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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAREN LA IRC

La enfermedad cardiovascular es la causa més frecuente de morbimortdidad en la
insuficiencia renal cronica severa.

La Asociacion Europea de Didlisis y Transplante Rena (EDTA) presentd en 1994 una
mortalidad cardiovascular global del 52,4% y exclusivamente de origen cardiaco del 40%.

Segln d Ingtituto Naciona de la Enfermedad Cardiaca y Rena de Estados Unidos esta
cifrafue del 50,9% durante e mismo afio.

Debido a avance de las técnicas de diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, fundamentalmente la HTA y la cardiopatia isquémica, la mortalidad
cardiovascular ha disminuido en la poblacién generd en tomo d 20% en las dos Ultimas
décadas, seguin datos del estudio Framinghan. En las enfermedades renales y especialmente en
didisis, lgjos de producirse un descenso, ha permanecido elevada con tendencia a aumentar.

Algunos autores justifican esta elevada morbimortalidad cardiovascular por € aumento de
la edad y del porcentaje de pacientes diabéticos y a las multiples condiciones de morbilidad
cardiovascular d inicio de ladidiss.

Segin e CORR (Canadian Organ Replacement Register) la edad es € principa
determinante de la supervivencia en didisis. La probabilidad de supervivencia a los tres afios
para pacientes no diabéticos oscila entre € 88 % para menores de 44 afos, € 68% en pacientes
de 44 a 65 afosy & 36% para mayores de 65 afios.

Actuamente, seglin diversos registros europeos y americanos, drededor del 35% de los
pacientes que inician didisis tienen una edad superior alos 65 afios y arededor del 20% son
diabéticos. Ambos porcentgjes presentan una tendencia a incrementarse.

Segln € registro de la EDTA, a lo largo de la uUltima década, la incidencia de muerte
cardiaca en didlisis es de cinco a 20 veces superior a de la poblacién general. Esto es cierto
para cada segmento de la poblacién en didlisis, para ambos sexos, diferentes grupos de edad, y
tanto en areas geogréficas de ato riesgo cardiovascular (UK) como en las de bgjo riesgo
(Italia). En pacientes diabéticos con ESRD € riesgo relativo de muerte cardiaca se multiplica
por tres respecto alos diabéticos sin insuficiencia renal.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Alteracion de la fisiologia cardiovascular en laIRC.

Los pacientes con IRC estan sometidos a una gran variedad de factores hemodindmicos y
metabdlicos que pueden producir ateraciones cardiacas estructurales y afectar de forma
adversa alafuncién cardiaca.

Tanto € Transplante renal como las diversas técnicas de didisis son capaces de mejorar
muchos de los factores de riesgo cardiovascular, pero también son capaces de producir otros.

Es importante determinar la naturaleza de la enfermedad cardiaca en cada paciente con
fracaso rend cronico para poder aplicar estrategias razonables de prevencion y tratamiento.
L os problemas mas frecuentes en pacientes urémicos son:



La Hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI),
Disfuncion diastélica de VI.

Enfermedad coronaria.

Arritmias.

Pericarditis y/o derrame pericardico.
Enfermedad valvular adquirida

Endocarditis infecciosa.

Segun un estudio realizado por € grupo de Foley y Parfrey, sobre una cohorte de inicio en

tratamiento sustitutivo renal, la prevaencia de la enfermedad cardiovascular era muy ata:
El 14,1 % tenia enfermedad coronaria diagnosticada.
El 18,8% presentaron a menos un episodio de angina de pecho.
El 30,8% presentaron al menos un episodio de insuficiencia cardiaca congestiva.
El 7,4% presentaron ateraciones del ritmo cardiaco.
El 8,4 % presentaron enfermedad vascular periférica.

Por lo menos una de estas entidades esta presente en € 43,9% de los pacientes estudiados.
En este mismo estudio la mortalidad cardiovascular global fue del 57,7%, repartida de la
siguiente manera:

IAM: 10,1%.

Muerte stbita: 25,5%.

Otras causas cardiacas. 11,4%.

Otras enfermedades vasculares; 10,7%
Infeccion: 14%.

Abandono del tratamiento sustitutivo: 12,1 %.
Otras causas: 15,4%.

En un trabajo realizado por € grupo de N. Lameire sobre pacientes en CAPD, se muestra €
efecto de la acumulacion de factores de riesgo cardiovascular en la supervivencia de los
pacientes a los 6 afios tras € inicio con tratamiento sustitutivo. Mientras que la supervivencia
en e primer afio no se ve influida por & nimero de factores de riesgo, |0s pacientes con Siete a
ocho factores de riego cardiovascular muestran ya € segundo afio una supervivencia estad
isticamente inferior. Cuando consideramos los pacientes con cinco 0 més factores de riesgo
cardiovascular, la supervivencia es significativamente inferior desde €l cuarto afio.

HVI en ESRD

La HVI presenta una ata prevalencia en pacientes ESRD, que oscilaentre e 30 y e 80%
segun series. La de mayor frecuencia es la hipertrofia excéntrica.
Diversos factores pueden contribuir a aumento de lamasa V| en pacientes urémicos.

Factores hemodinamicos:
HTA.
Retencién hidrosainag,
Anemia
Existencia de shunt arteriovenoso periférico.
- Enfermedad valvular adquirida.
Factores no hemodinamicos:
Enfermedad coronariaisquémica.
Miocardiopatia diabética.
Disfuncion autonémica.
Alteraciones metabdlica
Hipocal cemia
Aumento del producto CaxP: calcificaciones miocardicas.
HPT secundaria: Accion dela PTH sobre @ corazén.



Sobrecarga de Al.
Sobrecarga de Fe.
Acidosis metabolica

b, microglobulinemia.
Deficiencias vitaminicas.

- Otras.

Tanto en la poblacion general como en pacientes ESRD, la HVI es un factor de riesgo
cardiovascular que predice mortalidad cardiovascular con independencia de otros factores
tales como la edad, la diabetes, laHTA, ladidipemiay € tabaguismo.

Sinderman y Silbergerg estudiaron la HVI inicidmente en pacientes en DPCA. Los
resultados fueron sorprendentes, La HVI, definida en este estudio como € incremento del
grosor de la pared del VI estaba presente en 2/3 de los pacientes, y era severa en la mitad de
dlos. Asi, 1/3 no teniaHV|1, 1/3 tenia hipertrofia moderada y 1/3 hipertrofia severa.

MECANISMO FISOPATOLOGICO DE LA ANEMIA
COMO CAUSA DE HIPERTROFIA DE VI

La anemia es una complicacion frecuente de lainsuficiencia renal crénica que aparece en €
80-90% de los pacientes en didisis. El principad mecanismo implicado es € déficit rena en la
sintesis de EPO. Otros factores implicados son e déficit absoluto o relativo de hierro, €
aumento de las pérdidas heméticas, la situacion de inflamacion cronica, € exceso de auminio
y agunos otros metaes pesados, la hemdlisis, etc.

En general, hoy en dia se sabe que en € fracaso rena cronico existe una menor produccion
de eritrocitos y que estos presentan una vida media reducida.

En pacientes ESRD se ha demostrado una relacion inversa entre e nivel de hemoglobina
séricay € volumen minuto. La anemia produce una disminucion de la viscosidad sanguineay
de la capacidad de transporte de oxigeno, produciendo hipoxia tisular. Esto da lugar a la
vasodilatacion arteriolar y disminucion de las resistencias periféricas, situacion que supone un
descenso de la postcarga cardiaca.

El descenso de las resistencias periféricas facilita € retorno venoso a corazén
incrementando la precarga cardiaca. El aumento de la precarga junto a descenso de la
postcarga del VI genera un aumento de lafrecuenciay contractilidad miocérdicas, aumentando
el gasto cardiaco y € consumo miocardico de oxigeno. Esta situacién, [lamada circulacion
hiperdinadmica, supone una sobrecarga de volumen cronica para el ventriculo izquierdo.

La adaptacion del sistema cardiovascular ala anemia intenta mantener € aporte de oxigeno
a los tgjidos pero estos cambios pueden finalmente resultar perjudiciales. El incremento del
volumen sistdlico y de la frecuencia cardiaca, cuando se mantienen en € tiempo, conducen a
un progresivo crecimiento de la cavidad ventricular y a desarrollo de hipertrofia excéntrica.

En los pacientes anémicos con FRC d indice cardiaco se incrementa marcadamente
comparando con controles gjustados por edad y tensién arteria. Tanto las dimensiones
telediastdlicas como la masa del VI se correlacionan con los niveles de hemoglobina. La
presencia de HVI y anemia reduce la reserva coronaria, Situacion que predispone a presentar
arritmias, isquemia y fibrosis miocardica. Asi, no sorprende que la combinacion de anemia e
hipertrofia de VI en pacientes con insuficiencia renal se asocie con ata mortalidad
cardiovascular.

HIPERTROFIA DE VI Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
La asociacion entre hipertrofia VI e incremento ddl riesgo cardiovascular esta bien

establecida en pacientes con hipertension arterial esencial. Recientes estudios han confirmado
esta relacion en pacientes con insuficiencia rend crénica.



En un estudio prospectivo redizado en Canada, Parfrey evalud 432 pacientes en didisis
durante una media de 41 meses. Al inicio de ladidlisis solo € 16% de |os pacientes tenian una
ecocardiografia normal. Otro 16% presentaba disfuncion sistdlicay € 70% de los pacientes
tenian hipertrofia de VI (42% hipertrofia concéntrica 'y & 28% dilatacion de V1). El riesgo
relativo de falo cardiaco y la supervivencia fueron significativamente peores en estos tres
grupos que en los pacientes con ecocardiografia normal.

En un segundo estudio Parfrey encuentra relacion entre € nivel de hemoglobina y la
supervivenciaen didiss.

NIVEL DE HEMOGLOBINAY MORIBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR

El NKF-DOQUI revist la literatura a respecto y encontré que un nivel de hemoglobina
inferior a 11 g/dl (hematocrito<33%) se asociaba con incremento de la morbimortalidad en
pacientes con insuficienciarenal cronica.

Madove estudio 18792 pacientes en didlisis (US National Medica Care) y encontro que los
pacientes con un nivel de hemoglobina inferior a 8 g/dl presentaban un riesgo de muerte dos
veces superior comparando con aquellos que mantuvieron un nivel de hemoglobina de 10 a 11
od.

Collins en un amplio estudio americano sobre 75.283 pacientes en didlisis encontr6 que €
riesgo de mortaidad se asocié con € nivel de hematocrito. Tras un afio de seguimiento €
riesgo de muerte fue 1,49 en pacientes con hematocrito inferior al 27%, 1,18 en pacientes con
hematocrito entre & 27 y e 30% y 0,92 en pacientes con hematocrito superior a 33%,
respecto a pacientes con hematocrito entre e 30 y e 33%. Asi mismo encontré un mayor
riesgo de hospitalizacion en los pacientes con menor hematocrito.

EFECTOS CARDIOVASCULARES
DE LA CORRECCION PARCIAL DE LA ANEMIA CON EPO

En 1971, Neff observo que corrigiendo la anemia de los pacientes renales con transfusiones
sanguiness se reducia € gasto cardiaco y se incrementaba la presién arterial. La mayoria de
los estudios sobre los efectos hemodindmicos de la correccion de la anemia con EPO
presentan resultados similares.

El aumento del hematocrito del 20 a 30%, segun los estudios Mayer y Hérl, disminuye €
indice cardiaco -desde 4,4 a 3,4 I/min/ml. Este efecto es independiente del hematocrito inicia
y de laduracién del tratamiento.

La disminucion del gasto cardiaco tras la correccion parcid de la anemia con EPO se
asocia con un marcado incremento de las resistencias periféricas que conduce a un aumento de
las cifras de presidn arterial. Alrededor del 30% de los pacientes tratados con EPO desarrollan
hipertension arterial tanto de nueva aparicion como por agravamiento de una hipertensiéon
arterial preexistente. Diversos autores describen que € aumento del hematocrito desde € 20 a
30% conduce a un aumento de las resistencias periféricas de aproximadamente un 25%.

Numerosos estudios redlizados en la dltima década, describen los cambios
ecocardiogréficos en la estructura y funcion del sistema cardiovascular en respuesta a la
correccion parcia de la anemia con eritropoyetina

Silberberg relaciond la anemia con la hipertrofia V1. Wizemann realizO un seguimiento
ecocardiogréfico a 28 pacientes en didisis tratados con EPO incrementando € hematocrito del
25 a 35% y encontrd una reduccion precoz del didmetro telediastdlico VI y posteriormente
una disminucion ligera del grosor de la pared posterior VI, de la masa y de la frecuencia
cardiaca. Progresivamente aprecio unamejoriaen latoleranciaa gercicio fisico.

Carletti describié una disminucion del volumen telediastdlico VI pero no encontré mejoria
ni en lafuncidn sistdlica ni en la masa ventricular, efecto que relaciond con € incremento de
latension arterial.

Fellner encontré que e aumento de la hemoglobina de 8 a 2 g/dl con EPO disminuia la



frecuencia cardiaca y €@ estado de hipercontractilidad sin dterar significativamente las
condiciones de carga.

Goldberg encontrd una reduccién significativa de las dimensiones telediastdlicas y la masa
ventricular, sin encontrar cambios significativos ni en la frecuencia cardiaca ni en la presion
arterial sistolica

En resumen la mayoria de los autores encuentran que la correccion parcia de la anemia
con EPO actliaavarios niveles:

Disminucién de la frecuencia y contractilidad miocardica reduciendo € estado de
circulacién hiperdinamica.

Disminucién de las dimensiones de la cavidad del VI, efecto que aparece de forma
precoz de tres a cuatro meses después del inicio del tratamiento.

La mayoria de los autores encontr6 una disminucion més tardia del espesor de la pared
posterior y de la masa ventricular.

Aumento de las resistencias periféricas de un 25 a un 30%.

Otros estudios encontraron una mejor tolerancia a gercicio fisico, un incremento del
apetito, de la capacidad de trabgjo intelectual y de la funcién sexual.

¢Cud es e nivel optimo de hemoglobina?

El objetivo 6ptimo de la hemoglobina durante € tratamiento con EPO permanece en
controversia. El impacto de la anemia en la funcién cardiovascular, la capacidad fisicay la
calidad de vida son consideraciones a tener en cuenta.

El "Ad hoc Comitte of the Nationa Kidney Fondation" recomienda un hematocrito
objetivo del 33 a 38% aunque la respuesta individua de cada paciente y las condiciones de
comorbilidad nos ayudaran aindividudizar € tratamiento.
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