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INTRODUCCIÓN  

La enfermedad renal crónica (IRC) es un problema importante de salud pública con un 

incremento anual en la incidencia y prevalencia de ésta. El número de pacientes con IRC 

tratados mediante diálisis o transplante excedió 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 más frecuentes de la IRC, 

se ha estimado que la mortalidad cardiovascular se acerca al 44% en ésta población (3); con 

una mortalidad 10 a 30 veces más alta en pacientes en diálisis comparados con la población 

general (4, 5), figura 1. Raine y cols han encontrado que la mortalidad al año de pacientes 

en diálisis 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  crónica es  independiente de la fracción 

de eyección (7), incrementándose con el tiempo de acuerdo a la progresión de la 

enfermedad renal evidenciada por una reducción progresiva del índice del filtrado 

glomerular (8); incluso pequeñas reducciones de la función renal se correlacionan con un 

incremento substancial en el riesgo de muerte cardiovascular independientemente de otros 

factores conocidos (9-11). 

Diversas alteraciones funcionales  y estructurales se han encontrado tanto en el corazón 

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 número e y tamaño de los miocitos, fibrosis miocárdica, 

enfermedad coronaria, y enfermedad microvascular.  

Las alteraciones funcionales van desde la reducción de la captación miocárdica de glucosa, 

la reducción de la actividad del GLUT4 dependiente de insulina,  insulina dependiente de 

glucosa, disfunción en el control intracelular del calcio en cardiomiocitos, reducción de la 
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respuesta cronotrópica e inotrópica  ante estimulaciones simpáticas (12), probablemente de 

todas las alteraciones  mencionadas, la enfermedad vascular así como la cardiomiopatía 

sean las formas más frecuentes de presentación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Enfermedad Vascular y cardiopatía 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 íntima habiéndose determinado una 

frecuencia elevada de lesiones ateroescleroticas en IRC (13, 14), éstas por lo general están 

más calcificadas a diferencia de lo que ocurre en la población general en las que tienden a 

ser más fibromatosas (14).  

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad aterosclerotica incluyen la cardiopatía 

isquemica, la enfermedad cerebrovascular, y la enfermedad vascular periférica. 

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

observado que la presencia de calcificaciones coronarias es sumamente frecuente.  

 

Figura 1.  Mortalidad cardiovascular definida por muerte asociad a arritmias MCP, 
muerte súbita, Infarto de miocardio (IM) enfermedad aterosclerotica (EAR). Datos 
estratificados para edad raza, sexo.  
Reproducido de (6) 
 



 7 

En pacientes sometidos a diálisis y  dependiendo de la edad y población examinada, ésta 

varía 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 sufrirían un IM dentro de los 2 

primeros años tras iniciar diálisis (21).  

Como se ha mencionado previamente, la morfología de la placa aterosclerotica es diferente 

en pacientes uremicos que la población general; Estas se encuentran más calcificadas así 

como presentan un mayor riesgo de ruptura  debido a una mayor densidad de macrófagos 

activados en las placas (22). De la misma forma existe un incremento del engrosamiento de 

la íntima (12). De forma interesante estudios en ratas con nefrectomía 5/6 han demostrado 

que la proliferación importante de la íntima en arterias mesentéricas se observa incluso con 

flujos bajos (23). Una vez establecida la calcificación coronaria en pacientes en diálisis, 

ésta progresa rápidamente, hallazgo observado en diferentes estudios (24-25).  

Con respecto a enfermedad de grandes vasos, se ha observado que el incremento de la 

demanda miocárdica de oxigeno condiciona episodios de isquemia subendocardica así 

como aumentos de la poscarga ventricular produciendo  una mayor propensión a desarrollar 

HVI  (26), se demostrado que la hipertrofia ventricular se relaciona a incremento de la 

presión del pulso, incremento de la velocidad de la onda del pulso, reducción de la 

distensibilidad vascular en arterias elásticas (27), existiendo una correlación positiva entre 

éstas y la mortalidad cardiovascular (28,29). Guerin y cols han demostrado que el 

incremento de la presión del pulso se correlaciona con la magnitud de la calcificación 

vascular determinada por ultrasonido vascular (30). 

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

los mismos para desarrollar enfermedad aterosclerotica en pacientes sin IRC; es decir 
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presencia de HVI, diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial sistémica (HAS), baja 

actividad física, 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 III 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 fibrinógeno albuminuria, 

hiperhomocisteinemia, presencia de isoformas de apolipoproteína A, estrés oxidativo, 

sobrecarga hídrica, inflamación evaluada por proteína C reactiva, malnutrición, alteración 

del balance NO, endotelina 1 (ET1) y alteraciones del metabolismo mineral (6, 32), 

De todos los factores no tradicionales relacionados con el desarrollo de calcificación 

vascular, probablemente los más importantes sean los relacionados con el defecto en el 

metabolismo mineral que se encuentran en pacientes con falla renal.  

Al respecto existe una correlación positiva entre los valores anormales en las 

concentraciones de calcio, fósforo, presencia de osteodistrofia renal y calcificación vascular   

(33); de la misma forma se ha encontrado una correlación entre desordenes del calcio (Ca), 

fósforo (Pi) así como  de PTH con eventos cardiovasculares en pacientes con IRC (34), 

observándose 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 diseñado para prevenir la progresión de la calcificación vascular en 

pacientes en diálisis. En este trabajo se estudiaron pacientes en diálisis, los cuales fueron 

aleatorizados a recibir calcio con quelantes de fósforo  o quelantes de fósforo no cálcicos 
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(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 

cálcicos presentaron una mayor progresión de  la calcificación coronaria y aórtica a 

diferencia de los pacientes tratados con sevelamer (36, 37); los pacientes con IRC 

presentaron una excreción 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 acompañantes en la PTH, por lo que se produjo el deposito extraóseo.  

Por mucho tiempo se ha considerado a la calcificación vascular como un proceso pasivo 

que dependía únicamente de descontrol en el producto Ca x Pi; sin embargo la obtención de 

mayor evidencia, indica que la calcificación 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 proteína gla de matriz (MGP) (39) indican que estas proteínas  inducen calcificación 

vascular.  Por otra parte, se ha observado que el proceso de calcificación vascular en 

pacientes uremicos es similar a la diferenciación osteoblástica en el desarrollo óseo (40). 

Habiéndose identificado proteínas relacionadas con el metabolismo óseo como 

osteopontina, MGP y proteína morfogenética ósea (BMP), en arterias calcificadas (41), a lo 

que se agrega que el PO4 promueve la diferenciación osteoblástica en células de músculo 

liso vascular (42).  

Estos datos demuestran claramente que la calcificación de la capa íntima como la capa 

media de las arterias se encuentra regulada por un proceso similar y paralelo al de la 

osteogénesis. Más aun, en cultivo de células musculares lisas se ha observado que 

diferentes factores de riesgo no tradicionales asociados a uremia incrementan la 
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mineralización, incluyendo concentraciones de Pi elevadas, PTH, calcitriol, suero uremico 

y productos finales de glucosilación avanzada (42-46).  

Las células musculares lisas vasculares y osteoblastos derivan de una misma célula 

precursora mesenquimatosa. Se piensa que el  Cbfa1 (Core binding factor-1)  es el estímulo 

que convierte ésta célula mesenquimatosa en osteoblastos, hecho observado en ratones 

Knock out para Cbfa1, que tienen una deficiencia para  mineralizar hueso (47);  de la 

misma forma,  se ha demostrado que la mineralización de músculo liso vascular se asocia a 

sobreexpresión de Cbfa1. Además, se ha observado  que la íntima y la media de arterias 

calcificadas de pacientes expresan Cdfa1 a diferencia  de arterias no calcificadas,  en las 

que  la expresión de esta proteína es mínima, regulando a la baja la osteopontina en las 

áreas donde se expresa (48), además, existe expresión de otras proteínas óseas como la 

fosfatasa  alcalina, la osteocalcina y la sialoproteina ósea (49).  

En conjunto todos estos hallazgos sugieren, que durante el proceso de calcificación existe 

transdiferenciación de las células musculares lisas a células similares a osteoblastos. Sin 

embargo esta comprobado que, no solo el Pi es capaz de condicionar esta 

transdiferenciación de las células musculares lisas. A este respecto se ha observado que en 

pacientes con enfermedad ateromatosa y calcificación vascular existe supraregulación de la 

BMP-2,  que es un factor osteoinductivo en células mesenquimatosas (33).  

Sin embargo no solo la sobreexpresión de determinadas proteínas  asocia al desarrollo de 

calcificaciones, se ha observado que la reducción de determinadas proteínas inhibidoras de 

la calcificación se han asociado al desarrollo de calcificaciones. Al respecto a esto la 

fetuina-A ha demostrado prevenir la calcificación vascular no deseada, sin evitar la 

mineralización ósea al inhibir la formación de novo y precipitación de fosfato cálcico 

básico, 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 expresión de 

proteínas de mineralización y lógicamente la mineralización ósea (51, 52). En estudios en  

ratones Knock out para fetuina se ha observado que presentan calcificaciones extra óseas 

masivas (53). Además se ha encontrado que existe correlación negativa entre niveles 

séricos de fetuina e incremento de la mortalidad cardiovascular (54) lo que indica que ésta 

proteína tiene un rol importante en la mortalidad cardiovascular a través de inhibir  la 

calcificación coronaria. 

Se ha sugerido que la calcificación vascular en la uremia se debe a transdiferenciaciones de 

las células musculares lisas a células similares a los osteoblastos, probablemente 

condicionadas por la sobrexpresión de Cbfa1 y regulación a  la baja de proteínas 

inhibidoras de la mineralización. 

 

Hipertrofia del VI y fibrosis miocárdica  

En modelos de nefrectomía 5/6 (55, 56) así como en pacientes con glomerulonefritis (57) 

se ha observado  un incremento de la masa ventricular izquierda incluso en fases donde la 

función renal no se encuentra muy deteriorada (57),  al respecto, se ha observado 

engrosamiento septal así como disminución de la  distensibilidad del ventrículo izquierdo 

en pacientes con nefropatía IgA, incluso cuando éstos presentan una  creatinina sérica 

(CrS) normal. Además se ha observado que 85% de los pacientes con insuficiencia renal 

que inician diálisis presentan alteraciones del VI como dilatación ventricular, hipertrofia 

concéntrica o disfunción sistólica (58), alteraciones que correlacionan con la mortalidad 

cardiovascular (58, 59).   

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

intervienen en su desarrollo, como son  la actividad el sistema renina-angiotensina (SRA),  



 12 

la endotelina 1 (ET1),  sobrecarga de volumen, y la actividad del sistema nervioso 

simpático.   

 

Sistema renina-angiotensina.  

Los receptores para AII (ATR)  se expresan de forma muy baja en el corazón normal. Los 

receptores AT1 son los responsables de las propiedades vasoconstrictoras e inotrópicas de 

la AII (60); se ha demostrado experimentalmente que el remodelamiento miocárdico que 

sigue al IM induce cambios en la densidad de los receptores AT1 y AT2  (61, 62, 63), con 

aumento de receptores tanto en el área infartada como en el tejido no infartado  (63). La 

densidad de receptores permanece elevada después de la fase aguda en el área fibrosada, el 

tratamiento con IECA reduce la expresión 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) así como a sobreexpresión de 

TGF beta (66); sin embargo en fases más avanzadas de falla cardiaca existe regulación a la 

baja de receptores AT1 con reducción tanto en la densidad del receptor como del RNA 

mensajero (67).  

Evidencia más contundente se ha observado gracias a la utilización 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 días de nacidos se observó que los cambios 

histopatológicos se presentan a  pesar del control adecuado de la presión arterial por medio 

de fármacos no relacionados con IECA (68, 69), esto sugiere que la HVI se produce como 

consecuencia de la acción locales de AII y de forma independiente a la presión arterial. En 

este mismo modelo se ha demostrado que aparte de las lesiones histopatológicas existe un 
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proceso inflamatorio importante con infiltrado de células ED1, sobreexpresión de NF-kB 

así como ICAM-1, VCAM-1 y sus ligandos, LFA-1 y VLA-4 en los espacios 

perivasculares cardiacos, lo que se asocia  con  la activación inicial de NF-kB  (70).  

La importancia del efecto deletéreo de AII se ve reflejado en estudios clínicos, en los que el 

uso de IECA produce reversión parcial de la HVI (71, 72); recientemente en un estudio en 

que se utilizó un antagonista no selectivo de los receptores de bradicinina (HOE140), se  

documento que el efecto benéfico de la inhibición de AII sobre HVI se debe en parte a la 

vía de la bradicinina (73).  

Anemia.  

Se ha observado que la anemia se desarrolla tempranamente con reducciones significativas 

de la Hb cuando la filtración 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 

III  que analizó a 15.971 pacientes se encontró que por debajo de una FG de 60 ml/min,  

reducciones del FG se asociaban a incrementos en la prevalencia de anemia, encontrándose 

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 reducción 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 reducción 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 etiología (77). En un estudio realizado 

por Ma y colaboradores en un grupo de 5.283 pacientes encontraron que aquellos con Hto 

menor 30% exhibían 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 

reducción 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 años) 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 

hospitalización, por insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y cardiomiopatía, 

complicaciones infecciosas en un 37%, cardiopatía isquemica 20%, desordenes 

circulatorios sistémicos 17% y enfermedad cerebrovascular 11% (81); la frecuencia de 

muerte puede llegar a ser hasta del 40% al año en pacientes ancianos con Hto menor de 

27% (82); en pacientes en hemodiálisis (HD) la mortalidad cardiovascular es de 10 a 30 

veces más elevada (83). La prevalencia de daño cardiovascular se presenta en pacientes con 

daño renal  temprano, con CrS entre 1,4 a 2,8 mg (84). 

Los pacientes con anemia presentan diferentes tipos de  HVI, dilatación cardiaca, IAM o 

insuficiencia cardiaca, encontradose que por cada 1g de reducción de Hb, existe un 

incremento de la frecuencia de dilatación ventricular en un 49% y un  incremento de 55% 

en la frecuencia de fracción de eyección (FE) baja, así 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 evaluó la presencia de HVI, daño renal temprano y anemia y se encontró que 

para cada grupo de daño 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, así como 

vasodilatación asociada a reducción de la CaO2 (dilatación ventricular  hipóxica) y 

reducción de la viscosidad sanguínea (87), a lo que se agrega alteraciones en la síntesis de 

óxido nítrico  NO (88).  

La importancia de la anemia como causa de HVI se aprecia mejor en estudios 

intervencionistas en pacientes en fase pre-diálisis, en los que la corrección de la anemia 

reduce la mortalidad general, disminuye la HVI en forma parcial y mejora los síntomas de 

ICC (83, 89); esta reducción de la HVI es independiente de la presión arterial (90   33). En 

pacientes en diálisis los resultados son divergentes respecto a regresión 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 dilatación del ventrículo 

izquierdo (DVI) sintomática,  se encontró que el tratamiento con eritropoyetina (EPO) no 

induce regresión de HVI ya establecida, aunque si previene la dilatación ventricular (94). 

En este estudio los pacientes con HVI presentaban hipertrofia en fase avanzada, lo que 

sugiere que en pacientes en diálisis la corrección 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 vía de la proteincinasa C (PKC), lo que conduce a activación de de MAPK 

(96).  La PKC b es una molécula de señalización que media el desarrollo de HVI. La 
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sobreexpresión 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 miocárdica.  

La fibrosis intersticial miocárdica se conoce desde mucho tiempo al igual que su asociación  

con la uremia  (99); se  ha demostrado su desarrollo en modelos experimentales de uremia 

(100), así como se ha encontrado en autopsias de pacientes urémicos (101). La fibrosis 

miocárdica es un factor importante de riesgo cardiovascular, puesto que se asocia a 

alteraciones en la distensibilidad del VI, estrés sistólico y alteración de las propiedades 

eléctricas del corazón (102). Los cambios anatomopatológicos observados en los 

miocardios de animales uremicos son: incremento en la densidad citoplásmica y nuclear de 

las células intersticiales  (101), incrementos del espacio intersticial, reducción de la 

densidad de los capilares, sin cambios en miocitos cardiacos, siendo la distribución de los 

cambios en forma parcheada,  tanto en el ventrículo derecho como en el izquierdo (103). 

En estudios en necropsias humanas de pacientes con IRC han demostrado incremento en el 

volumen y el diámetro de miocitos, comparados con corazones de pacientes con HAS  y 

con corazones sanos; de la misma forma,  la densidad de los capilares se encontró 

significativamente más baja en pacientes en diálisis (104). La importancia de este hecho 

radica en la reducción 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 difusión 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 sanguíneo. De forma interesante todos estos cambios histopatológicos se 

asocian a datos de activación celular (104).  

Los factores causales de la fibrosis aun se encuentran en estudio, dentro de los más 

reconocidos se encuentran PTH, Pi, AII, ET1.  

Al respecto, se ha observado que la PTH tiene un papel permisivo en la activación celular  

intersticial, habiéndose observado desarrollo de fibrosis miocárdicas en ratas 

paratiroidectomizadas, cuando se les administra PTH (104). Estudios in vitro han 

demostrado que la PTH potencia los efectos de la AII sobre la proliferación fibroblastica 

evidenciada por incremento de células intersticiales positivas para  el marcador de 

proliferación PCNA. Además, se ha observado regulación en alta de PDGF-AB, integrina y 

laminina en el intersticio cardiaco (105). Fuera de la evidencia experimental que sugiere a 

la AII como inductora de fibrosis miocárdica y proliferación fibroblastica, existe evidencia 

clínica que sugiere que el bloqueo de AII mediante IECA se asocia a regresión de la 

fibrosis miocárdica  después de 6 meses de tratamiento (106), esto se ha evidenciado por la 

reducción de la fracción de volumen de colágeno; desde el punto de vista de exámenes de 

laboratorio se observa una reducción en las concentraciones de hidroxiprolina en las 

biopsias endomiocárdicas.  

Con respecto al Pi se ha demostrado que ratas sometidas nefrectomía 5/6 y a dietas altas en 

Pi desarrollan significativamente más fibrosis miocárdica comparadas con ratas sometidas 

a dietas bajas en Pi (107). 

Existe mucha evidencia relacionando la participación de la ET1 con el desarrollo de 

fibrosis miocárdica, 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 además de sus acciones vasoconstrictoras, acciones proliferativas del músculo 
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liso vascular (110, 111), pudiendo gracias a estas acciones condicionar fibrosis miocárdica; 

este hecho se ve confirmado con el bloqueo de receptores ETA/B en ratas con nefrectomía 

5/6, en las cuales los antagonistas de estos receptores condicionan  reducción de la fibrosis 

miocárdica (112); además 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 presión arterial así como de forma dosis independiente 

(112, 113) 

Si bien parte de la fisiopatología de la enfermedad cardiovascular en presencia de uremia se 

conoce, solo existe un estudio realizado por Aoki y colaboradores en el que se comparó el 

porcentaje de fibrosis en pacientes con IRC vs pacientes sin falla cardiaca en muestras de 

miocardio tomadas por cateterismo. Se encontró como hallazgo principal que los pacientes 

con falla renal presentaban el mismo porcentaje de fibrosis comparados con pacientes con  

miocardiopatía dilatada idiopática (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 años  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, fármacos adjuntos al tratamiento de base, clase funcional o parámetros 

hemodinámicos 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 características de distribución 

la cual muestra un patrón parcheado no homogéneo. 
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JUSTIFICACION: 

Dada la importancia de la falla renal crónica la cual se ha convertido un problema 

importante de salud pública y la gran mortalidad cardiovascular a la que se asocia es 

importante determinar que otros factores no típicos se asocian al desarrollo de una mayor 

mortalidad cardiovascular.  

Los estudios en la literatura evaluando fibrosis miocárdica en pacientes con IRC son muy 

escasos, a lo que se añade la muy poca existencia de estudios comparativos  comparando 

fibrosis miocárdica en pacientes con y sin IRC. Si bien existe mucha información acerca de 

las alteraciones funcionales y morfológicos evaluados in vivo, es de la misma forma 

importante tener en cuenta los cambios histopatológicos que se dan en el miocardio de 

pacientes con falla renal crónica puesto que éstos podrían brindar algunas explicaciones 

fisiopatológicas a la gran elevada mortalidad cardiovascular que éste grupo de pacientes en 

particular presenta.  

La fibrosis en su forma más pura corresponde al resultado de la reparación de un tejido 

expuesto a un daño agudo o crónico, si bien existía controversia acerca de su posible 

regresión, cada vez  existe más evidencia sobre intervenciones farmacológicas que puedan 

condicionar regresión de éstas, hecho que se aplica a casos de fibrosis renal y fibrosis 

miocárdica así como de otros órganos, por lo que el determinar y conocer las diferencias 

del grado de fibrosis miocárdica en dos grupos de pacientes diferentes podría 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 así 

como brindaría una base para la utilización de determinada terapia farmacológica. 
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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 cardiomiopatía dilatada idiopática y aquellos con IRC sometidos a terapia 

sustitutiva. Como estos estudios solo se han realizado en biopsias, el tamaño del tejido es 

muy limitado y no permite tener una valoración global de fibrosis intersticial. El objetivo 

del presente estudio es el de evaluar el porcentaje de área de fibrosis en la pared libre del 

ventrículo izquierdo en tejidos procedentes de necropsias e pacientes con falla renal 

crónica, comparándolos con pacientes sin enfermedad renal. 

 

HIPOTESIS. – 

El porcentaje de fibrosis miocárdica es mayor en pacientes con IRC que en pacientes con 

MCPD comparados con pacientes con MCPD idiopatica sin IRC. 

 
MATERIAL Y MÉTODOS    

Material y Métodos:  

Se seleccionó de manera retrospectiva tejido miocárdico de pared libre de ventrículo 

izquierdo de  autopsias realizadas en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

(INC) desde el año 1980 hasta el año 1995. Se revisaron 534 autopsias de pacientes con 

diagnostico de MCPD con y sin IRC, incluyéndose en este estudio únicamente a pacientes 

con el diagnóstico de MCPD idiopatica sin enfermedad renal y pacientes con MCPD y 

enfermedad renal crónica, para esto el diagnostico de MCPD fue documentada ya sea por 

estudios de ecocardiografía o evidenciada en estudio anatomopatológico. 
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El grupo de estudio correspondió a pacientes con diagnostico de IRC en os que se 

documento MCPD, mientras que el grupo control correspondió a pacientes sin enfermedad 

renal crónica y con el diagnostico de MCPD Idiopatica, descartándose en ambos grupos a  

pacientes con enfermedad coronaria isquemica, cardiopatía hipertensiva o enfermedad 

valvular aortica, así como a pacientes con antecedentes de enfermedad potencialmente 

infiltrativa como amiloidosis o esclerosis sistémica progresiva, así 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 procedió a la 

cuantificación del área de fibrosis miocárdica en la pared libre del VI.  

Para esto de forma inicial por medio de morfometría y utilizando software Photoshop 7.0 

(Adobe systems, San Jose, CA) así como  video-cámara digital (Cool Snap Pro; media 

Cybernetics) se valoraron 49 campos continuos y no cruzados,  determinándose en éstos el 

pixelaje total del tejido, posteriormente se procedió a eliminar las áreas de tejido colágeno 

normal perivascular para poder realizar la cuantificación del pixelaje del área de fibrosis. 

Dadas las diferencias entre el pixelaje total del tejido entre todas las muestras se procedió a 

extraer el porcentaje del área de fibrosis miocárdica utilizando para esto el área de pixelaje 

total y el área de pixelaje de fibrosis miocárdica, realizándose los análisis en función al 

porcentaje del área de fibrosis miocárdica.  

Se estudiaron como únicas variables comparativas entre los dos grupos la Hb, la presencia 

de D o HAS así como la edad y el genero del paciente. Los pacientes con IRC fueron 

divididos en dos subgrupos: a) de acuerdo al porcentaje de fibrosis miocárdica: Grupo I 

menos del 15% de fibrosis miocárdica, Grupo II entre e 15 a 30% de fibrosis miocárdica, 

Grupo III más del 30% de fibrosis miocárdica. En estos pacientes con IRC aparte de las 
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variables mencionadas se considero Ca y Pi así como: tiempo de insuficiencia renal 

prediálisis: definido como el tiempo desde el diagnóstico de IRC hasta el inicio de diálisis; 

tiempo de diálisis, y tiempo global de IRC: definido como la suma del tiempo prediálisis y 

el tiempo de duración de diálisis hasta la muerte del paciente. 

Estudio estadístico. – 

Inicialmente se calculo la normalidad de grupo de estudio para definir el tipo de análisis 

estadístico a realizar, dados los resultados de normalidad se procedió a realizar los análisis 

comparativos de variables entre los dos grupos con U Mann-Whitney y los estudios de 

coeficientes de correlación de Spearmann considerándose valores estadísticamente 

significativos aquellos menores de p 0.05.   

 

RESULTADOS     

Características generales entre ambos grupos y porcentaje de fibrosis entre ambos grupos. –  

Dentro de los resultados las características generales de ambos grupos se exponen en la 

tabla 1. Se incluyeron a 18 pacientes con IRC que contaban con el diagnóstico de MCPD, 

el grupo control consistía en  16 pacientes sin historia de enfermedad renal y con el 

diagnostico de MCPD idiopatica.  

Como se observa en la tabla 1 el 63% correspondían a pacientes de sexo masculino en el 

grupo control vs 78% en el grupo con IRC, la diferencia no fue estadísticamente diferente. 

De la misma forma se encontró 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 comparación de los pacientes con 

MCPD idiopatica en los cuales se encontraba en 13 +1.2 diferencia estadísticamente 
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significativa (p 0.0001). De la misma forma el análisis de la edad entre ambos grupos 

evidencio que la edad en pacientes con IRC se encontraba en 38  +10 años a diferencia de 

los pacientes con MCPD idiopatica, en los cuales ésta se encontraba en 53 +5 años, esta 

diferencia fue estadísticamente significativa (p 0.0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La duración media del periodo de IRC prediálisis, es decir desde el diagnóstico de IRC 

hasta el inicio de terapia sustitutiva fue de 9.9 + 5.9 meses, con un tiempo de diálisis 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 miocárdico del 23.9% 

Tabla 1. Características generales de los pacientes con IRC vs pacientes con 

MCDI 

 Control Pacientes 
IRC, Totales  

P value  ( U de 
Mann-Whitney) 

N° 16 18  
Masculino 
 

63 % 78% NS 

Edad (años) 
 

53+ 5 38+ 10 0.0001 

Porcentaje de  
fibrosis 
 

18.7%+ 10.6 23.9% 
+ 13.6 

 

0.3 
NS 

HAS 
 

43% 44% NS 

DM 
 

25% 33% NS 

Hb g/dl 13+ 1.2 8 
+ 1.6 

0.0001 

Tiempo IRC 
a diálisis en 
meses 

 9.9+5.9  

Tiempo 
diálisis en 
meses  

 9.1+6  

Tiempo IRC 
en meses 

 26+18  
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+13.6 comparado con 18.7  + 10.6% diferencia que no alcazo significancia estadística 

Figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como se ha comentado de forma previa la mayor tendencia a fibrosis miocárdica en 

pacientes con IRC no alcanzo significancia estadística, sin embargo debido a la diferencia 

de edades entre lo grupos, se procedió a separar  un subgrupo de pacientes con IRC 
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FIgura 1.
 Porcentaje de fibrosis en pacientes
con IRC vs MCPD

 

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

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

(p NS) 
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mayores de 40 años para posteriormente realizar la comparación con pacientes MCPD 

idiopatica. Las características de éste subgrupo de pacientes se observa en la tabla 2.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Posterior a éste análisis se observo que nuevamente la edad era significativamente más baja 

en pacientes con IRC vs pacientes con MCPD idiopatica (47  + 5 vs 53  + 5 años. p 0.01), 

aún con esta diferencia en la edad el porcentaje de fibrosis miocárdica fue 

significativamente mayor en los pacientes con IRC (30.4 + 12.3%)  vs 18.7 + 10.6%. p 

Tabla 2. Características de los pacientes con IRC mayores a 

40 años vs MCPD 

 Control Pacientes IRC 

Totales  

P value 

(Mann-Whitney 

U) 

Numero de 

pacientes 

 

 

16 

 

9 

 

 

Edad (años) 

 

 

 

53 

+ 5 

 

47 

+ 5.2 

 

0.01 

 

Fibrosis 

Miocárdica 

(porcentaje) 

 

 

18.7% 

+ 10.6 

 

30.4 

+ 12.3 

 

 

0.03 

 

Hb g/dl 

 

 

 

13 

+ 1.2 

 

8 

+ 1.6 

 

0.0001 
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0.03). Figura 2, de la misma forma las concentraciones de Hb se mantuvieron 

significativamente más bajas en el grupo de pacientes con IRC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El análisis de correlación demostró que ni la edad ni la Hb se correlacionaron con el 

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

con IRC. 

Análisis en subgrupos de pacientes con IRC. – 

 

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

• p 0.03. 
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Posteriormente se procedió a separar a los pacientes con IRC en 3 grupos de acuerdo al 

porcentaje de fibrosis que presentaban, el grupo I correspondía a pacientes con fibrosis 

menor al 15%, el grupo II a pacientes con fibrosis entre 15 a 30% y el III grupo a pacientes 

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

Tabla 3 Características generales de los pacientes con IRC de acuerdo al grado de  fibrosis 

 

 

 

 

 

 Grupo I P value entre grupo I y 
II 

Grupo II 

Número de pacientes 6  6 

Masculinos 83% NS 83% 

Edad 
 

32 
+ 7 

NS 42 
+ 15  

Porcentaje de fibrosis 9.7% 
+ 2.9 

0.004 22.1% 
+ 3.6 

HAS 
 

50% NS 33% 

DM 
 

33% NS 16% 

Hb g/dl 
 
 

8.7 
+2.4 

NS 7.5 
+ 0.9 

Ca mg/dl 7.7 
+ 1.1 

NS 7.6 
+1.1 

Fósforo mg/dl 4.7 
+ 0.8 

NS 5.5 
+0.8 

Tiempo IRC 
prediálisis (meses) 
 

7.5 
+4.5 

0.03 13.8 
+0.9 

Tiempo diálisis 
(meses) 

10 
+5.6 

NS 7.5 
+2 

Tiempo IRC (meses) 
 

17.5 
+5.8 

NS 21.3 
+1.6 
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Tabla 4 Características generales de los pacientes con IRC de acuerdo al grado de  fibrosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fibrosis mayor al 
30% 

P value entre grupo 
II y III 

P value entre grupo 
III y I 

Número de 
pacientes 

6   

Masculinos 67%    

Edad 41   
+ 5.9 

NS 0.07 

Porcentaje de 
fibrosis 
 

40%  
+ 7.1 

0.004 0.004 

HAS 33% NS NS 

DM 
 

50%   0.05 NS 

Hb g/dl 
 

7.8   
+0.9 

NS NS 

Ca mg/dl 8.4   
+ 0.9 

NS NS 

Fósforo mg/dl 7.1   
+0.9 

0.02 0.004 

Tiempo IRC 
prediálisis (meses) 
 

8.5 
+8 

NS NS 

Tiempo diálisis 
(meses) 

9.8 
+9 

NS NS 

Tiempo IRC 
(meses) 
 

39.6 
+27.7 

 

0.004 0.002 

 

Como se observa en las tablas la edad no fue significativamente diferente entre los 3 grupos 

(32+7,  42+15 41+6 años para el grupo I, II y III 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, II y III respectivamente; p 0.0004), figura 3.   
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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 analizó las concentraciones de fósforo se encontró que este éste se 

encontraba más elevado en el grupo II vs el grupo I, sin embargo ésta diferencia no alcanzó a ser 

estadísticamente significativa, si embargo ésta diferencia se hizo más marcada en los pacientes 
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del grupo III en el cual las concentraciones de fósforo se encontraban significativamente más 

elevadas comparadas con el grupo I y II (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.   
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Cuando se realizaron los análisis de correlación se vio que ni la hemoglobina ni el calcio se 

correlacionaban con el grado de fibrosis. Con respecto a la edad se observo una  correlación 

positiva baja de 0.42 que no alcanzaba a ser estadísticamente significativa. Con respecto al 

fósforo se encontró una correlación positiva estadísticamente significativa de r 0.78 con una r2  

de 0.51 (p 0.0001). Figura 5. 
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Figura 5.  

Correlación entre concentraciones de Fósforo y fibrosis miocárdica 

 

Cuando se analizó la relación entre los diferentes subgrupos se observo que el tiempo de 

IRC prediálisis o el tiempo durante el cual el paciente se mantuvo en diálisis  no fue 
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significativamente diferente entre los tres subgrupos y únicamente el tiempo de 

insuficiencia renal crónica antes del inicio de diálisis fue diferente entre el grupo I y II (7.5 

vs 13.8 meses). Figuras 6 y 7.  
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El tiempo de insuficiencia renal crónica desde el diagnostico hasta la muerte del paciente 

no difirió entre el grupo I y II, sin embargo este fue significativamente diferente entre el 

grupo III y el grupo II y I   (39.6 vs 21.3 y 17.5 meses respectivamente; p 0.004 y p 0.002).  

Al realizar el análisis de correlación ni el tiempo pre-diálisis ni el tiempo de diálisis se 

correlacionaron con el porcentaje de fibrosis, sin embargo si se observo una correlación 

positiva importante entre el tiempo total de IRC y el porcentaje de fibrosis miocárdica 

(Coeficiente de correlación de 0.77, r2  0.4.  p 0.0001) Figuras 8 y 9.  
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Figura 7. Tiempo de diálisis y tiempo previo a diálisis y porcentaje de fibrosis miocárdica  
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Estudio histopatológico. 

Dentro de los hallazgos histopatológicos se observo que los pacientes con IRC presentaban 

reducción del número y diámetro de capilares miocárdicos comparado con pacientes con 

MCPD, de la misma forma los pacientes con IRC presentaban  miocitos hipertróficos y 

algunos con alteración en su morfología con alargamiento nuclear comparados con los 

pacientes con MCPD, no existiendo diferencias con relación a la densidad de éstos, la 

densidad del intersticio y la fibrosis intersticial se encontraba incrementada en ambos 
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Figura 9 

Tiempo global de IRC en los 3 subgrupos. Grupo III fibrosis significativamente diferente

entre II y I p 0.02 y p 0.0004 

Correlación entre tiempo total de IRC y porcentaje de fibrosis miocárdica 
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grupos, rodeando de forma importante a miocitos deformes así como a los capilares de los 

miocitos. Figuras 10 y 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 población (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); además los pacientes urémicos presentan 

factores de riesgo no típicos (32) los cuales brindan aun mayor riesgo para el desarrollo de 

complicaciones cardiovasculares, lo que condiciona un mayor incremento de ECV. La 

fibrosis miocárdica es un hallazgo encontrado con mucha frecuencia en pacientes urémicos; 

en estudios de  necropsia que la  fibrosis miocárdica llega a presentarse en un 1.1% del área 

total del corazón normal, hasta 2.6% en enfermedad hipertensiva, 10.5% en miocardiopatía 

hipertrófica (115   1), 12.9% en MCPD y 35.8% en la fase dilatada de MCP hipertrófica 

(116    2), muy pocos estudios se han realizado evaluando la presencia de fibrosis 

miocárdica en pacientes con insuficiencia renal crónica. Un estudio realizado en pacientes 

sometidos a diálisis en los cuales el tejido miocárdico 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%, correlacionándose ésta con una mayor 

mortalidad cardiovascular, donde la sobrevida a los 3 años se correlaciono con el porcentaje 

de tejido miocárdico fibrosado, pacientes con una fibrosis de mas del 30% presentaban una 

sobrevida del 42% a los 3 años 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 llevó a cabo con biopsia cardiaca durante de cateterismo, 
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hecho que dificulta la interpretación global del tejido puesto que las áreas de fibrosis en 

pacientes con MCPD tienden a tomar un patrón parcheado, no homogéneo (104).  

En éste estudio se observo que los pacientes con MCPD idiopática presentaban un menor 

porcentaje de fibrosis comparado con pacientes con IRC (18.7 vs 22.9%) sin llegar a 

alcanzar significancia estadística; sin embargo de forma importante los pacientes con IRC 

eran significativamente más jóvenes que los pacientes con MCPD (38 vs 56 años p< 

0.0001), poro que se procedió a analizar a pacientes con IRC mayores de 40 años, 

encontrándose que el porcentaje de fibrosis miocárdica significativamente mayor en los 

pacientes con IRC (30.4% vs 18.7% p> 0.03), aún cuando la edad se mantenía 

significativamente más baja (47 vs 53 años. P> 0.01). Este hallazgo sugiere que los 

pacientes con IRC presentan un mayor porcentaje de fibrosis miocárdica la cual se 

desarrolla a edades mucho más tempranas comparadas que en  pacientes sin IRC.  

Al respecto de tanto la ET1 como la AII están relacionadas con el desarrollo de fibrosis y 

enfermedad vascular coronaria. Se ha observado en ratas adultas (28 meses) regulación a la 

alta de los receptores AT1, AT2, así como receptores ET1A/B  comparadas con ratas 

jóvenes (2meses) (117, 118); además en ratas ancianas, el antagonismo selectivo de 

receptores AT2 evita los efectos beneficicos del bloqueo de receptores AT1, asociándose a 

una mayor fibrosis miocárdica e hipertrofia cardiaca de forma independiente de la presión 

arterial (119). En pacientes con MCPD se ha observado que la regulación a la alta de 

receptores AT2, esta determinada por la extensión de la fibrosis miocárdica y se encuentra 

asociada a los fibroblastos de la fibrosis intersticial (120). Aparentemente estos sistemas, es 

decir ET1 y AII, regulan el envejecimiento normal en el miocardio. Esto se ve confirmado 

por hallazgos de Kuneida y cols quienes  han demostrado que la AII promueve 

envejecimiento temprano de las células musculares lisas por una vía dependiente de 
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p53/p27 (121). Se ha observado durante el envejecimiento regulación a la alta de los 

receptores para ET1, lo que sugiere que éste mediador también participa en la regulación 

del envejecimiento miocárdico que se asocia con el desarrollo de fibrosis. La evidencia de 

esta relación 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 función miocárdica y  reduce la HVI, así como la fibrosis 

miocárdica  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 así como AII (10), 

así también se ha descrito que los pacientes con IRC presentan concentraciones elevadas de 

ET1 (123). Este estado inflamatorio con sobreexpresión de los receptores de AII, así como 

de los de endotelina pudiera condicionar que en pacientes con IRC el grado de fibrosis sea 

mucho más importante y se desarrolle en etapas mucho más tempranas en contraste con  

pacientes sin falla renal crónica.  

Esta observación  se ve  confirmada por los resultados de éste estudio, en el que la fibrosis 

de los pacientes con IRC se observa en forma más marcada que la de los pacientes con 

MCPD idiopática y sin enfermedad renal, encontrándose una correlación importante y 

significativa entre (r 0.77, r2 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 más  importante 

que la edad, en la cual la correlación si bien tendía a ser importante no llegaba a ser 

estadísticamente significativa.  (0.42, p <0.07, NS). Aunque esta falta de correlación puede 

adjudicarse al escaso tamaño de la  muestra, llama la atención que aun con pocos pacientes 

la  IRC correlacionó con una mayor fibrosis miocárdica en pacientes jóvenes.    
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Como era de esperarse, los pacientes con IRC presentaron concentraciones de Hb 

significativamente más 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 dilatación ventricular, desde fases tempranas de falla renal (85, 86). En el presente 

estudio no se encontró una correlación 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 correlación entre anemia y el desarrollo de 

HVI, sin embargo en el presente estudio se procedió a analizar a pacientes con cardiopatía 

dilatada, la cual representa fases más avanzadas de daño miocárdico, por lo que si bien la anemia 

puede contribuir al desarrollo de daño miocárdico inicial, probablemente en fases más tardías son 

otros los factores que condicionen el desarrollo de fibrosis miocárdica. 

El análisis en el subgrupo de pacientes con IRC y de acuerdo al grado de fibrosis mostró datos 

interesantes, inicialmente las edades no fueron diferentes entre estos pacientes, no encontrándose 

una correlación 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 fósforo tendían a 

ser mayor en entre el grupo II vs el grupo I (4.7 mg/dl vs 5.5), esta no alcanzo a ser 

estadísticamente diferente; sin embargo el fósforo fue significativamente más alto en el Grupo III 

vs el grupo I y II (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 añade que se encontró una correlación positiva  entre las concentraciones séricas de fósforo y 

el desarrollo de fibrosis miocárdica (r 0.78, r2 0.51  p<0.0001); estos datos sugieren que el 

incremento de las concentraciones séricas de fósforo se asocian  a un mayor desarrollo de 
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fibrosis miocárdica. Al respecto los mecanismos por los cuales el fósforo podría incrementar la 

mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal, así como su papel patogénico en 

la transdiferenciación de células musculares lisas a células similares a osteoblastos, favorece la 

secreción de proteínas 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 fósforo sobre 

los cambios no-vasculares en el corazón. Se ha descrito que en pacientes sometidos a HD que se 

mantienen normotensos, existe una correlación entre los niveles de fósforo y la  HVI (124). Un 

estudio realizado por Amann y colaboradores, realizado en ratas con nefrectomía 5/6 y 

paratiroidectomizadas expuestas a dieta baja o alta en fósforo demuestra que la hiperfosfatemia 

lograda en estos animales se asocia a una mayor fibrosis intersticial miocárdica (107). Podemos 

sugerir que las concentraciones elevadas de fósforo no solo afectan la vasculatura cardiaca, sino 

también se relacionaría  el desarrollo de fibrosis cardiaca en pacientes con IRC.   

Con relación al tiempos de falla renal, no se observaron  diferencias entre el tiempo antes del 

inicio de la diálisis, ni  La duración de la terapia sustitutiva; sin embargo un hallazgo importante 

fue la correlación 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 miocárdica  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 

miocárdicos  

Conclusiones. – 

La insuficiencia renal crónica se halla asociado a una gran mortalidad cardiovascular, parte de 

ésta gran mortalidad se puede explicar por los factores de riesgo típicos y no típicos a los que el 

paciente con enfermedad renal se encuentra expuesto. En pacientes con IRC se demuestra en este 

estudio que la fibrosis miocárdica se desarrolla más tempranamente así como es más ocupa una 
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mayor extensión del tejido miocárdico cuando se la compara con pacientes sin falla renal, 

existiendo una correlación positiva entre las concentraciones de fósforo y el tiempo total de falla 

renal. 
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