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La patologia cardiovascular constituye la primera
causa de morbi-mortalidad en los pacientes con In-
suficiencia Renal Crénica (IRC) en los paises desarro-
llados' 2. Aunque la mayor parte de los datos han sido
obtenidos de Registros de pacientes en tratamiento
sustitutivo existen estudios observacionales en los cua-
les queda patente el incremento de la morbi-mortali-
dad en etapas previas de la insuficiencia renal3. Estos
hechos sugieren que el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular tiene lugar precozmente en la evolu-
cion de la IRC, y se ve agravada como consecuencia
de la progresion de esta. Asi ha sido confirmado por
Levin* quien ha demostrado el incremento de la pre-
valencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en
relacion con el deterioro progresivo de la funcion
renal. Asimismo, una reciente extensiéon del estudio
Framingham con una serie de 6.233 pacientes segui-
dos durante 15 anos prob6é cémo los pacientes con
IRC leve-moderada presentaban un riesgo notable-
mente superior de sufrir patologia cardiovascular que
aquellos con funcién renal normals.

Precisamente es esta progresion conjunta de pa-
tologia cardiovascular y deterioro renal la que per-
mite explicar la situacion en la que los pacientes
comienzan programa de dialisis, destacando nota-
blemente la elevada prevalencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda.

Los determinantes de la enfermedad cardiovascu-
lar en la poblacion con insuficiencia renal son mul-
tiples y muy frecuentes. Por un lado encontramos
aquellos factores de riesgo comunes a la poblacion
general (edad, sexo, hipertension arterial, tabaco,
diabetes, dislipemia...). Sin embargo, en los Gltimos
anos se han dirigido grandes esfuerzos al conoci-
miento de aquellos factores especificos de estos pa-
cientes, y que permiten en parte explicar las dife-
rencias en la morbi-mortalidad cardiovascular. Entre
estos nos encontramos con la anemia, los trastornos
del metabolismo fosfocalcico, u otros de mas re-
ciente objeto de estudio, como los fenémenos in-
flamatorios, los AGEs (advanced glycation end-pro-
ducts), y sin olvidar el papel que la propia uremia
puede jugar®.
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HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda constituye,
como ya se ha comentado, una de las patologias
mas prevalentes entre los pacientes con insuficien-
cia renal. Su desarrollo, con predominio de la dila-
tacion (excéntrica) o en el incremento del espesor
parietal (concéntrica), se inicia como un mecanismo
compensatorio cardiaco ante una sobrecarga de vo-
lumen o de presion en fases precoces de esta, y pro-
gresa de forma paralela a la evolucién de la IRC,
con una parcial regresion tras el trasplante renal.

Son muiltiples los factores etiopatogénicos que en
los pacientes con IRC determinan el desarrollo de
HVI®. La sobrecarga de presion, determinada por la
hipertension arterial, la aterosclerosis o la existencia
de una estenosis adrtica secundaria a la calcificacion
valvular, condiciona un incremento del espesor pa-
rietal, lo que caracteriza la HVI de tipo concéntrico.

Por otra parte la retencion hidrosalina, la existen-
cia de una fistula arteriovenosa como acceso vas-
cular para hemodialisis o la anemia, son factores
asociados a la génesis de HVI de tipo excéntrico por
sobrecarga de volumen.

El incremento de la trama fibrosa intermiocardi-
ca, el engrosamiento de las paredes arteriolares in-
tramiocardicas y la reduccion de la densidad capi-
lar son las principales caracteristicas histolégicas de
este tipo de HVI maladaptativa, lo que determina
la disminucién de la perfusion miocardica, reduc-
cion de la compliance ventricular y trastornos en la
conduccién eléctrica cardiaca. Todo ello se tradu-
ce clinicamente en un incremento en la frecuencia
de cardiopatia isquémica, arritmias malignas y de
episodios de insuficiencia cardiaca, entidades aso-
ciadas a una elevada mortalidad” 8.

ANEMIA E HIPERTROFIA VENTRICULAR
IZQUIERDA

Uno de los principales determinantes del desarro-
llo de la HVI en los pacientes con IRC es la ane-
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mia. La anemia, producida en la insuficiencia renal
por un déficit e inadecuada produccion de eritro-
poyetina, se ha asociado a una elevada mortalidad
en esta poblacion®. Esta se ha relacionado con la
génesis de HVI y dilatacion ventricular entre los pa-
cientes con insuficiencia renal y en dialisis, que a
su vez se relacionan con la aparicién de insuficien-
cia cardiaca «de novo» y de muerte en esta pobla-
cionsd.

Son ya mudiltiples los estudios que han analizado
el papel de la correccion parcial de la anemia con
r-HUEPO sobre las alteraciones morfolégicas y fun-
cionales ventriculares, especialmente sobre la HVI,
en pacientes en dialisis, demostrando en su mayo-
ria una tendencia a la normalizacién, aunque nunca
de forma completa'®'2. Asimismo, los conflictos bé-
licos internacionales permitieron demostrar como la
interrupcion del tratamiento determinaba un nuevo
incremento en los valores de masa ventricular
izquierda, correlacionando de forma definitiva el
papel de la anemia y su correccion sobre la HVI.
Sin embargo, resulta llamativo que todos los estu-
dios publicados demuestran la imposibilidad de nor-
malizar la masa ventricular, probablemente en rela-
cion al origen multifactorial de la HVI, y por otro
lado a la instauracion de un dafio irreversible desa-
rrollado durante afos, antes incluso de que el pa-
ciente precise depuracion extrarrenal. Asi lo prueba
un reciente estudio llevado a cabo en 446 pacien-
tes en situacion de predialisis (CCr medio 36 ml /min),
no tratados con r-HUEPO, en los que se observé
como la prevalencia de HVI se incrementaba con-
forme la insuficiencia renal progresaba y la hemo-
globina descendia®. Asimismo en este estudio, des-
pués de seguir durante 12 meses a estos pacientes,
se observd como a pesar de no encontrarse varia-
ciones en la funcién renal durante este periodo la
masa ventricular izquierda se incrementé en aque-
llos pacientes en los que la hemoglobina disminufa.

Los estudios que han analizado el papel de la nor-
malizaciéon del hematocrito sobre la HVI tampoco
han sido capaces de demostrar la regresion completa
de esta. El Estudio Canadiense de Normalizacion de
la hemoglobina llevado a cabo en pacientes en he-
modidlisis sin cardiopatia sintomética conocida'® se
puede observar como a pesar de normalizar el he-
matocrito no se obtuvo ningln beneficio en el indi-
ce de masa ventricular izquierda respecto a los
pacientes en los que la anemia se corregia parcial-
mente, aunque si se observaban cambios en la ge-
ometria ventricular, con una mayor frecuencia de di-
latacion miocérdica en los pacientes mas anémicos.
Este estudio, junto con otros demostraria, la ausen-
cia de beneficio de la normalizacion de la hemo-
globina en pacientes con alteraciones miocardicas

establecidas. Queda por establecer si la toma de
estas medidas en fases mas precoces permitiria la
evoluciéon de la miocardiopatia urémica.

Parece por tanto que las medidas encaminadas a
evitar el desarrollo y progresion de la enfermedad
cardiovascular deben tomarse precozmente. Para
ello debemos intentar corregir aquellos factores de
riesgo modificables en etapas tempranas de la insu-
ficiencia renal, como puede ser el control estricto
de la tension arterial, el tratamiento de la dislipemia
o la correcciéon de la anemia.

Desde hace una década es ya reconocida la efi-
cacia en la correccién de la anemia de la -HUEPO
en pacientes predialisis. Sin embargo, hasta la ac-
tualidad no existe una suficiente experiencia que
demuestre que el tratamiento precoz de la anemia
con r-HUEPO permita frenar o revertir el desarrollo
de trastornos miocardicos, principalmente la HVI.
La extrapolacion de los resultados obtenidos en pa-
cientes en dialisis permitiria concluir que la hipo6-
tesis anterior es cierta, y lo que es mas importante
mejoraria el prondstico vital de los pacientes. Re-
cientemente un estudio publicado por Fink y cols.*
demuestra como el uso de r-HUEPO en pacientes
predialisis mejora la supervivencia de esta pobla-
cion cuando comienza tratamiento de depuracion
extrarrenal, hecho este especialmente significativo
entre aquellos con una adecuada respuesta a la r-
HuEPO.

Hasta la actualidad solo son dos los trabajos pu-
blicados que analizan el papel de la correcciéon de
anemia con r-HUEPO en la etapa prediélisis sobre la
HVI'> 16 Estos estudios demuestran la reduccion del
indice de masa ventricular con el incremento de la
hemoglobina sin efectos nocivos sobre la tension ar-
terial ni sobre la funcion renal. El primero de ellos,
publicado por Portolés y cols.!® incluyé 11 pacien-
tes con insuficiencia renal en etapa predialisis de-
mostrando después de 6 meses de seguimiento el
significativo descenso de la masa ventricular
izquierda en relacién con el incremento de la he-
moglobina determinado por el tratamiento con r-
HUEPO. Inicialmente se pudo observar una «nor-
malizaciéon» de los parametros hemodinamicos, con
un descenso del gasto cardiaco, objetivandose la dis-
minucién de la masa ventricular en una fase mas
tardia, tras 6 meses de tratamiento. No se encontra-
ron cambios en la tension arterial durante el estu-
dio lo que prueba el papel independiente de ane-
mia en la génesis de la HVI y el papel beneficioso
de su correccion con r-HUEPO en la normalizacion
de la masa ventricular.

El otro estudio ha sido publicado recientemente
por Hayashi y cols.’ correlacionando también, en
una serie de 9 pacientes, la correccién de la ane-
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mia con la disminucién de la masa ventricular iz-
quierda, poniéndose de manifiesto los beneficios de
una normalizacién del hematocrito sobre la HVI,
con la practica regresion de la misma.

Aunque los resultados de ambos estudios resultan
bastante demostrativos del papel beneficioso del tra-
tamiento con r-HUEPO en la regresion de la HVI el
escaso numero de pacientes incluidos en estas se-
ries hace necesario hace necesaria la realizacion de
otros estudios. Con esta finalidad se desarrollé el
«Estudio Espafol de la Anemia y la Hipertrofia Ven-
tricular Izquierda en Pacientes Predidlisis» cuyos re-
sultados definitivos seran proximamente publicados.

En conclusion, la hipertrofia ventricular izquierda
presenta una elevada prevalencia entre los pacien-
tes con insuficiencia renal crénica, siendo la anemia
uno de los principales factores asociados a su desa-
rrollo y progresion. Esta determina una hipertrofia
ventricular izquierda de tipo predominantemente ex-
céntrico, permitiendo el tratamiento con r-HUEPO
una correccion parcial de la misma, algo que seria
deseable se tradujera en la reduccion de la mortali-
dad cardiovascular de esta poblacion.
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