

fibrosis +7.1

HAS 33% NS NS

DM 50% 0.05 NS

Hb g/dl 7.8 NS NS
+0.9

Ca mg/dl 8.4 NS NS
+0.9

Fésforo mg/dl 7.1 0.02 0.004
+0.9

Tiempo IRC 8.5 NS NS

predialisis (meses) +8

Tiempo didlisis 9.8 NS NS

(meses) +9

Tiempo IRC 39.6 0.004 0.002

(meses) +27.7

Como se observa en las tablas la edad no fue significativamente diferente entre los 3 grupos
(32+7, 42+15 41+6 afos para el grupo I, Il y Il respectivamente p: NS) .El porcentaje de
fibrosis en los 3 grupos fue significativamente diferente entre ellos (9.1 vs 22.1 vs 40% para los

grupos I, 11y Il respectivamente; p 0.0004), figura 3.
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Figura 3
Fibrosis en los 3 subgrupos de
pacientes con IRC

40,00 =

30,00 =

20,00 =

Porcentaje de Fibrosis

10,00 5 I

9,72

T
Fibrosis menos 15% Fiorosis mas del 20%
Fibrosis entre 15 y 30%

grupos

La diferancia de fibresis entre los 3 grupes 23 significativamente diferents

i
P vulua e

Las concentraciones de Hb no fueron significativamente entre los 3 grupos (8.7 +2.4 g/dl 7.5+
0.9 g/dl y 7.8+ 0.9 g/dl; p: NS). Las concentraciones de calcio fueron similares en los 3 grupos,
sin embargo cuando se analiz6 las concentraciones de fosforo se encontrd que este éste se
encontraba mas elevado en el grupo Il vs el grupo I, sin embargo ésta diferencia no alcanzo a ser

estadisticamente significativa, si embargo ésta diferencia se hizo mas marcada en los pacientes
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del grupo 11l en el cual las concentraciones de fosforo se encontraban significativamente mas
elevadas comparadas con el grupo 1y Il (7.1 + 09 mg/dl vs 4.7 + 0.9 mg/dl y 5.5 + 0.9 mg/dl; p

0.004 y p 0.02 respectivamente) Figura 4.

Figura 4
Concentraciones de fosforo en los 3
subgrupos de IRC

5,007

g,00=

4,00=—

Fosforo

2,00

Fibrosis mencs 15% Fibros 5 mas del 30%
Fibrosis entre 15 y 30%

grupos

La diferencia en las concentracionss de fosforo no son significativaments diferentes en 2l grupo I v1I, =in
embargo ésta 25 significativamente diferente entre el grupe Il vs grupe I I
Grupo IyII pNE ®

Gruope D vsgrupe Iy 1T p0.02 yp 0.004 @ @
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Cuando se realizaron los andlisis de correlacion se vio que ni la hemoglobina ni el calcio se
correlacionaban con el grado de fibrosis. Con respecto a la edad se observo una correlacion
positiva baja de 0.42 que no alcanzaba a ser estadisticamente significativa. Con respecto al

fosforo se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa de r 0.78 con una r?

de 0.51 (p 0.0001). Figura 5.

50,00 o

() 40,00 o)
‘» Porcentaje de Fibrosis =-19,04 +7,42 * Fos
o R-Square = 0,51
2
L 30,00
o 30
©
2,
©
=
o 20.00=
o
S
]
o

10,00

I I I I I
4,00 5,00 6,00 7,00 8,00
Fosforo
Figura 5.
Correlacion entre concentraciones de Fésforo y fibrosis miocéardica

Cuando se analizé la relacion entre los diferentes subgrupos se observo que el tiempo de

IRC prediéalisis o el tiempo durante el cual el paciente se mantuvo en didlisis no fue
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significativamente diferente entre los tres subgrupos y Unicamente el tiempo de

insuficiencia renal cronica antes del inicio de didlisis fue diferente entre el grupo I 'y 1l (7.5

vs 13.8 meses). Figuras 6y 7.
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Figura 7. Tiempo de dialisis y tiempo previo a didlisis y porcentaje de fibrosis miocardica

p NS

El tiempo de insuficiencia renal cronica desde el diagnostico hasta la muerte del paciente
no difirié entre el grupo | y I, sin embargo este fue significativamente diferente entre el
grupo 'y elgrupo Iy I (39.6 vs 21.3 y 17.5 meses respectivamente; p 0.004 y p 0.002).
Al realizar el analisis de correlacion ni el tiempo pre-diélisis ni el tiempo de dialisis se
correlacionaron con el porcentaje de fibrosis, sin embargo si se observo una correlacion
positiva importante entre el tiempo total de IRC y el porcentaje de fibrosis miocardica

(Coeficiente de correlacion de 0.77, r* 0.4. p 0.0001) Figuras 8y 9.
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Tiempo global de IRC en los 3 subgrupos. Grupo Il fibrosis significativamente diferente

entre Iy 1 p0.02y p 0.0004

Correlacion entre tiempo total de IRC y porcentaje de fibrosis miocardica

Estudio histopatologico.

Dentro de los hallazgos histopatologicos se observo que los pacientes con IRC presentaban
reduccion del nimero y diametro de capilares miocardicos comparado con pacientes con
MCPD, de la misma forma los pacientes con IRC presentaban miocitos hipertroficos y
algunos con alteracion en su morfologia con alargamiento nuclear comparados con los
pacientes con MCPD, no existiendo diferencias con relacién a la densidad de éstos, la

densidad del intersticio y la fibrosis intersticial se encontraba incrementada en ambos
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grupos, rodeando de forma importante a miocitos deformes asi como a los capilares de los

miocitos. Figuras 10y 11.
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DISCUSION.

Las complicaciones cardiovasculares y la mortalidad cardiovascular son sumamente
frecuentes en pacientes con IRC llegando al 44% en ésta poblacién (3) este incremento de
la mortalidad cardiovascular se observa desde que la FG se encuentra levemente disminuida
(9-11) Los pacientes con IRC tienen los mismos riesgos cardiovasculares que incrementan
la mortalidad, que los pacientes sin enfermedad renal, sin embargo en la IRC los factores de
riesgo se observan con mayor prevalencia (31); ademas los pacientes urémicos presentan
factores de riesgo no tipicos (32) los cuales brindan aun mayor riesgo para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares, lo que condiciona un mayor incremento de ECV. La
fibrosis miocardica es un hallazgo encontrado con mucha frecuencia en pacientes urémicos;
en estudios de necropsia que la fibrosis miocérdica llega a presentarse en un 1.1% del &rea
total del corazon normal, hasta 2.6% en enfermedad hipertensiva, 10.5% en miocardiopatia
hipertrofica (115 1), 12.9% en MCPD y 35.8% en la fase dilatada de MCP hipertréfica
(116 2), muy pocos estudios se han realizado evaluando la presencia de fibrosis
miocardica en pacientes con insuficiencia renal crénica. Un estudio realizado en pacientes
sometidos a dialisis en los cuales el tejido miocardico fue obtenido por medio de biopsia
endomiocardica por cateterismo se ha observado que en los pacientes con insuficiencia
renal la fibrosis llega a ser hasta del 22.3%, correlaciondndose ésta con una mayor
mortalidad cardiovascular, donde la sobrevida a los 3 afios se correlaciono con el porcentaje
de tejido miocardico fibrosado, pacientes con una fibrosis de mas del 30% presentaban una
sobrevida del 42% a los 3 afilos comparado con pacientes en los que la fibrosis era menor al
30% en los cuales la sobrevida fue del 82% (114). Si bien, se ha demostrado que no existe
diferencias entre el porcentaje de fibrosis en pacientes con IRC comparado con pacientes

con MCPD (114); este estudio se llevo a cabo con biopsia cardiaca durante de cateterismo,
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hecho que dificulta la interpretacion global del tejido puesto que las areas de fibrosis en
pacientes con MCPD tienden a tomar un patron parcheado, no homogéneo (104).

En éste estudio se observo que los pacientes con MCPD idiopatica presentaban un menor
porcentaje de fibrosis comparado con pacientes con IRC (18.7 vs 22.9%) sin llegar a
alcanzar significancia estadistica; sin embargo de forma importante los pacientes con IRC
eran significativamente mas jovenes que los pacientes con MCPD (38 vs 56 afios p<
0.0001), poro que se procedio a analizar a pacientes con IRC mayores de 40 afos,
encontrandose que el porcentaje de fibrosis miocardica significativamente mayor en los
pacientes con IRC (30.4% vs 18.7% p> 0.03), aln cuando la edad se mantenia
significativamente mas baja (47 vs 53 afios. P> 0.01). Este hallazgo sugiere que los
pacientes con IRC presentan un mayor porcentaje de fibrosis miocéardica la cual se
desarrolla a edades mucho més tempranas comparadas que en pacientes sin IRC.

Al respecto de tanto la ET1 como la All estan relacionadas con el desarrollo de fibrosis y
enfermedad vascular coronaria. Se ha observado en ratas adultas (28 meses) regulacion a la
alta de los receptores AT1, AT2, asi como receptores ET1IA/B comparadas con ratas
jovenes (2meses) (117, 118); ademas en ratas ancianas, el antagonismo selectivo de
receptores AT2 evita los efectos beneficicos del bloqueo de receptores AT1, asociandose a
una mayor fibrosis miocérdica e hipertrofia cardiaca de forma independiente de la presion
arterial (119). En pacientes con MCPD se ha observado que la regulacién a la alta de
receptores AT2, esta determinada por la extension de la fibrosis miocardica y se encuentra
asociada a los fibroblastos de la fibrosis intersticial (120). Aparentemente estos sistemas, es
decir ET1 y All, regulan el envejecimiento normal en el miocardio. Esto se ve confirmado
por hallazgos de Kuneida y cols quienes han demostrado que la All promueve

envejecimiento temprano de las ceélulas musculares lisas por una via dependiente de
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p53/p27 (121). Se ha observado durante el envejecimiento regulaciéon a la alta de los
receptores para ET1, lo que sugiere que éste mediador también participa en la regulacion
del envejecimiento miocérdico que se asocia con el desarrollo de fibrosis. La evidencia de
esta relacion de la ET1 se deriva de estudios experimentales de IRC en animales, en los que
se bloquean los receptores para ET1A/B, en estos animales se ha observado que el bloqueo
de receptores ET1A/B mejora la funcion miocardica 'y reduce la HVI, asi como la fibrosis
miocérdica y los cambios estructurales de arterias intramiocardicas (95, 122)

Es un hecho bien conocido es que los pacientes con IRC presentan un estado inflamatorio
importante asociado a la uremia, con incremento de diferentes citocinas asi como All (10),
asi también se ha descrito que los pacientes con IRC presentan concentraciones elevadas de
ET1 (123). Este estado inflamatorio con sobreexpresion de los receptores de All, asi como
de los de endotelina pudiera condicionar que en pacientes con IRC el grado de fibrosis sea
mucho mas importante y se desarrolle en etapas mucho mas tempranas en contraste con
pacientes sin falla renal crénica.

Esta observacion se ve confirmada por los resultados de éste estudio, en el que la fibrosis
de los pacientes con IRC se observa en forma méas marcada que la de los pacientes con
MCPD idiopatica y sin enfermedad renal, encontrdndose una correlacién importante y
significativa entre (r 0.77, r* 0.40. p 0.001), entre el porcentaje de tejido fibrosado y el
tiempo total de insuficiencia renal , lo que sugiere que un mayor tiempo de falla renal se
correlaciona con una mayor porcentaje de fibrosis, mismo que incluso es mas importante
que la edad, en la cual la correlacion si bien tendia a ser importante no llegaba a ser
estadisticamente significativa. (0.42, p <0.07, NS). Aunque esta falta de correlacion puede
adjudicarse al escaso tamafo de la muestra, llama la atencion que aun con pocos pacientes

la IRC correlacion6 con una mayor fibrosis miocardica en pacientes jovenes.
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Como era de esperarse, los pacientes con IRC presentaron concentraciones de Hb
significativamente méas bajas comparados con los pacientes sin enfermedad renal (MCPD vs
IRC: 13.8 vs 8 g/dl p.0001) y eso se mantuvo aun cuando se separaron los pacientes por edad.
Esta bien descrito que el grado de anemia se correlaciona con el desarrollo de HVI y una mayor
frecuencia de dilatacion ventricular, desde fases tempranas de falla renal (85, 86). En el presente
estudio no se encontr6 una correlacion entre el grado de anemia y la presencia de fibrosis ni para
el grupo de IRC o para el grupo de MCPD o cuando se analizaron a ambos grupos de forma
conjunta, la mayor parte de la evidencia demuestra correlacion entre anemia y el desarrollo de
HVI, sin embargo en el presente estudio se procedié a analizar a pacientes con cardiopatia
dilatada, la cual representa fases mas avanzadas de dafio miocardico, por lo que si bien la anemia
puede contribuir al desarrollo de dafio miocérdico inicial, probablemente en fases més tardias son
otros los factores que condicionen el desarrollo de fibrosis miocéardica.

El andlisis en el subgrupo de pacientes con IRC y de acuerdo al grado de fibrosis mostré datos
interesantes, inicialmente las edades no fueron diferentes entre estos pacientes, no encontrandose
una correlacion entre edad y desarrollo de fibrosis en este subgrupo de pacientes con
insuficiencia renal, el grado de anemia fue similar entre los tres grupos.

De las otras variables estudiadas se observo que ni el calcio o la presencia de HAS fueron
significativamente diferentes en los tres grupos. Aunque las concentraciones de fésforo tendian a
ser mayor en entre el grupo Il vs el grupo I (4.7 mg/dl vs 5.5), esta no alcanzo a ser
estadisticamente diferente; sin embargo el fosforo fue significativamente mas alto en el Grupo |11
vsel grupo Iy 11 (7.1 mg/dl vs 4.7 mg/dl y 5.5 mg/dl; p 0.004 y p 0.02 respectivamente), a lo que
se afiade que se encontrd una correlacion positiva entre las concentraciones séricas de fosforo y
el desarrollo de fibrosis miocardica (r 0.78, r* 0.51 p<0.0001); estos datos sugieren que el

incremento de las concentraciones sericas de fosforo se asocian a un mayor desarrollo de
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fibrosis miocardica. Al respecto los mecanismos por los cuales el fosforo podria incrementar la
mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal, asi como su papel patogénico en
la transdiferenciacion de células musculares lisas a células similares a osteoblastos, favorece la
secrecion de proteinas que producen osteogénesis vascular de una forma similar a lo que sucede
en el hueso; sin embargo no se conoce mucho acerca de las acciones deletéreas del fosforo sobre
los cambios no-vasculares en el corazon. Se ha descrito que en pacientes sometidos a HD que se
mantienen normotensos, existe una correlacion entre los niveles de fosforo y la HVI (124). Un
estudio realizado por Amann y colaboradores, realizado en ratas con nefrectomia 5/6 y
paratiroidectomizadas expuestas a dieta baja o alta en fosforo demuestra que la hiperfosfatemia
lograda en estos animales se asocia a una mayor fibrosis intersticial miocardica (107). Podemos
sugerir que las concentraciones elevadas de fosforo no solo afectan la vasculatura cardiaca, sino
también se relacionaria el desarrollo de fibrosis cardiaca en pacientes con IRC.

Con relacion al tiempos de falla renal, no se observaron diferencias entre el tiempo antes del
inicio de la dialisis, ni La duracion de la terapia sustitutiva; sin embargo un hallazgo importante
fue la correlacion entre el tiempo global de IRC y el alto porcentaje de fibrosis (r= 0.7.7; p<
0.0001), este hallazgo sugiere que el grado de fibrosis miocardica no se llega a prevenir de
forma total con la terapia sustitutiva y que finalmente el estado inflamatorio al cual el paciente
con IRC se encuentra expuesto durante determinado tiempo condiciona cambios fibroticos
miocardicos

Conclusiones. —

La insuficiencia renal crénica se halla asociado a una gran mortalidad cardiovascular, parte de
ésta gran mortalidad se puede explicar por los factores de riesgo tipicos y no tipicos a los que el
paciente con enfermedad renal se encuentra expuesto. En pacientes con IRC se demuestra en este

estudio que la fibrosis miocéardica se desarrolla mas tempranamente asi como es mas ocupa una
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mayor extension del tejido miocérdico cuando se la compara con pacientes sin falla renal,
existiendo una correlacion positiva entre las concentraciones de fosforo y el tiempo total de falla

renal.
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