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ABSTRACT

Descriptive, transversal and comparative study. With case management. In a
population of 160 patients belonging to Service Haemodialysis Hospital Salvador B.
Gautier. The study population both DM and non-DM CKD renal replacement therapy
modality hemodialysis its distribution by age and sex was identical, the female
predominance and aged between 50 and 59 years. | was evident in terms of
functional class (NYHA), both groups were in functional class ll. Regarding the
systolic function of the left ventricle through the ejection fraction was evident that the
group of diabetic patients had mildly depressed ejection fraction with significant P
compared with the nondiabetic group preserved ejection fraction. It also showed that
the left ventricular geometry by calculating the relative wall thickness, left ventricular

mass index in both groups predominance concentric left ventricular hypertrophy.

Key words: Diabetes mellitus, systolic ventricular function, ventricular mass index left



l. INTRODUCCION

Distintos estudios epidemiolégicos muestran que la enfermedad renal cronica
(ERC) tiene una elevada prevalencia. El namero de pacientes con ERC en estadios
avanzados, que precisan de tratamiento sustitutivo renal, ha aumentado en los
altimos afios como consecuencia del envejecimiento de la poblaciéon y del hecho de
qgue, en la actualidad, se incluyen en didlisis individuos de méas edad y con otros
procesos asociados. Por otro lado, la incidencia y prevalencia de ERC permanece en
aumento, y las principales causas son la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) y la
hipertensién arterial (HTA) enfermedades en las cuales la ERC es detectada en
fases avanzadas de su evolucion.!

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad de
los pacientes portadores de enfermedad renal crénica (ERC) en terapia de
sustitucion renal mediante hemodidlisis.l2 La mortalidad cardiovascular en esos
individuos es 10 a 20 veces mas frecuente que en la poblaciéon general 3- Aunque
mas del 50% de los individuos que inician el programa de hemodidlisis presentan
alguna forma de enfermedad cardiovascular preexistente.4

Actualmente distintas guias como las KDOQI, las KDIGO o las Guias de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular (SEN-SEQC) recomiendan la estimacién del filtrado glomerular
mediante ecuaciones obtenidas a partir de la medida de la concentracion de
creatinina sérica, la edad, el sexo y la etnia. Estas ecuaciones son mas exactas que
la medida de la creatinina sérica aislada.b,6

Aungue han sido muchas las ecuaciones publicadas, en la actualidad las mas
utilizadas son las derivadas del estudio Modification of Diet in Renal Disease, MDRD-
4 o MDRD-IDMS, en funcion de si el método usado por el laboratorio para la medida
de la creatinina sérica presenta o no trazabilidad frente al procedimiento de medida
de referencia de espectrometria de masas-dilucion isotopica (IDMS). Estas
ecuaciones también se han usado para valorar la prevalencia de ERC en estudios
epidemiologicos y de salud publica, como hemos mencionado con anterioridad.6

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es altamente prevalente en la

Enfermedad Renal Croénica y se asocia a un pronostico francamente desfavorable.



Méas de dos tercios de los pacientes en dialisis con HVI mueren de insuficiencia
cardiaca congestiva 0 muerte subita 17 razén por la cual es uno de los blancos
principales para la intervencion terapéutica, junto con la enfermedad arterial
coronaria. La incidencia de Hipertrofia Ventricular Izquierda aumenta.b " 7con el
progresivo deterioro de la funcion renal, y existe una correlacion lineal inversa entre
la masa ventricular izquierda y la tasa de filtrado glomerularl8. Asi, la prevalencia de
HVI oscila entre el 16% y el 31% en individuos con ERC Yy filtrado glomerular > 30
mi/min; entre el 38% y el 45% en aquellos con funcién renal mas comprometida;
entre el 60% y el 75% en los que iniciaron terapia de substitucidon renal; alcanzando el

70% a 90% en pacientes bajo tratamiento regular con hemodialisis.58

1.1. Antecedentes:
Antecedentes Nacionales y Locales

Luego de una busqueda tanto local como nacional se llega a la conclusiéon que en
la actualidad no se cuenta con estudios anteriores, relacionados con el trabajo de
investigacion.

La miocardiopatia diabética es una enfermedad producida por la diabetes en si
misma, que se caracteriza por la presencia de disfuncion ventricular izquierda, la cual
puede ser diastélica, sistolica o mixta. Consideramos como causas de la
miocardiopatia, por ser éstas consecuencia de la propia diabetes, las siguientes:
enfermedad metabolica, fibrosis intersticial e hipertrofia miocelular, enfermedad
microvascular y disfuncion autonémica.

Las enfermedades concomitantes con la diabetes (hipertension arterial,
enfermedad coronaria y nefropatia), puesto que también se dan frecuentemente en
ausencia de la misma, deben excluirse como causas de la citada miocardiopatia. No
hay evidencia de que la miocardiopatia diabética aislada pueda producir clinica de
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, se ha objetivado la presencia de disfuncion
ventricular subclinica en diabéticos jovenes asintomaticos sin otras patologias
acompafantes capaces de afectar el masculo cardiaco, en los cuales debe asumirse
gue dicha afectaciéon miocardica es exclusivamente debida a la propia diabetes, pero

carecemos de estudios sobre su evolucion.



cardiovascular, la DMT2, la HTA o la obesidad y, obviamente, por el diagnéstico
precoz de la misma. En Estados Unidos datos del Registro Nacional de Didlisis de
Estados Unidos (USRDS) se ha publicado la posibilidad de duplicacién de la
poblacion con ERC en una década. En Europa, donde la incidencia de la ERO es
claramente inferior a la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual cercano
al 5%,?2

Las ampliamente adoptadas guias de practica clinica K-DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) de la National Kidney Foundation (NKF), y confirmadas
recientemente por una iniciativa internacional llamada K-DIGO (Kidney Disease
Initiative Global Outcomes), definen la ERC, de un modo resumido, como la
presencia de un filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o la presencia
de dafio renal, durante 3 meses 0 mas con repercusion en la salud. El dafio renal, a
su vez, se define por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del
rifién, con o sin descenso del FG, que puedan producir un deterioro de la funcién
renal, e incluye alteraciones histoldgicas u otras mas simples, como un sedimento
patologico, la presencia de albuminuria o proteinuria, o anormalidades en
exploraciones de imagen.3

Los métodos de valoracion de la funcion renal, las ecuaciones de estimacion del
FG (como la del estudio Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] en sus
diferentes versiones, Cockroft-Gault, etc.) y la albuminuria son, junto con el
sedimento urinario y las pruebas de imagen, los pilares de deteccion y diagndéstico de
la ERC.5Las mas conocidas, en cualquier caso superiores a la determinacién de la
creatinina sola, son la estimacién del aclaramiento de creatinina por la formula de
Cockroft -Gault (CG, ml/min) y la estimacion del filtrado glomerular (FG) por MDRD
(MDRD-4 0 MDRD-IDMS, ml/min/1,73 m2).6



1.2. Justificacion

Las alteraciones cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en
pacientes con enfermedad renal cronica, siendo responsables de alrededor de la
mitad de los casos de las grandes series descritas. Con respecto a la poblacion
general, la elevada mortalidad cardiovascular es especialmente llamativa entre la
poblacion mas joven. Por otra parte la diabetes mellitus es uno de los principales
factores de riesgo cardiovasculares.

Las complicaciones cardiovasculares son el resultado clinico de dos grandes
alteraciones morfolégicas. La primera es la HVI, que junto con las alteraciones en el
remodelado cardiaco y la fibrosis miocardica constituye la lesion més prevalente en
la enfermedad renal cronica. El segundo bloque de alteraciones morfolégicas esta
formado por la enfermedad macrovascular o de grandes arterias, en la que a su vez
hay que diferenciar dos tipos de lesiones diferentes: la aterosclerosis caracterizada
por la formaciéon de la placa en la capa intima arterial y la arteriosclerosis o lesién de
la capa media, que confiere una rigidez aumentada al arbol arterial. La consecuencia
directa mas importante de la formacién de la placa aterosclerosa a nivel cardiaco es
la enfermedad de las arterias coronarias y la miocardiopatia isquémica.

La prevalencia de la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) es muy alta en
pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo renal modalidad
hemodialisis. Sin embargo, es importante destacar que hasta un 74% de los
pacientes que comienzan a dializarse ya presentan esta alteracion, lo que sugiere
gue las causas implicadas en su desarrollo juegan un papel importante en la fase
predidlisis. En efecto, un estudio canadiense demuestra que en pacientes con
aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/minuto, la prevalencia de HVI es del
26,7%; en aquellos con valores entre 25-50 ml/minuto es del 30,8% y en pacientes
con aclaramiento de creatinina inferior a 25 ml/minuto aumenta hasta un 45,2%,
confirmando la relacién inversa entre el grado de HVI y la funcion renal. La HVI es un
factor de riesgo cardiovascular importante en pacientes en dialisis, que guarda una
estrecha correlacion con la aparicion posterior de complicaciones cardiovasculares y
con el riesgo de muerte. Por tanto, parece légico actuar precozmente sobre aquellos

factores que pueden contribuir al desarrollo de la Hipertrofia Ventricular lzquierda,



con el fin de obtener el mejor estado general de los pacientes al comienzo del
tratamiento sustitutivo renal modalidad hemodialisis. Todas y cada uno de estos
eventos fisiopatolégicos son responsables de una u otra forma de la Diabetes y la

comorbilidad con otros problemas cardiacos y renales.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesién cardiaca del paciente diabético es multifactorial, y se sefialan como
causas: la lesion macrovascular, la microvascular, la intersticial, la neuropatica y un
trastorno disfuncional metabolico, llevando cualquiera de estas causas 0 su
combinacion a una alteraciébn de la funcién, cuyo desenlace puede ser un fallo
cardiaco congestivo.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica tienen mas probabilidad de morir por
causa cardiovascular que de progresar a insuficiencia renal terminal. La excrecion
urinaria de albumina es un marcador de riesgo tanto de enfermedad renal como de
enfermedad cardiovascular en diabéticos y no diabéticos. En la insuficiencia renal
cronica, la hipertension, la dislipemia y la diabetes mellitus son los principales
factores de riesgo de disfuncidn endotelial, inflamacion, estrés oxidativo vy
arteriosclerosis acelerada.24,6

Los pacientes con IRC muestran mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), cardiopatia isquémica (Cl) en cualquiera de sus formas clinicas,
incluida la isquemia silente, arritmias ventriculares complejas, fibrilacion auricular
(FA), hipertrofia ventricular izquierda (HVI), rigidez y calcificacion arterial y calcinosis
del anillo mitral y de la valvula adrtica. La reduccién del filtrado glomerular (FG)
predice la incidencia de episodios isquémicos2, porque refleja mas probabilidad de
muerte por proceso CV que por insuficiencia renal34, en parte por no recibir el
tratamiento cardioprotector adecuado al riesgod6. La mitad de los pacientes con
insuficiencia renal avanzada o terminal (IRT) mueren por causa CV47.

Se necesitan mas estudios encaminados a demostrar la efectividad de una
estrategia terapéutica en la prevencion y tratamiento de la disfuncién ventricular en el
paciente diabético para evitar una complicacion muchas veces fatal.

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por trastornos metabélicos
generalizados en el que el factor dominante es una hiperglicemia crénica. La
resistencia insulinica es el hecho fisiopatoldgico caracteristico de la DM La
evaluacion sistolica y diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) es muy importante en
este tipo de pacientes por que se relaciona con la evolucion y pronéstico de las

potenciales complicaciones cardiacas.



Por lo anterior expresado se establece la pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la comparaciéon de la geometria ventricular izquierda y la funcién sistolica
entre pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad renal cronica en
hemodialisis?

¢, Cudles seran las alteraciones de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo a

través de fraccion de eyeccidn que se reporta ecocardiograficamente a través del

célculo del grosor parietal relativo?.



. OBJETIVOS
1111, General

Relacionar la geometria ventricular izquierda y la funcion sistolica entre pacientes
diabéticos y no diabéticos con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo renal

modalidad hemodidlisis, Hospital Salvador B. Gautier, Santo Domingo, entre enero vy

diciembre de 2014.

1112. Especificos
1. Distribuir la poblaciéon segun la edad y sexo.
2. Conocer la clase funcional de los pacientes segun la New York Heart Asociation.
3. Precisar a través del ecocardiograma la funcién sistolica del ventriculo izquierdo a
través de fraccion de eyeccion

4. Determinar ecocardiograficamente la geometria ventricular izquierda, a través del

célculo del grosor parietal relativo.



IV. MARCO TEORICO
IV. 1. Funcion ventricular
IV.1.1. Definicion

El término «funcién ventricular» sistolica izquierda (FVI) se refiere a la capacidad
del ventriculo izquierdo (VI) de generar fuerza durante la sistole. La fraccion de
eyeccion como medida de la funcién ventricular izquierda durante la sistole asume
que la fraccion de sangre desplazada del ventriculo izquierdo es proporcional a la
fuerza generada. Hay diversas situaciones patoldgicas, sin embargo, en las que la
FEVI no se corresponde con la FVI2. Aunque se han propuesto otros parametros que
tienen una correlacion méas directa con la FVI, la FEVI y las dimensiones
ventriculares son los mas utilizados en los ensayos clinicos porque son faciles de
aplicar, altamente reproducibles, se obtienen de forma no invasiva y, sobre todo,
porque se ha demostrado una estrecha relacion entre estos parametros y el beneficio
clinico. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad y
morbilidad en los paises desarrollados. La diabetes mellitus es un factor de riesgo
Importante para la enfermedad cardiovascular.5

Se describen distintos factores de riesgo para desarrollar enfermedad renal
cronica y éstos se clasifican como: 1) Factores de susceptibilidad a ERC: son los que
aumentan la posibilidad de desarrollar ERC (Edad avanzada, Historia familiar de
ERC, Masa renal disminuida, Bajo peso al nacer, Raza negra y otras minorias
étnicas, Hipertension arterial, Diabetes Mellitus, Obesidad, Nivel socioeconémico
bajo). 2) Factores iniciadores: son los que pueden iniciar directamente el dafo renal.
(Enfermedades autoinmunes, Infecciones sistémicas, Infecciones urinarias, Litiasis
renal con o sin Obstrucciéon de las vias urinarias bajas, Farmacos nefrotdxicos,
principalmente AINES, Hipertensién arterial, Diabetes). 3) Factores de progresion:
son los que pueden empeorar y acelerar el deterioro de la funcién renal. (Proteinuria
persistente, Hipertension arterial mal controlada, Diabetes Mellitus mal controlada,
Tabaquismo, Dislipidemia, Anemia, Enfermedad cardiovascular asociada, Obesidad).
4) Factores de estadio final: son los que incrementan la morbimortalidad en los
estadios finales de la enfermedad. (Dosis baja de dialisis KtA/, Acceso vascular

temporal para didlisis, Anemia, Hipoalbuminemia, Derivacién tardia a nefrologia).4



Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez susceptibilidad, iniciadores y de
progresion, como por ejemplo la HTA. De los citados, son factores de riesgo
potencialmente modificables: Diabetes Mellitus, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo vy dislipidemia.4

Los datos del Framingham Heart Study sefialaron por primera vez la asociacion
entre la IR y la morbimortalidad CV11, sobre todo en varones. Mas recientemente,
Go et all2 comprobaron una relacién no lineal entre el FG y el riesgo de muerte,
episodios CV y hospitalizaciones, sobre todo a partir de un FG < 60 ml/min. La
mortalidad total asociada a un FG < 30 ml/min, en ausencia de HD, es muy elevada
(un 11,4-14,1% persona/afo). La cistatina C, proteina basica procedente de las
células nucleadas piopuesta como el detector mas sensible de la disfuncion renal
incipiente, puede ser mejor predictor de episodios CV adversos y de mortalidad total
que la Cr sérical3, incluso en sujetos sin MA ni reduccion del FG14. El estudio CALT
ha comprobado una relacion directa, tipo dosisrespuesta, entre los valores
plasmaticos de cistatina C y la mortalidad total, los episodios CV y la incidencia de
ICC, en mas de 4.000 pacientes mayores de 65 afios.15

La asociacion entre IR y afeccion CV podria explicarse por la elevada prevalencia
de los FRCV clasicos, su mayor agresividad para causar lesiéon de 6rgano diana y la
presencia de anomalias concomitantes que crean un ambiente propicio para la ECV,
como disfuncion endotelial generalizada, desequilibrio coagulacién-fibrinolisis,

inflamacion y otros FR no tradicionales.18

IV.1.2. Diabetes mellitus. Cardiomiopatia diabética

La enfermedad cardiaca es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en el
paciente diabéticol2 siendo la enfermedad arterial coronaria la complicacion cardiaca
mas frecuente de la diabetes mellitus, que representa el 50% de las muertes en los
pacientes diabéticos no insulinodependientes y el 25% en los diabéticos
insulinodependientes.3 Se ha demostrado en las dos dUltimas décadas que los
diabéticos normotensos y sin enfermedad arterial coronaria presentan con frecuencia
disfuncién ventricular izquierda. Estas observaciones han hecho postular la posible

existencia de una nueva entidad: la miocardiopatia diabética o enfermedad muscular
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cardiaca diabética4 que justifica la mayor incidencia de fallo cardiaco congestivo en
estos pacientes.?2 Esta condicion se torna aun mas grave en aquellos casos donde se
asocia con cardiomiopatia hipertensiva 0 cardiomiopatia isquémica.56 La
denervacion neuropatica autonomica del "corazon diabético” es usualmente parcial y
afecta predominantemente al sistema parasimpatico; esta afectacion puede
desempefiar un papel patogénico en la disfuncion miocardica. La presencia de la
denervacion cardiaca se ha asociado a muerte subita en el paciente diabético?. La
diabetes mellitus es responsable también de la aparicibn de trastornos de la
conduccién y del ritmo cardiaco sin insuficiencia coronaria demostrable8 9.

La diabetes mellitus es un sindrome con repercusion multisistémica que se
acompafa de complicaciones en multiples 6rganos, siendo el corazén uno de los
organos diana y la enfermedad cardiovascular una de las complicaciones mas
frecuentes, constituyendo una causa importante de morbimortalidad en estos
pacientes.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las complicaciones mas comunes y
devastadoras de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Con frecuencia los pacientes con
DM2 presentan ERC, y este proceso, ademas de incrementar de forma notable la
morbimortalidad cardiovascular, supone la primera causa de tratamiento sustitutivo
renal en la mayoria de los paises. Actualmente disponemos de opciones terapéuticas
para mejorar su evolucién, en especial cuando se detecta en fases iniciales. Estos
datos refuerzan la necesidad de una deteccion precoz y de un tratamiento adecuado
de esta enfermedad, para lo cual resulta fundamental la estrecha colaboracion entre
nefrologia y atencion primaria.8

Es importante considerar que la poblacién con DM2 y ERC presenta un elevado
riesgo cardiovascular y renal, y que las intervenciones para reducir este riesgo son
prioritarias. Su evolucién mejora de forma notable si se detecta esta patologia de
forma precoz y se programa un tratamiento adecuado de sus factores de riesgo. Por
este motivo, en el documento consensuado por la S.E.N.-SEMFyC (Sociedad
Espafola de Nefrologia- Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria) se
presta especial atencion a estos pacientes, planteando unos objetivos de deteccidn,

tratamiento y control muy razonables. Se considera que tanto el riesgo
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cardiovascular como el de evolucion a la ERC terminal en los pacientes con DM2
puede reducirse mediante un control glucémico adecuado (objetivo de hemoglobina
glicosilada inferior al 7%), una reduccién de las cifras de presion arterial (objetivo
130/80 mmHg), un buen control de la dislipemia (objetivo de colesterol LDL inferior a
100 mg/dl) y la introduccién en su tratamiento de farmacos capaces de bloquear el
sistema renina-angiotensina (SRA), ademas de evitar farmacos nefrotéxicos y vigilar
procesos incluso relativamente banales que puedan cursar con deterioro de la
funcion renal.8

El namero de diabéticos en el mundo esta aumentando de manera muy
importante. En un reciente comentario aparecido en Health Day, en Estados Unidos
se estima que el numero de ciudadanos americanos adultos tratados por diabetes ha
pasado de 4,3 millones a ocho millones, en personas de mas de 65 afos, e incluso
se ha duplicado entre personas de 18 a 44 afos (de 1,2 a 2,4 millones). El coste
economico es abrumador, con una estimacion de alrededor de 41.000 millones de
dolares.8

La nefropatia diabética (ND) es la causa mas importante de enfermedad renal
terminal en todos los paises occidentales. Existen, factores hemodinamicos y
metabdlicos desempefian un papel muy importante. La activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRA) es un componente clave en la progresion de la
enfermedad cronica, incluida la diabetes. El control de este sistema, mediante
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o el bloqueo del receptor
AT1, es determinante en la reduccién de la proteinuria y en el enlentecimiento de la
enfermedad renal.9

Por supuesto que la nefropatia diabética se beneficia de todas las estrategias
generales implementadas en estos pacientes, como las medidas higiénico-dietéticas
(dieta apropiada, pérdida de peso, ejercicio fisico y cese del tabaco) y el control
estricto de la glucemia, la dislipemia y la presion arterial.9

De manera caracteristica, el hecho sin duda determinante en la fisiopatologia de
las complicaciones asociadas a la diabetes mellitas (DM2) lo constituye la presencia
de una situacion de hiperglucemia cronica, siendo evidente que un mal control

glucémico constituye un predictor independiente del desarrollo y progresion de la
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enfermedad renal asociada a la diabetes (ERAD), asi como de otras complicaciones
de la enfermedad.9

A pesar del reconocimiento de la hiperglucemia como condicibn necesaria y
principal elemento determinante del desarrollo de la ND, seguimos sin conocer
completamente los mecanismos intimos por los cuales la hiperglucemia conduce a la
lesién renal, aunque si tenemos certeza de la participacion fundamental de diversos
procesos que confluyen para iniciar los cambios funcionales y estructurales a nivel
renal (ej, hipertrofia glomerular, proliferacion mesangial), y que van a conducir a una
modificacion de la hemodindmica corpuscular y la estimulacion de procesos de
proliferacién e hipertrofia celulares. La modificacién de diversas moléculas por el
ambiente hiperglucemico, con la formacion final de los productos avanzados de la
glicosilacion (AGEs), juega un papel fundamental. Asimismo, los niveles elevados de
glucosa ejercen sus efectos toxicos en el interior de las células a través de su
incorporacion por transportadores de glucosa, activandose una cadena enzimatica de
distintas reacciones que incluyen: formacion de sorbitol, aumento de stress oxidativo,
activacion de la protein kinasa C (PKC) y activacion de la ruta de la hexosaminasa.
Todas estas vias enzimaticas y metabdlicas van a contribuir a la activacion de
citoquinas y de factores de crecimiento que participan de manera activa en la
aparicion y desarrollo de la enfermedad renal asociada a la dialisis (ERAD).9

La hiperglucemia y el incremento de la glucosa intracelular resultan en la
activacion de vias metabdlicas alternativas, como la via de los polioles, con la
participacion determinante de elementos enzimaticos como la aldosa-reductasa (AR),
(Se localiza a nivel citosolico y esta presente en diferentes 6rganos y tejidos; asi, la
encontramos en el ojo (epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales), en el rifidn
(podocitos, células mesangiales, epitelio tubular), y en los nervios periféricos (axones
y células de Schwann).9

La activaciéon de la AR no solo produce dafio celular por si misma, sino que
aumenta el dafio producido por otros mecanismos como la activacién de la PKC y la
glicosilacion proteica. Por otra parte, el papel de los polioles en el desarrollo de las
complicaciones microvasculares de la diabetes ha sido constatado de manera

indirecta mediante el empleo de inhibidores de la AR, como el sorbinil, el tolrestat y el
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ponalrestat. Estas sustancias, que se han mostrado eficaces en la prevencién de la
retinopatia y la estabilizacion de la neuropatia, parecen disminuir el fendmeno de la
hiperfiltracion y reducir de forma leve la MAB (Microalbuminuria).d

Sin embargo, el resultado global del uso estos compuestos ha sido algo
desalentador, ya que algunos de ellos se han asociado con reacciones de
hipersensibilidad y alteraciones de la funcién hepatica, por lo que parece razonable
pensar que por el momento no van a jugar un papel relevante en el tratamiento de la
ERAD.9

La glicosilacion avanzada es el proceso no enzimatico por el cual se produce la
union de azucares reductores como la glucosa, a diferentes moléculas como
proteinas. Este proceso tiene lugar en etapas sucesivas, las primeras son rapidas y
reversibles, mientras que las finales son lentas e irreversibles: 1) La asociacion del
azlcar con la proteina, que resulta de la adicion del grupo carbonilo del azucar al
grupo amino de la proteina, formando la denominada base de Schifi, estable por un
corto tiempo. 2) reordenamiento de los enlaces quimicos, dando lugar a un producto
mas estable denominado genéricamente producto de Amadori. 3) El compuesto de
Amadori sufre una serie de transformaciones que conducen a la formacién de los
AGEs. El mecanismo de estas reacciones no se conoce con detalle, aunque se sabe
gue involucran complejos reordenamientos intermoleculares y que, en algunos
casos, la asociacion entre varios de estos compuestos da lugar al entrecruzamiento
entre distintas proteinas o entre distintas zonas de una misma proteina.l0

Los AGEs se han relacionados con diferentes efectos a nivel renal, como la
modificacion de componentes estructurales de la membrana basai o de la matriz
extracelular. Ademas, se han descrito receptores para estas moléculas (RAGE
receptores de productos avanzados de la glicosilacion) que se expresan en
diferentes localizaciones renales, incluyendo podocitos, células endoteliales y
musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares 22. La union a
estos receptores determina la activacibn de diversas vias de sefalizacion
intracelular, con la subsiguiente generaciéon de especies reactivas de oxigeno, la
activacion de factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B (NFkB), la

liberacion de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa) o
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las interleukinas (IL) 1 y 6 , la expresion de moléculas de adhesion y factores de
crecimiento, como el TGF-p o el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) |
elementos todos ellos que han sido relacionados con la patogenia del desarrollo y
progresion de la ND. 10

La alta actividad metabolica del rifion determina la generacion de una importante
cantidad de moléculas oxidantes, entre las que destacan las especies reactivas de
oxigeno (ROS), como el peroxido de hidrogeno y el anion superdxido. Para su
eliminacion, el organismo dispone de un sistema de defensa antioxidante formado
por elementos enzimaticos (superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa.) y
no enziméaticos (glutation, acido ascorbico, a-tocoferol.). El estrés oxidativo, situacion
en la que existe un exceso de estas moléculas altamente reactivas con capacidad
oxidante, ha sido relacionado con importantes acciones deletéreas, como
peroxidacion lipidica, oxidacion de proteinas, dafio de &cidos nucleidos, induccién de
factores de transcripcion como NFkB, estimulacion de la hipertrofia y proliferacion
celular, o induccion de apoptosis. 10

La hiperglucemia es una situacion inductora de estrés oxidativo, tanto a través de
vias enziméaticas como no enziméticas. Dentro de estas Ultimas se encuentran la
auto- oxidacion de la glucosa, los fenémenos de glicosilacion avanzada, la via de los
polioles y, de manera critica, las alteraciones del metabolismo mitocondrial,
habiéndose sugerido que uno de los fendmenos iniciales en el desarrollo de las
complicaciones de la DM es la formacion de ROS por las mitocondrias. 10

En cuanto a las rutas enziméticas, destaca la via de la NADPH oxidasa, una
importante ruta de produccion de anién superdxido a nivel celular y vascular en
pacientes diabéticos. Todas las estructuras renales son susceptibles de sufrir dafio
oxidativo. En la ND ha sido demostrada la relacion directa entre la severidad de la
lesién renal y el grado de estrés oxidativo. Asi, pacientes diabéticos con nefropatia
establecida exhiben un mayor grado de dafio oxidativo del ADN que pacientes con
MAB, mientras que pacientes con un aumento en la excrecion urinaria de albumina
(ELIA) muestran mayores niveles de peroxidacion lipidica que sujetos con

' N 1
normoalbuminuria. *°
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El papel de los fendmenos de inflamacion y reparacion tisular en la patogenia de
las enfermedades renales se ha puesto de manifiesto en diversos estudios. En este
sentido, las complicaciones microvasculares presentes en la diabetes constituyen un
paradigma de la accion lesiva de numerosas citoquinas inflamatorias y factores de
crecimiento. Respecto a estos Ultimos, en los ultimos afios se ha observado la
participacion predominante de algunos de ellos, como son el factor de crecimiento
transformante-p (TGF-0), el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF).10

El SRA es un determinante fundamental en los mecanismos que intervienen en el
dafio renal y vascular. Ademas, este sistema controla la presion arterial (PA) y el
balance hiodroelectrolitico a través de acciones coordinadas sobre el corazon, los
vasos sanguineos y los rifiones. La Angiotensina Il (All), el principal efector del SRA,
ejerce su efecto vasoconstrictor de manera predominante sobre las arteriolas
eferentes del glomérulo, produciendo un aumento de la presion capilar glomerular vy,
como consecuencia, una mayor ultrafiltracibn de proteinas plasméticas que
contribuird a la proteinuria, fendmeno importante en la aparicion y progresion del
dafo renal. La All también contribuye de manera directa a la progresion de la
enfermedad renal mediante efectos no hemodindmicos, ya que actia como una
verdadera citoquina favoreciendo el crecimiento celular, la inflamacion vy la fibrosis. 10

La sintesis y activacion de los diferentes componentes del SRA se inicia con la
produccion de la renina en el aparato yuxtaglomerular (via clasica), molécula que
actla sobre una proteina precursora circulante, el angiotensinogeno, para producir
angiotensina | (Al). Este péptido tiene poco efecto sobre la PA, y a nivel de pulmonar
se convierte en All mediante la accién del enzima conversora de la angiotensina
(ECA). La All actia en el corazén y los rifiones uniéndose a la proteina G que se
encuentra en los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La activacion del receptor
AT1 pone en marcha los efectos deletéreos de la All, como son la vasoconstriccion y
la hipertrofia vascular y cardiaca, junto a fendbmenos inflamatorios, proliterativos y
fibroticos. Una segunda forma de ECA (ECA-2) actia sobre la Al produciendo la
forma inactiva angiotensina 1'9, que a su vez, mediante la accion de la ECA, se

convierte en angiotenisna,l’?” molécula con capacidad vasodilatadora y
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antiproliferativa, sobre todo en situaciones donde el SRA se encuentra mas activado
(ej. restriccion de sodio). La ECA-2 estd presente en el tejido renal humano, pero no
se conoce con exactitud su distribucion tisular en las situaciones de dafio renal. En
estudios en biopsias renales de pacientes con diferentes tipos de enfermedad renal
se observo expresion de ECA-2 en el endotelio de los capilares glomerulares y
peritubulares, y se pudo comprobé: como el tratamiento con IECAs no modificaba su
expresion. La All favorece la produccion adrenal de aldosterona (Aldo), que
recientemente ha sido reconocida como mediador en el dafio renal y cardiaco.l0

Al igual que la Ar.giotensina Il (All), también contribuye a la disfuncion endotelial
aumentando el tamafio y la rigidez de las células endoteliales lo que podria favorecer
a la perdida de proteinas a través de las uniones intercelulares. Finalmente, se han
descrito nuevas moléculas derivadas de la All, como la AIV (corresponde a los
péptidos 3-8), que se obtiene por la accidn de angiopeptidasas, aminopeptidasas,
carboxipeptidasas o0 endopeptidasas. Se conoce que la AIV se une de manera
selectiva a su receptor (AT4) y favorece la secrecion de PAI-1, aunque el papel
biolégico de estos nuevos péptidos es todavia incierto.!l

Numerosos estudios han demostrado que los farmacos que bloquean la actividad
de los componentes del SRA ejercen un efecto renoprotector sobre la ERAD.I!

Desde el punto de vista hemodinamico, uno de los principales objetivos para
prevenir el desarrollo y progresion de la nefropatia, asi como para reducir el riesgo
cardiovascular en los enfermos diabéticos, es un estricto control de la PA (< 130/80
mmHg). En este contexto, los bloqueantes del SRA ofrecen una serie de beneficios
terapéuticos diferenciales sobre el riesgo renal y cardiovascular no totalmente
dependientes de su efecto sobre la PA, convirtiéndolos en farmacos antihipertensivos
y antiproteinuricos de primera linea en el tratamiento de los enfermos con ND. Varios
estudios han demostrado que el tratamiento con ARAIlI (Antagonista de los
receptores de la Angiotensina Il) es capaz de reducir la progresion de la lesion renal
comparativamente con otros farmacos antihipertensivos para un mismo nivel de
control tensional. Para optimizar este efecto antiproteinurico y renoprotector es
necesaria la titulacion hasta alcanzar la dosis necesaria capaz de reducir la

proteinuria.l12
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El tratamiento establecido de la diabetes incluye el estricto control de la glucemia, la
dislipemia y la presion arterial, fundamentalmente con farmacos que controlan el
SRA. Esta estrategia suele ser efectiva en las fases iniciales de la nefropatia
diabética, pero no impide que un numero considerable de pacientes lleguen a
enfermedad renal terminal y sufran complicaciones vasculares y neuroldgicas. Se
revisan nuevos abordajes terapéuticos dirigidos a controlar la progresion de la
nefropatia diabética. Entre ellos se incluyen: inhibidores y antagonistas de los
productos finales de glicosilacion avanzada (AGE), glicosaminoglicanos, pentoxifilina,
antagonistas de la endotelina, agentes antifibroticos (anti-TGF-B, anti-CTGF, entre
otros), receptores hormonales nucleares (tiazolidinedionas y receptores de la
vitamina D) y moduladores de diversas sefiales intracelulares (PKC, Nrf2 y
JAK/STAT). Algunos de estos nuevos farmacos solo se han utilizado en nefropatia
diabética experimental y otros estan en fases iniciales de desarrollo clinico.12

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan un riesgo elevado
de complicaciones cardiovasculares (CV). Los pacientes cardiopatas tienen una
mayor incidencia de ERC y su progresion es mas rapida. 13

La enfermedad CV es la primera causa de muerte en pacientes en didlisis 45%
segun nuestro registro de dialisis) y el riesgo de muerte (por evento CV es 10-20
veces superior que en aquellos con funcién renal normal.13

Actualmente, mas de 50 estudios han descrito la relacion entre mortalidad global o
mortalidad CV y ERC, de un modo consistente, aunque la magnitud de la asociaciéon
varia sustancialmente entre los distintos estudios y poblaciones estudiadas.13

Ya en 1998, la NKF Task Forcé on Cardiovascular Disease in Chronic Kidney
Disease enfatizo el riesgo de ECV en la ERC y recomendd que los pacientes con
ERC debian considerarse en el grupo de riesgo mas alto de ECV. En el 2003, la
American Heart Association reforzé la recomendacion anterior. El informe del Joint
Nacional Committee Vil incluye en el 2003 la albuminuria y un FG < 60 ml/min/1,73
m2 como dos (2) de los factores de riesgo CV que hay que tener en cuenta y como
enfermedades de 6rgano diana de la hipertension arterial sistemica. De hecho, hay

un aumento de riesgo independiente y progresivo de muerte tanto global como de
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causa CV, asi como del riesgo de hospitalizacién para cada uno de los estadios de
enfermedad renal.13

Entre un 30 y un 50% de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC) padecen
ERC G3-5 y ésta representa un factor de mal prondstico, como queda patente en
grandes estudios de IC como son el SOLVD, el CONSENSUS, el PRIME o el
PRAISE. El dafio renal (considerado como FG < 60 ml/minuto y/o albuminuria) es
también factor de riesgo para desarrollar episodios coronarios agudos, tras By-pass o
trombdlisis. De hecho la ERC (microalbuminuria o0 ERG3) se considera ya como un
factor de riesgo independiente en el ultimo consenso del JNC y como un marcador
de dafio organico secundario a la HTA.13

A la inversa, los factores que predicen deterioro de funcion renal en el estudio
SOLVD realizado en una cohorte de pacientes con IC fueron: Edad, fraccién de
eyeccion baja, ERC al inicio, hipotensiéon y DM2. 14

La mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV) y de FRCV (criterios
clasicos Framingham para enfermedad cardiovascular) en los pacientes urémicos,
tales como hipertension arterial (HTA), diabetes Mellitus, tabaquismo, hiperlipemia,
sedentafismo o0 hipertrofia ventricular izquierda (HVI), no explican totalmente el
aumento de mortalidad CV en estos pacientes.15

De hecho, diferentes estudios han demostrado que el score de Framingham
infraestima el riesgo CV en los pacientes renales. Por otro lado, la utilizacion de
farmacos que han demostrado reducir el riesgo CV en la poblacion general, como las
estatinas o los inhibidores del SRA, no han evidenciado su eficacia en estos
pacientes y ademas estan infrautilizados en los mismos.15

Se ha postulado que FRCV nuevos o propios de la uremia también estarian
involucrados en el desarrollo de la aterosclerosis acelerada y arteriosclerosis que
presentan estos pacientes. Asimismo, el posible papel contribuyente del tipo dialisis
en el elevado riesgo CV que presentan estos pacientes esta aun por definir.15

La prevalencia de FRCV nuevos o no tradicionales inflamacion, estrés oxidativo,
hiperhomocisteinemia, lipoproteina [a] (Lp[a]), hiperfibrinogenemia) también es muy
elevada en estos pacientes; asimismo las situaciones propias de la enfermedad renal

cronica, (enfermedad Oseo-mineral, calcificacion valvular, hipervolemia, anemia,
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malnutrition, etc.) también pueden contribuir a la elevada morbimortalidad CV en
estos pacientes.15

Son multiples las formas y maneras de relacionar el compromiso de la funcién
Renal en los pacientes portadores de Enfermedad Cardiovascular, estas pueden ser
tan evidentes como el conocido hecho que comparten los mismos factores de riesgo
como la diabetes y la hipertension arterial, asi como la edad. Por otro lado y quizas
no menos evidentes esti el uso de procedimientos diagndsticos y terapéuticos, en
los cuales se usa medio de contraste, conocido nefrotoxico. Por otro lado esta el uso
frecuente, sobre todo en el manejo de los pacientes con IC, de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) o (ARAII), frecuentemente asociados a
diuréticos para el control de los sintomas congestivos.15

Existe entonces un nexo fisiopatoldgico, lo cual es definido como dafio endotelial.
Para explicar este nexo se han implicado tres tipos de factores: Mecanismos de
regulacion local como la fibrosis (VGFE), el exceso de Dimetilarginina asimétrica
(ADMA) que regula a la baja el Oxido Nitrico, el estrés oxidativo, la microinflamacién,
el dafio endotelial directo o la disminucién de células residentes para la regeneracion
endotelial.15

Mecanismos de regulacion sistemica como la estimulacion simpética, la activacion
del SRA, los efectos profibréticos y procalcificantes de PTH, los péptidos natriuréticos
o la proteina C reactiva.

Sobrecarga de presion por la rigidez arterial y la HTA; y la sobrecarga de volumen
(anemia, retencion iiidrica) como causa de hipertrofia ventricular. La afectacion
cardiaca retroalimenta el circuito al deteriorar la funcion renal por bajo gasto.15

El sindrome cardiorenal (SCR) es una situacion de afectacion de ambos 6rganos
en que se potencian sus efectos deletéreos de forma que el dafio renal y el
miocardico progresan de forma acelerada y retroalimentandose. Ademas la
afectacién de ambos 6rganos dificulta enormemente su manejo. 16

El sindrome cardiorenai inicialmente se ha descrito como la presencia de
insuficiencia renal en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque simple en sus
inicios, este concepto permiti6 conocer la existencia de una compleja red neuro

hormonal que relaciona en forma estrecha la funcion renal y cardiaca, perpetuando la
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progresion del dafio cardiaco y renal. Por lo tanto es una condicion de afectacion de
ambos 6Organos, que potencian sus efectos deletéreos, de forma que el dafio renal y
miocardico, progresan en forma acelerada y retroalimentandose, lo cual
indudablemente dificulta el manejo de estos pacientes.17

Son multiples las formas y maneras de relacionar el compromiso de la funcién

Renal en los pacientes portadores de Enfermedad Cardiovascular, estas pueden ser
tan evidentes como el conocido hecho que comparten los mismos factores de riesgo
como la diabetes y la hipertension arterial, asi como la edad. Por otro lado y quizas
no menos evidentes esta el uso de procedimientos diagndsticos y terapéuticos, en
los cuales se usa medio de contraste, conocido nefrotoxico. Por otro lado esté el uso
frecuente, sobre todo en el manejo de los pacientes con IC, de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) o (ARAII), frecuentemente asociados a
diuréticos para el control de los sintomas congestivos.15

Existe entonces un nexo fisiopatoldgico, lo cual es definido como dafio endotelial.

Para explicar este nexo se han implicado tres tipos de factores:

e Mecanismos de regulacion local como la fibrosis (VGFE), el exceso de
Dimetilarginina asimétrica (ADMA) que regula a la baja el Oxido Nitrico , el
estrés oxidativo, la microinflamacion, el dafio endotelial directo o Ila
disminucion de células residentes para la regeneracion endotelial. 15

e Mecanismos de regulacién sistemica como la estimulacion simpatica, la
activacion del SRA, los efectos profibréticos y procalcificantes de PTH, los
péptidos natriuréticos o la proteina C reactiva.

e Sobrecarga de presion por la rigidez arterial y la HTA; y la sobrecarga de
volumen (anemia, retencion hidrica) como causa de hipertrofia ventricular. La
afectacion cardiaca retroalimenta el circuito al deteriorar la funcién renal por
bajo gasto.l5

El sindrome cardiorenal (SCR) es una situacion de afectacion de ambos érganos

en que se potencian sus efectos deletéreos de forma que el dafio renal y el
miocardico progresan de forma acelerada y retroalimentandose. Ademas la

afectacion de ambos 6érganos dificulta enormemente su manejo. 16
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El sindrome cardiorenai jnicialmente se ha descrito como la presencia de
insuficiencia renal en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque simple en sus
inicios, este concepto permiti6 conocer la existencia de una compleja red neuro
hormonal que relaciona en forma estrecha la funcién renal y cardiaca, perpetuando la
progresion del dafio cardiaco y renal. Por lo tanto es una condicion de afectacion de
ambos 6érganos, que potencian sus efectos deletéreos, de forma que el dafio renal y
miocardico, progresan en forma acelerada y retroalimentandose, lo cual
indudablemente dificulta el manejo de estos pacientes. 17

En la fase avanzada de SCR aparece sobrehidratacién y resistencia a diuréticos.
Recordemos que muchos de los farmacos para la Insuficiencia Cardiaca (IC) actian
a traves del rindn, por lo que son frecuentes los efectos secundarios renales. En este
punto debe recordarse que la proteccidon cardiaca debe predominar sobre la
renoproteccion, ya que disponemos de técnicas de sustitucion para el rifidén (TRS),
mientras que sélo el trasplante cardiaco puede suplir el fallo completo de ese 6rgano.
La falta de intervencion decidida por miedo a los efectos secundarios puede llevar a
la muerte del paciente con IC.17

El deterioro de furicién renal es frecuente en la descompensacion de la IC y tiene
un valor pronostico. Un aumento de 0,3 mg/dl de Cr en ingresados por IC se da en
un tercio de los pacientes y tiene un valor predictivo de mortalidad a corto y largo
plazo. Predice mortalidad en el ingreso con una sensibilidad del 65% y una
especificidad del 81%, prolonga la estancia en 2,3 dias y aumenta el riesgo muerte a
los 6 meses en un 67%. 17

El SCR precisa una vision global e integradora del paciente, en la que el clinico
sea conocedor no solo de ambas patologias sino de otras que a menudo coexisten
en estos pacientes que suelen ser ancianos, diabéticos, hipertensos, se suelen
asociar patologias pulmonar o reumatica. La definicion de SCR incluye por tanto, en
su sentido mas amplio, cualquier trastorno en el que la disfuncién aguda o crénica de
un érgano (riidn y corazén) induce la disfunciéon aguda o crénica del otro. 17

Ronco et al han subdividido este SCR en 5 tipos de combinaciones diferentes. El
tipo 1 seria un SCR agudo que incluiria pacientes con insuficiencia cardiaca aguda

grave, como un shock cardiogenico, e insuficiencia renal aguda secundaria. El tipo 2
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seria un SCR cronico e incluiria a los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca
cronica o enfermedades coronarias que causan una ERC progresiva y
potencialmente permanente. El tipo 3 seria un sindrome renocardiaco agudo e
incluiria pacientes con un fallo renal agudo, por ejemplo, por una nefropatia
isquémica o una glomerulonefritis aguda, y con repercusion secundaria cardiaca con
fallo posterior. El tipo 4 seria el sindrome renocardiaco cronico, que englobaria a los
pacientes con enfermedad renal cronica por un proceso glomerular, intersticial o de
cualquier etiologia, y con repercusion crénica sobre el corazén y todo el sistema
cardiovascular a través de la retencion hidrica, la hipertension arterial, la hipertrofia
ventricular izquierda, la albuminuria y la aceleracion de la aterosclerosis. Por dltimo,
el tipo 5 describe la situacion en que causas sistémicas repercuten secundariamente
sobre ambos Organos, como ocurre en los pacientes con diabetes mellitus,
amiloidosis o lupus eritematoso sistemico.17

Los mecanismos fisiopatoldégicos del SCR son bien conocidos: Guyton, describio
de manera excelente la interaccion entre corazon y rifidn respecto la homeostasis del
volumen extracelular, la presion arterial y el gasto cardiaco. Una fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida determinaria una hipoperfusion renal, lo
cual, activaria el sistema nervioso simpatico (SNS) y el SRA. La activacion de ambos
ejes inicialmente ayudarian a mantener la presién sistéemica y la perfusion de
organos vitales pero tendria también efectos colaterales: por un lado, el aumento de
la reabsorcion de sodio a nivel del tubulo proximal, tubulo colector y por otro lado, el
aumento de la postcarga. Estos efectos “no deseables” incrementarian el trabajo
cardiaco con la consiguiente aceleracién de la disfunciébn celular miocardica, la
reduccion de la fraccion de eyeccidon y de nuevo la menor perfusion renal, cerrAndose
asi el circulo patogénico. Por tanto, a largo plazo la sobreestimulacién de estos
mecanismos anula una propiedad fundamental del organismo: la flexibilidad en el
manejo de liquidos y electrolitos, que conduce a la retencién de sodio y agua por
parte del rinidn haciendo inevitable la aparicion de edemas. Dicho de otra manera,
estos pacientes viven gracias a un estado homeostatico de escaso margen,

tendiendo a preservar la funcion general del organismo aun en anasarca. 18
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Sin embargo, se ha constatado en varios estudios que aproximadamente el 50%
de los pacientes con SCR tienen una FEVI > 45% (normal), sugiriendo que la
disfuncion renal es mucho mas que la simple consecuencia de un bajo gasto
cardiaco. En este sentido se ha demostrado que una presién venosa elevada, puede
contribuir de forma independiente a la reduccién de la perfusion renal y a la retencién
de sodio y agua, tal y como hemos descrito en lineas anteriores. 18

En este complejo sistema de interaccion corazon-rifion intervienen ademas de los
factores hemodinamicos y neurohormonales, factores vasculares e inflamatorios. Los
factores vasculares (desequilibrio 6xido nitrico - radicales de oxigeno libres -ON-
ROS-, prostaglandinas, péptidos natriuréticos y endotelina) podrian tener un papel en
la hipoperfusion renal independientemente de la hemodinamica cardiaca. Los
mediadores inflamatorios (citokinas) se cree que jugarian un rol crucial en la
fisiopatologia de la aterosclerosis y consecuentemente en la progresion del dafio
renal y miocardico de estos Pacientes. o

En definitiva, el rifion, el corazén, el SNS, el SRA, el endotelio, el sistema inmune
y los marcadores inflamatorios interactian en un intrincado feedback y cualquier
alteracion en este sistema complejo podria causar el deterioro tanto de la funcion
cardiaca como renal.19

Especificamente en el caso del sindrome cardiorenai tipo4 definido como el
sindrome renocardiaco crénico, que englobaria a los pacientes con enfermedad renal
cronica por un proceso glomerular, intersticial o de cualquier etiologia, y con
repercusion cronica sobre el corazon y todo el sistema cardiovascular. Se describe
gue hay un reconocimiento creciente de que muchos procesos patoldgicos que
contribuyen a las enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad coronaria, la
hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastolica. Ademas, los mecanismos
fisiolégicos disefiados para compensar la reduccién de la tasa de filtracion
glomerular, incluyendo la activacién del SRA, la liberacion de factor de crecimiento
fibroblastico 23 y otros mecanismos de la homeostasis del calcio-fosfato, asi como y
los efectos fisiopatoldgicos de toxinas urémicas también puede contribuir
directamente a las enfermedades cardiovasculares. El resultado final de la

interaccion entre los cambios en la presidon y la sobrecarga de volumen y la

24



compensacion fisiolégica para la pérdida de la funcion en el corazén y el rifién
conduce a la disminucién acelerada de ambos sistemas de 6rganos. Esta compleja
interaccion fisiolégica y fisiopatolégica entre los sistemas cardiovascular y renal se
refiere colectivamente como el SCR. La discusion que sigue esta dirigida a esbozar
las anormalidades cardiacas que se producen con frecuencia y la gravedad en los
pacientes con alteracion de la funcién renal.20

La disminucion del filtrado glomerular de forma grave conduce a la estimulaciéon
anormal del SRAA y como consecuencia acumulacion de agua y sodio. La
hipertension resultante junto con los efectos directos de la angiotensina y la
aldosterona en los miocitos cardiacos acelera la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
y fibrosis cardiaca. SCR describe colectivamente las complejas interacciones entre
las consecuencias fisiolégicas y fisiopatologicas de disminucion de la funcién, tanto
en el corazén y el rifién. El grupo ADQI ha creado clasificaciones separadas para el
SCR en un intento de aislar algunos de los mecanismos fisiopatoldégicos Unicas de
este trastorno con la intencion de idear nuevas estrategias de tratamiento.20

Los pacientes con ERC han aumentado las tasas de la enfermedad aterosclerotica
de las arterias coronarias (CAD), infarto de miocardio, la HVI (hipertrofia ventricular
izquierda), y tienen un mayor riesgo de muerte subita. Estudios longitudinales
demuestran que el riesgo de complicaciones cardiovasculares aumenta con la
pérdida progresiva de la funcion renal. Los riesgos de complicaciones
cardiovasculares en los pacientes con FR <30 ml/min/1.73 m 2 son hasta 10 veces
més altos que aquellos con FR> 60 ml/min/1.73 m 2. Esta sorprendente prevalencia
de complicaciones cardiovasculares excede el riesgo esperado de los factores de
riesgo cardiovasculares tipicos (hipertension, hiperlipidemia, etc), y sugiere que la
pérdida de la funcion renal puede contribuir directamente al desarrollo de
complicaciones cardiovasculares. La alta prevalencia de EC en pacientes
asintomaticos con ERC ha sido observada por otros investigadores. Ohtake et al.
Realiz6 coronariografia en 30 pacientes sintomaticos y asintomaticos desde el punto
de vista cardiovascular con ERC y encontr6 que el 53% de los pacientes
asintomaticos tenian EAC significativa. De estos pacientes, 10 (62,5%) tenian

enfermedad de un vaso, 4 (25%) tenian enfermedad de dos vasos, y 2 (12,5%)
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contribuir a la reduccion de la reserva de flujo coronario entre los pacientes con ERC
/ ERT. EIl riesgo de desarrollar calcificacion coronaria aumenta con el avance de la
enfermedad renal. El desarrollo de calcificaciones vasculares no se limita a los vasos
coronarios, pero también se ha detectado en las arterias periféricas. Esta
observacion podria explicar las mayores tasas de amputaciones de extremidades
inferiores en los pacientes con ERC / ERT en tratamiento sustitutivo renal modalidad
hemodialisis.22

El aumento de contenido de calcio del miocardio se ha demostrado en pacientes
con ERT y este puede contribuir a la reduccién de cumplimiento del ventriculo
izquierdo (VI). También es posible que el movimiento desordenado de calcio y
potencialmente otros electrolitos administrados por los miocitos y tejido conductor es
responsable de la variedad y la prevalencia de las arritmias en la ERC y ERT.
Calcificacion adrtica se asocia con un menor cumplimiento como se ha demostrado
en varios estudios asi, la tensiones tangenciales entre la sistole es mayor en los
pacientes con ERC y ERT, y en teoria, tienen un mayor grado de lesion de 6rganos
diana, debido a la hipertension 22.

Tanto la HVI y la reduccion de la funcion del VI han sido reconocidas como las
complicaciones de la ERT. Por otra parte, la prevalencia de HVI aumenta con la
disminucion de la funcién renal. Los factores de riesgo tradicionales como la
hipertension, la diabetes mellitus y la sobrecarga de volumen contribuyen al
desarrollo de la HVI en la poblacion con ERC. La observacion de que el
hiperparatiroidismo, la desnutricion, niveles elevados de uremia puede contribuir a
HVI, ha planteado la cuestion de si las poblaciones ESRD son especialmente
susceptibles a la aparicion de las enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, la
prevalencia de HVI varia del 16 al 31% en individuos con FG> 30 mi / min,
aumentando hasta el 60-75% antes de comenzar la terapia de reemplazo renal, y
hasta el 90% de los pacientes después de la iniciacion de la hemodialisis.22

En un estudio prospectivo de 433 pacientes con ESRD, Foley et al. Observo que
el 74% de los pacientes tenian evidencia ecocardiografica de la HVI con més del
30% con insuficiencia VI concurrente. En un estudio posterior, Foley et al. Seguido

de forma prospectiva 596 pacientes de hemodialisis sin historia previa de

27



enfermedad cardiaca y determinar si la incidencia de HVI se correlaciona con la
duracion de la hemodialisis. Usando ecocardiogramas seriados para medir el indice
de masa ventricular izquierda (IMVI), Foley et al. Demostr6 que después de 18
meses de hemodidlisis, IMVI aumentd en el 62% de los pacientes con un 49% el
desarrollo de insuficiencia VI manifiesta. Estas observaciones plantean la cuestion de
si el proceso de hemodidlisis facilita el desarrollo de HVI en pacientes con ESRD. Sin
embargo, el estudio IDEAL mas completo y detallado no ha demostrado que el inicio
de la hemodidlisis en pacientes con ERO G5 empeord HVI existentes, lo que sugiere
gue la hemodialisis sola no contribuye a la HVI ni es capaz de revertir los cambios
hipertroficos de larga duracion.23

Las condiciones clinicas que contribuyan al desarrollo de la HVI en la ERC son
similares a los que ocurren en otras cohortes de pacientes e incluyen la hipertension,
la sobrecarga de presion, y la activacion del SRA. La arteriosclerosis e hipertension
promueven la hipertrofia de los miocitos que se traduce en un aumento de la masa
del ventriculo izquierdo a través de la hipertrofia de miocitos, un espesor de pared
aumentado y en ultima instancia, reduce la distensibilidad ventricular. Adaptaciones
patologicas para aumentar el espesor de la pared que contribuyen a una pérdida de
la densidad capilar, la fibrosis miocardica secundaria y aun mas hipertrofia
compensatoria. Por otra parte, la pérdida progresiva de la masa de nefronas
inherente a la ERC conduce a la acumulacion de sal y agua, que contribuye a la
hipertension secundaria y la sobrecarga de volumen. Estas mismas condiciones que
contribuyen a la HVI a través de la regulacion positiva de SRA posterior liberacién de
factores pro-fibréticos tales como la galectina-3, el TGF-p enddgeno. La relacién
Unica entre ERC vy el desarrollo de complicaciones cardiovasculares se apoya en los
efectos beneficiosos de trasplante renal sobre la estructura y la remodelacidon
cardiaca. Una complicacion de cardiomiopatias hipertréficas es que a medida que se
agrandan los miocitos cardiacos, la densidad de los capilares necesarios para
satisfacer el aumento de la demanda de oxigeno se reduce progresivamente con el
tiempo. Para determinar si este efecto es exacerbado por las condiciones urémicos,
Amann et al. Comparo la densidad capilar miocardica en los controles de pacientes

que se encontraban en ESRD hemodialisis y aquellos con cardiomiopatias
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contribuir a la reduccion de la reserva de flujo coronario entre los pacientes con ERC
/ ERT. EIl riesgo de desarrollar calcificacion coronaria aumenta con el avance de la
enfermedad renal. El desarrollo de calcificaciones vasculares no se limita a los vasos
coronarios, pero también se ha detectado en las arterias periféricas. Esta
observacion podria explicar las mayores tasas de amputaciones de extremidades
inferiores en los pacientes con ERC / ERT en tratamiento sustitutivo renal modalidad
hemodialisis.22

El aumento de contenido de calcio del miocardio se ha demostrado en pacientes
con ERT y este puede contribuir a la reduccion de cumplimiento del ventriculo
izquierdo (VI). También es posible que el movimiento desordenado de calcio y
potencialmente otros electrolitos administrados por los miocitos y tejido conductor es
responsable de la variedad y la prevalencia de las arritmias en la ERC y ERT.
Calcificacion adrtica se asocia con un menor cumplimiento como se ha demostrado
en varios estudios asi, la tensiones tangenciales entre la sistole es mayor en los
pacientes con ERC y ERT, y en teoria, tienen un mayor grado de lesion de 6rganos
diana, debido a la hipertension 22.

Tanto la HVI y la reduccién de la funcion del VI han sido reconocidas como las
complicaciones de la ERT. Por otra parte, la prevalencia de HVI aumenta con la
disminucion de la funcién renal. Los factores de riesgo tradicionales como la
hipertension, la diabetes mellitus y la sobrecarga de volumen contribuyen al
desarrollo de la HVI en la poblacion con ERC. La observacion de que el
hiperparatiroidismo, la desnutricion, niveles elevados de uremia puede contribuir a
HVI, ha planteado la cuestion de si las poblaciones ESRD son especialmente
susceptibles a la aparicion de las enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, la
prevalencia de HVI varia del 16 al 31% en individuos con FG> 30 mi / min,
aumentando hasta el 60-75% antes de comenzar la terapia de reemplazo renal, y
hasta el 90% de los pacientes después de la iniciacion de la hemodidlisis.22

En un estudio prospectivo de 433 pacientes con ESRD, Foley et al. Observé que
el 74% de los pacientes tenian evidencia ecocardiografica de la HVI con mas del
30% con insuficiencia VI concurrente. En un estudio posterior, Foley et al. Seguido
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hipertensos. Mientras que los pacientes hipertensos demostraron una reduccion de la
densidad capilar, esta disminucién fue ain méas pronunciada en los pacientes de
ESRD y casi 2 veces mas bajos. Por otra parte, el diametro de los miocitos y el
volumen del espacio intersticial fueron significativamente superiores en pacientes
urémicos en comparacion con los otros grupos. Amann et al. Observé que el
contenido de colageno en el intersticio del miocardio se elevo a 25% un valor que se
observa en pacientes con estenosis adrtica severa y otras condiciones de sobrecarga
de presion. Los periodos prolongados de estrés hemodindmico pueden inducir la
remodelacion cardiaca que incluye el aumento de la expresiéon de miofibroblastos
intersticiales un tipo de célula que no esta presente en el miocardio normal y se
caracteriza por su potencial fibrogénicos. La observacion de que los pacientes con
ERT desarrollan reducciones clinicamente significativas en la densidad capilar del
miocardio plantea la cuestion de si esta histopatologia observada es Unica a la
condicion urémico.24

La combinacion de la intolerancia a la isquemia miocardica, HVI, y la fibrosis
miocardica, junto con alteraciones no fisioldgicas en volumen vy electrolitos
(particularmente en ERC G-5 pacientes en hemodialisis), hace que los pacientes con
ESRD particularmente vulnerables a la muerte cardiaca repentina 25

Ademas de los cambios hipertroficos en el corazén, un creciente cuerpo de
evidencia sugiere gue los pacientes con ERC avanzada desarrollar una forma anica
de fibrosis cardiaca. Por ejemplo, los primeros estudios post-mortem de studies by
Mail et al. Describen una forma Unica de la fibrosis cardiaca y renal que se observo
en mas del 90% de los pacientes con ERC, pero la ausencia en los controles no
urémicos. Tanto los pacientes con ESRD y aquellos con ERC pre-dialisis
demostraron un patron uniforme de la fibrosis intermiocardica que difiere de la
endocardica, patron que es tipico de las miocardiopatias hipertensos e isquémica.
Mediante microscopia Optica, tincidn tricromica y microscopia Optica mostraron
consistentemente fibrosis intersticial difusa, mientras que la microscopia electrénica
reveld la presencia de colageno, pero la ausencia de la proteina amiloide P2-M 261

Los mecanismos que conducen a ERC / ESRD fibrosis cardiaca son poco

conocidos, pero estudios recientes sugieren que existen sustancias en el plasma de
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los pacientes urémicos que contienen componentes como el sulfato indoxyl y p-
cresol pueden contribuir directamente a la fibrosis cardiaca. Sulfato Indoxyl y otras
toxinas urémicas no polares son altamente unidos a proteinas y por lo tanto son
dificiles de depurar durante la dialisis. Mientras que las concentraciones de sulfato de
indoxilo en sujetos sanos oscilan entre 1 y 2,9 m M, en pacientes con ERC avanzada
pueden superar los 500mM. A estas concentraciones, sulfato de indoxilo contribuye
directamente a la generacion de fibrosis cardiaca a través de la sintesis de inhibidor
de TGF-p, el tejido de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1) y al coladgeno. Por otra parte,
la toxina urémica unida a proteinas se ha demostrado estimular la remodelaciéon
cardiaca a través de la activacion de la MAPK p38, p42/44 MAPK 'y NF-kB 26.

Hay un creciente reconocimiento de que la disfuncion diastolica y otras
manifestaciones de insuficiencia cardiaca descompensada estan asociadas con la
infiltracion del miocardio por los macréfagos y monocitos. Aunque se han investigado
una serie de mediadores candidatos para estos cambios, los estudios recientes han
demostrado de forma consistente una marcada regulacién positiva de la galectina-3.
La galectina-3 es un miembro de la familia de lectina p-galactésido de unién que se
sintetiza por los macréfagos y sabe que interactian con las proteinas especificas de
matriz extracelular incluyendo laminina, synexin y las integrinas. Los estudios
preclinicos encuentran que la galectina-3 también puede unirse directamente a los
fibroblastos cardiacos y reduccion de la funcidén del VI a través de un aumento de la
produccion de colageno 26

Los estudios pre-clinicos y clinicos recientes han demostrado una asociacion entre
la familia de factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el desarrollo de una
forma patolégica de la HVI. Los FGF son una familia de péptidos con funciones
biologicas amplios que incluyen la regulacién del crecimiento y la diferenciacion de
los miocitos cardiacos. En contraste con otros miembros de la familia de FGF,
FGF23 se ha descrito recientemente como funcidon paracrina en el rifion y estas
facilitan la excrecién de fosfato mediante el bloqueo de la sintesis de la vitamina D 3
y la inhibicion de la reabsorcion de fosfato en la nefrona proximal. La pérdida de
masa de nefronas y la posterior acumulacién de fosfato conduce a un aumento

compensatorio en los niveles de FGF23 26.
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La miocardiopatia diabética es una enfermedad producida por la diabetes, que se
caracteriza por la presencia de disfuncion ventricular izquierda, la cual puede ser
diastodlica, sistolica o mixta. Consideramos como causas de la miocardiopatia, por ser
éstas consecuencia de la propia diabetes, las siguientes: enfermedad metabolica,
fibrosis intersticial e hipertrofia miocelular, enfermedad microvascular y disfuncién
autonomica. Las enfermedades concomitantes con la diabetes (hipertension arterial,
enfermedad coronaria y nefropatia)?27.

Diversos estudios han evidenciado que la diabetes mellitus (DM) aumenta el
riesgo de enfermedad coronaria (EC) y la mortalidad que ella representa en relacion
a la poblaciébn general. La EC es la responsable del 50% de muertes que se
producen en la poblacién diabética, provocando una mortalidad anual doble que la
observada en la poblacion no diabética y una reduccion en la expectativa de vida de
5-10 afios 27.

Concretamente, el infarto de miocardio (IM) en los enfermos diabéticos con lleva
una mortalidad 2-3 veces superior a la de la poblacion no diabética y ello se debe
principalmente al incremento de la mortalidad intrahospitalaria por insuficiencia
cardiaca (IC), shock cardiogénico y trastornos de la conduccion. Por tanto, los
pacientes diabéticos con IM presentan una mayor mortalidad por IC.28

La existencia de esta miocardiopatia se conoce desde que Rublery cois., en 1972,
hallaron una entidad diferenciada, capaz de producir disfuncién ventricular izquierda,
después de realizar un estudio postmoderni en 4 pacientes con nefropatia diabética
gue presentaban IC sin signos de EC ni otras enfermedades capaces de provocar
disfuncién ventricular. La autopsia mostré lesiones de Kimmelstein-Wilson asociadas
a hipertrofia y fibrosis miocardica.29

Ello indujo a pensar que la diabetes per se es capaz de afectar la funcion
ventricular izquierda, introduciéndose en la literatura médica el término, de
miocardiopatia diabética (MD) para definir esta situacién.30

El concepto de MD especifica contindia siendo actualmente objeto de debate, dado
gue la IC en los pacientes diabéticos se asocia con frecuencia a hipertension arterial
(HTA) y EC, siendo dificil desligar el dafio miocardico ocasionado por estas dos

patologias del producido por la diabetes en si misma.30
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Hay autores que dudan de si la DM per se es suficiente para explicar la presencia
de miocardiopatia y Unicamente aceptan el dafio estructural miocardico como
consecuencia de los efectos de la diabetes asociada a la HTA, que tendria como
primera manifestacion la disfuncion ventricular y en dltima instancia la 1C).30

Bell (afirma que si la diabetes no se complica con neuropatia, nefropatia,
retinopatia, HTA o EO no se produce disfuncion ventricular o, en todo caso, ésta es
ligera. Sin embargo, cuando se asocia a HTA no tratada y/o a isquemia miocardica,
la miocardiopatia subclinica ligera propia de la diabetes puede avanzar rapidamente
a una disfuncién diastélica clinicamente evidente y, mas tardiamente a una
disfuncion sistolica.30

Las enfermedades ligadas a la evolucién de la diabetes que de alguna forma
pueden afectar la funcion ventricular son: EC, HTA, nefropatia, enfermedad
metabolica, disfuncién nerviosa autbnoma, enfermedad intersticial y enfermedad de
los pequefios vasos. Las tres primeras enfermedades, sin embargo, ocurren también
frecuentemente en ausencia de DM. Consideramos como MD el estado
miocardiopéatico que puede desarrollarse en el corazén como consecuencia de la
diabetes en si misma.il

La afectacion miocardica causada por la asociacion de la diabetes y las
enfermedades que la acompafian con frecuencia constituye la mencionada
miocardiopatia en la diabetes.3!

Se han propuesto varios mecanismos, cada uno de los cuales actuando
aisladamente o en combinaciéon con los demas, puede dar lugar a la MD. Los
principales son los siguientes: enfermedad metabolica, fibrosis intersticial e
hipertrofia miocelular, enfermedad microvascular y disfuncién autonémica 32

En cuanto a la enfermedad metabolica a nivel celular, la MD se asocia con
anomalias del metabolismo de los acidos grasos y de la homeostasis del calcio, lo
gue puede producir mayor rigidez de la pared ventricular y deterioro de la
contractilidad del miocardiocito. Estudios en animales han mostrado que la diabetes
inducida experimentalmente produce defectos en el transporte celular del calcio,
defectos en las proteinas contractiles e incremento en la formacién de colageno que

ocasiona pequefios cambios anatémicos Y fisioldgicos en el miocardio. Estudios mas
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recientes han sugerido que el incremento en la utilizacion de 4cidos grasos asociado
a la disminucion de la utilizacion de glucosa, conlleva a una acumulacion de acidos
grasos toxicos intermedios que ulteriormente inhiben la utilizacién de glucosa por el
miocardio. Esto puede derivar a una deplecién de ATP, prevencién en la produccién
de lactato y aumento en el consumo de oxigeno miocardico, todo lo cual conduce a
un deterioro del rendimiento miocardico.33

Se habla ademas que la fibrosis intersticial y la hipertrofia miocelular los hallazgos
histopatologicos mas destacados en los pacientes diabéticos son la presencia de
fibrosis perivascular y/o intersticial y la hipertrofia miocelular, siendo el incremento de
la matriz extracelular del intersticio de la pared ventricular colageno tipo VI. También
se ha encontrado acumulo de material PAS-positivo (probablemente una
glucoproteina) e incremento de las concentraciones miocéardicas de triglicéridos y
colesterol 34

Se ha descrito que la enfermedad microvascular o enfermedad de los pequefos
vasos se ha invocado como causa de angina en pacientes con arterias coronarias
epicardicas permeables. Hace pocos afos, Zoneraich revisé extensamente el papel
de la enfermedad microvascular en la MD y vio que la microangiopatia puede
también actuar en los diabéticos con angina y arterias coronarias epicardicas
normales. Sin embargo, la confirmacion de la microangiopatia miocardica debe
realizarse mediante estudio histopatol6égico mediante biopsia miocardica, Zoneraich y
cois. Hallaron, en diabéticos jovenes, afectacion de los vasos intramurales con
cambios proliferativos y engrasamiento de la pared. La enfermedad de los pequefios
vasos era evidente en el 72% de los diabéticos normotensos frente a solo el 12% en
los no diabéticos. Otros autores han objetivado lesiones de los pequefios vasos en
diabéticos juveniles: Ledet encontrd lesiones arteriales sin afectacion capilar, Factor
y cois. Hallaron lesiones capilares en forma de engrosamiento de la membrana basai
y microaneurismas y Fisher y cois. Evidenciaron lesiones arteriolares y capilares en
casi todos los pacientes.3

Las lesiones descritas, constituyen los principales exponentes de la
microangiopatia miocardica frecuentemente asociada a fibrosis intersticial y

representa una parte del espectro de la vasculopatia tipica del diabético.35
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La disfunciéon autonémica en la DM es la causa principal de neuropatia periférica
en los paises desarrollados afectando esta ultima enfermedad, al menos, al 15% de
todos los diabéticos, siendo mucho mas frecuente en los diabéticos
insulinodependientes a partir de los 18 afios de edad.36

El sello distintivo de la neuropatia diabética es la polineuropatia simétrica
sensitivo-motora, complicada  frecuentemente  por  neuropatias  focales,
poliradiculopatias o0 por neuropatia autondmica cardiaca (NAC). La NAC se halla
presente en mas del 40% de diabéticos insulinodependientes cuando se hace el
diagnostico. El desarrollo de polineuropatia diabética clinica se define por la
presencia de déficits detectables sensoriales, motores 0 autonémicos en la
exploracion, con o sin la presencia de sintomas disestésicos 0 parestésicos. La
neuropatia clinica es la culminaciéon del deterioro progresivo de las fibras nerviosas y
la pérdida de las mismas y se detecta por la presencia de una conduccion nerviosa
anormal o por la alteracion de los tests del sistema nervioso autbnomo. El desarrollo
de la citada neuropatia puede evitarse o retrasarse mediante el tratamiento intensivo
de la diabetes. 36

IV.1.3. Antecedentes historicos

El primer estudio post mortem del "corazon diabético” fue realizado por Rootl) en
1928, que no hall6 diferencias en las lesiones histolégicas de las arterias coronarias
cuando compard a los diabéticos con controles no diabéticos, concluyendo que la
enfermedad cardiaca en los pacientes diabéticos estaba relacionada con la
arteriosclerosis acelerada.

Lundbaekll, en 1954, describi6 que en un mismo paciente diabético se
presentaban retinopatia, nefropatia, enfermedad cardiaca y enfermedad vascular
periférica, sugiriendo que estas lesiones vasculares podrian constituir el sindrome de
angiopatia diabética. El mismo autor en estudios post mortem encontré que los
cambios histolégicos en los vasos intramurales pequefios del corazén eran similares
a los observados en otros tejidos de pacientes con diabetes de larga duracion vy
propuso el término cardiopatia diabética para describir la enfermedad cardiaca o la

disfuncion cardiaca en los pacientes con diabetes, sugiriendo que ésta podia ser
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causada por una combinacion de enfermedad arterial de los grandes vasos
coronarios, neuropatia autonémica diabética y enfermedad de las arterias y arteriolas
coronarias pequefas distales12

La existencia de cardiomiopatia diabética fue indicada por primera vez por Rubler
et all3 en 1972 y este término fue introducido por Hamby et all4 en 1974 después de
estudiar a 73 pacientes con enfermedad miocardica primaria idiopatica y constatar
que, de éstos, 16 eran diabéticos. Ademas, estos autores comprobaron en el examen
post mortem de 3 pacientes diabéticos ausencia de aterosclerosis coronaria con
lesiones no aterosclerdticas presentes en los pequefios vasos intramurales.
Evidencias posteriores que apoyan la existencia de una enfermedad cardiaca
especifica de la diabetes se obtienen de los resultados de los estudios de
Framingham, donde se comprob6é un aumento de la frecuencia de fallo cardiaco
congestivo en diabéticos en ausencia de enfermedad arterial coronarial,2.

La denominacion de cardiomiopatia diabética fue revisada por el Comité de
Expertos de Cardiomiopatias de la Organizacion Mundial de la Salud, cuyos
miembros decidieron recomendar el uso del término "enfermedad muscular cardiaca
diabética" en lugar de "cardiomiopatia diabética® por ajustarse mejor a las

definiciones nosoldgicaslb.

IV.1.4. Epidemiologia

La epidemiologia de la enfermedad cardiovascular en la poblacion americana en
general se investigo a través del estudio de Framingham iniciado en 1949, donde se
evidencid, durante 18 afios de seguimiento, que los diabéticos incluidos en el estudio
tuvieron una morbilidad y una mortalidad aumentadas para todas las causas
cardiovascularesl. El riesgo relativo para desarrollar fallo cardiaco fue de 2,4 veces
mayor en el varén diabético y 5,1 veces mayor en la mujer diabética al compararlos
con sujetos no «diabéticos (de edades comprendidas entre 45 y 74 afios); cuando se
excluyeron pacientes con enfermedad cardiaca coronaria 0 reumatica, el riesgo
aumentod, siendo 3,8 veces mayor en el varén y 55 veces mayor en la mujer
afectados por diabetes mellitus, y en particular un riesgo aumentado de desarrollo de

fallo cardiaco se observé en pacientes tratados con insulina.l6 El estudio post
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mortem de 15 pacientes que formaron parte de la investigacion y que murieron por
fallo cardiaco congestivo identifico a 7 pacientes con enfermedad arterial coronaria
grave que no fue evidenciada antes de la muerte ni por clinica ni por
electrocardiograma en reposo; de estos 7 pacientes, cinco tenian diabetes mellitusl?,
por tanto, es posible que la enfermedad arterial coronaria silente que es 2-3 veces
mas frecuente en los pacientes diabéticosl8 pueda explicar algunos de los
resultados del estudio de Framingham. Por otra parte, se ha demostrado Ila
existencia de cambios histolégicos en el corazon de los pacientes diabéticos jovenes
asintomaticos que tienen anomalias funcionales cardiacas sin enfermedad coronaria
ni hipertension arteriall9. Estudios epidemioldgicos recientes siguen considerando
gue la diabetes mellitus se asocia a un riesgo elevado de ocurrencia de fallo cardiaco
congestivo2, y también se sefala la presencia de diabetes mellitus como uno de los
factores asociados a una mayor mortalidad y una mayor incidencia de ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca congestiva20.

Todas estas evidencias epidemiolégicas han motivado el interés de los
investigadores en este tema, que han realizado estudios tanto no invasivos como
invasivos, con la finalidad de describir las alteraciones presentes en el corazon del
paciente diabético no atribuibles a enfermedad arterial coronaria y, por tanto, poner
en evidencia la existencia de una cardiomiopatia o enfermedad del musculo cardiaco

especifica de la diabetes.

IV.1.5. Enfermedad muscular cardiaca diabética

El fallo cardiaco congestivo ocurre con mayor frecuencia en el diabético que en el
no diabético a pesar de que la extensiéon de la enfermedad arterial coronaria es
similar, como se ha comprobado en diferentes estudios10,11.

El papel exacto de la enfermedad muscular cardiaca diabética o cardiomiopatia
diabética en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes diabéticos es desconocido,
pero se puede decir que la enfermedad muscular cardiaca diabética puede ser un
factor importante en la patogenia del fallo cardiaco que se presenta en forma de

episodios agudos, como el que ocurre como complicacion de un infarto agudo de
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miocardio, asi como también contribuye al desarrollo lento, crénico, de un "fallo de
bomba"3.

La enfermedad muscular cardiaca diabética ocurre en ambos tipos de diabetes, y
esto indica que la hiperglucemia y los cambios metabélicos asociados probablemente
tienen un papel clave en la patogenia de la enfermedad. Ni los estudios
experimentales ni los estudios clinicos han identificado un factor Unico responsable
de las anomalias descritas en los diferentes estadios de la enfermedad muscular
cardiaca diabética.

La cardiomiopatia diabética comprende 5 elementos2l: a) macroangiopatia
diabética: cambios bioquimicos y estructurales en la lamina media de las arterias
coronarias extramurales; b) microangiopatia diabética: cambios histolégicos en la
pared de capilares y arteriolas intramurales pequefias junto a deteccibn de
microaneurismas y engrasamiento de la membrana basal capilar; ¢) cambios
intersticiales en el miocardio con acumulacion de tejido conectivo y glucoproteinas; d)
presencia de neuropatia autondmica cardiaca, y e) disfuncion de las células
miocardicas debido a desajustes metabdlicos.

En las fases tempranas de la enfermedad muscular cardiaca diabética, las
alteraciones metabdlicas pueden predominar pero, en etapas mas avanzadas, se
observan cambios irreversibles en el miocardio, como son: anomalias estructurales
permanentes del coldgeno debidas a glicosilacion, aumento de la fibrosis miocardica,
compromiso de la vasculatura intramural y existencia de neuropatia autonémica22

Hay autores que sugieren que el desarrollo de cardiomiopatia diabética pasa por
las siguientes fases o0 estadios23: estadio |, contractilidad miocardica aumentada;
estadio Il, funciones diastélica y sistolica intactas; estadio lll, funcién sistolica intacta

con disfuncién diastdlica, y estadio IV, disfuncion sistodiastélica.

IV.1.6. Bases celulares de la disfuncion miocardica en la Diabetes Mellitus
La disfuncibn miocardica en la diabetes mellitus parece tener muchas
explicaciones a nivel celular. Es probable que la ausencia de insulina y la combustion

lipidica obligada con acumulacién de metabolitos de la oxidacion de &acidos grasos
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tengan consecuencias sobre el transporte de calcio celular en el proceso de

acoplamiento electromecanico.24

IV.1.7. Acoplamiento electromecanico

La funcion principal de la célula miocardica es la contraccién que depende de la
presencia de calcio extracelular. La fuerza de contraccion estd relacionada con la
cantidad de iones de calcio que atraviesan los canales celulares de calcio en el
sarcolema en cada sistole. S6lo una parte pequefia de calcio proviene del exterior de
la célula, y la mayor parte es liberada de los depdsitos intracelulares (reticulo
sarcoplasmico). Algunos canales de calcio son abiertos por cambios en el potencial
de membrana y otros se abren por fosforilacion debida a la activacion de la via &
receptor-adenilciclasa-AMPc-proteincinasa. El calcio libre intracelular se une a la
troponina C (una proteina unida a la actina) y esta unién lleva a la contraccion
interactuando actina y miosina. La energia para este proceso es proporcionada por el
ATP, activandose la miosin-ATPasa. La relajacion en la célula miocardica se inicia
por un proceso activo que requiere energia de transporte de iones de calcio hacia el
reticulo sarcoplasmico y fuera de la célula. La fosforilacion de proteinas mediada por
AMPc no sélo estimula la fuerza y velocidad de contraccion por apertura de canales
de calcio, sino también la velocidad de relajacion por modulacion de la afinidad de
calcio a la troponina C y por estimulacién de la captacién de calcio en el reticulo
sarcoplasmico.l

Se han realizado experimentos para estudiar la entrada de calcio durante la
estimulacién de receptores B con isoproterenol en las ratas en las que se indujo
diabetes con estreptozotocina, y se evidencié que la entrada de calcio en las células
miocéardicas es un proceso inducido por receptores B, que en el corazén de animales
diabéticos de corto tiempo de evolucidn se presenta una disminucién de esta entrada
de calcio mediada por receptor IS y que la administracion de insulina in vivo puede
revertir este fendmeno.24

Se realiz6 un estudio para medir la produccién in vivo de AMPc en corazones, 60
min después de la inyeccion subcutanea de isoproterenol, y se observé un aumento

significativo de AMPc en los animales sanos, mientras que en los diabéticos no se
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evidenci6 aumento del AMPc en el tiempo en que se midid, indicando la existencia
de un proceso de acoplamiento anormal del receptor a la adenilciclasa en corazones
de ratas con diabetes experimental. Este bloqueo en la produccion intracelular de
AMPc podria llevar a la no apertura de los canales de calcio, y asi contribuir a la
disminucion descrita de la permeabilidad al calcio del sarcolema en la diabetes
experimental21l. En relacion a la estimacion del nimero y afinidad de receptores
no se hallaron diferencias entre las membranas de células miocardicas de animales
sanos y las de animales diabéticos de corto tiempo de evolucion24.

Al final de la contraccién, cuando el calcio citosolico debe ser aclarado para
disminuir la concentracion libre, se presentan defectos en el transporte de calcio en
vesiculas aisladas del reticulo sarcoplasmico (en ratas) y esto se considera que
influye en la disminucién de la velocidad de relajacion del "corazon diabético”. Un
defecto en la fosforilacion de la proteina transportadora de calcio en el reticulo
sarcoplasmico debido a una respuesta intracelular disminuida al AMPc podria ser la
explicacién25. Se han descrito cambios en la composicién de fosfolipidos de estas
membranas con alteracion de su patrén normal, asi como cambios en la composicion
de fosfolipidos y del contenido de acido sialico de la membrana celular2l.

Resumiendo, en el "corazdn diabético” los estudios experimentales sefialan las
siguientes alteraciones celulares: alteracion del acoplamiento receptor R>
adenilciclasa, alteracion de la entrada de calcio estimulada por receptor &, alteracion
de la entrada de calcio por la via de los canales de calcio, cambios en la composicion
del sarcolema, defectos en la reentrada de calcio al reticulo sarcoplasmico, cambios
en el patron de jsoenzimas de la miosina2l, disminucion de la corriente de potasio26,
compromiso de la captaciéon miocardica de lactato y aminoacidos 25 disminucién de
la utilizaciébn de glucosa para la produccién de energia27, aumento del uso de los
cuerpos ceténicos para la produccion de energia 27, alteracién del metabolismo de
los &cidos grasos 25 y anormalidad estructural del colageno.28

Estos hallazgos, ya sea de forma separada o en combinacién, pueden explicar el
patron de anormal contraccion y relajacién del "corazén diabético".

El tratamiento con insulina normaliza estas alteraciones24, lo que indica que el

control metabolico estricto es beneficioso también para el "corazén diabético".
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IV.1.8. Resultados de estudios no invasivos de la funcidén cardiaca en diabéticos
IV.1.8.1. Electrocardiografia

Algunos estudios han evidenciado - cambios no especificos en el
electrocardiograma realizado en reposo a pacientes diabéticos comparados con
sujetos controles, pero sin excluir la enfermedad arterial coronaria con otros
procederes.

Estos cambios son los siguientes29: aumento en la duracién de la onda P, cambios
en el eje QRS, inversion de la onda T y prolongacion de la duracién del intervalo QT.
Karlefors30 encontré6 que los electrocardiogramas en reposo eran normales, pero
que el 40% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentaban anormalidades
de la onda T y del segmento ST después del ejercicio, especialmente en aquellos
con retinopatia. Cuando los mismos pacientes fueron estudiados 9 afios mas tarde,
la prevalencia de las alteraciones del intervalo ST fue mayor3l

IV.1.8.2. Intervalos de tiempo sistolico

Es un método simple para medir la funcion ventricular que utiliza simultdneamente
electrocardiografia, fonocardiografia y trazado externo del pulso arterial carotideo.
Estudios realizados en diabéticos tipo 1 y tipo 2 utilizando esta prueba no invasiva
hallan las siguientes alteraciones32,33: acortamiento del tiempo de eyeccion del
ventriculo izquierdo "LVET), prolongacion del periodo preeyeccion (PPE) y aumento
del radio PEP/LVET.

Estas alteraciones pudieran ser explicadas por: a) aumento ligero en la presion
sanguinea; b) enfermedad cardiaca coronaria asintomatica, y c¢) enfermedad
cardiaca no coronaria.

Esta técnica a veces se ha combinado con la medicidn de los intervalos de tiempo
sistolico para estudiar la funcidon ventricular y permite determinar pardmetros
morfolégicos y funcionales cardiacos, asi como alteraciones segmentarias de la
motilidad de la pared miocardica.

Las alteraciones encontradas por los investigadores que han utlizado este

proceder en el "corazon diabético” son:
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IV.1.8.2.1. Alteraciones de parametros morfolégicos

Se ha evidenciado un mayor grosor de la pared ventricular posterior y del septum
interventricular en pacientes diabéticos tipo-1 y tipo 2,34 y en algunos casos estos
cambios se han asociado a hipertensién arterial.35 Algunos investigadores sefialan a
estas alteraciones como manifestaciones iniciales que indican enfermedad muscular
cardiaca diabética, junto a las alteraciones de la funcion diastolica.36

Algunos estudios han encontrado dimensiones y volumenes ventriculares
normales.37 Otros han evidenciado una discreta dilatacion ventricular izquierda 38 y
algunos han comunicado una reduccion en los volumenes y dimensiones del
ventriculo izquierdo sobre todo en pacientes con complicaciones diabéticas.39

Se ha encontrado una correlacion significativa entre el aumento de la presion
sanguinea sistolica y las concentraciones elevadas de insulina séricas obtenidas
después de un estimulo con glucosa y la masa ventricular izquierda en pacientes con
diabetes mellitus no insulinodependiente recientemente diagnosticada.40

Estudios ecocardiogréficos realizados en nifios de madres diabéticas que, como
es conocido, son hiperinsulinémicos en el atero, han evidenciado una hipertrofia
ventricular izquierda que revierte dentro de los primeros 6 meses de vida.4l Esto
indica que las altas concentraciones de insulina podrian contribuir al desarrollo de

hipertrofia ventricular izquierda.

IV.1.8.2.2. Alteraciones de la funcién sistolica

Las medidas ecocardiograficas de la funcidon ventricular sistolica (acortamiento
fraccionario, velocidad de acortamiento circunferencial y fraccion de eyeccion) han
resultado normales en muchos estudios tanto en diabéticos tipo 1 como en diabéticos
tipo 2 asintomaticos42. Por otra parte, se ha demostrado una disminucion de la
funcion sistolica en diabéticos con complicaciones avanzadas43. Otros autores han

encontrado aumento de la funcidén ventricular sistolica en diabéticos tipo 1 con
evidencia de enfermedad microvasculard4, lo que también se hall6 en un grupo de

pacientes diabéticos tipo 1 con mal control metabodlico en los que se normalizé la

funcion sistolica al mejorar este control45. EI mecanismo subyacente para explicar la

hipercontractilidad miocardica ventricular no esta claro, pero puede ser una
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respuesta al aumento del tono simpatico que se asocia con hiperglucemiad6. Asi, la
coexistencia de complicaciones y pobre control metabolico puede tener efectos
opuestos en los resultados de las mediciones ecocardiograficas de la funcién

sistolica.

IV.1.8.2.3. Alteraciones de la funcién diastdlica

Las anormalidades del llenado diastélico constituyen un signo temprano de
disfuncion ventricular izquierda y pueden preceder a las anormalidades de la funcién
sistolica.2343 A menudo aparecen sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva en
sujetos con funcién ventricular sistolica normal, que pueden ser explicadas por
anormalidades del llenado diastélico ventricular.45

El llenado diastolico ventricular izquierdo ha sido extensamente estudiado en
sujetos diabéticos asintométicos usando métodos no invasivos: ecocardiograma en
modo M, ventriculografia con radionuclidos y ecocardiograma-Doppler.

En estudios que utilizan ecocardiograma en modo M 4749, se han encontrado las
siguientes alteraciones de la funcién diastdlica: prolongacién del tiempo de relajacion
isovolumétrica y prolongacion del periodo de llenado rapido.

El estudio de las caracteristicas de la velocidad del flujo sanguineo de la mitral en
la diastole, demostrado graficamente en el ecocardiograma-Doppler pulsado, ha
permitido a los cardidlogos, en los ultimos afios, definir la funcidon diastélica del
ventriculo izquierdo, que es la que se altera mas tempranamente, en caso de fallo
ventricular.

El llenado diastélico del ventriculo izquierdo es un fendmeno complejo, que no es
un resultado directo de las propiedades activas y pasivas del ventriculo izquierdo
(relajacion y compliance), sino que esta significativamente influenciado por los
siguientes factores: frecuencia cardiaca, precarga, poscarga y nivel de presion de la
auricula izquierda 50,

En los estudios que utilizan ecocardiograma con D°pp|er36-38434651, se pUecjen
observar de forma general las alteraciones siguientes en pacientes diabéticos: a)
alteraciones que indican relajacion anormal: si existe una distensibilidad ventricular

normal, la relajacion tardia se manifiesta por una disminucion del llenado temprano
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(pico E) con aumento compensatorio del llenado diastélico durante la sistole auricular
(pico A); tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo prolongado, y
tiempo de desaceleracion prolongado; b) alteraciones que indican compliance
anormal: la mayor rigidez del ventriculo izquierdo puede disminuir la velocidad y la
proporcion de llenado diastdlico por la sistole auricular (pico A y area A), y c) patrén
mixto o de seudonormalizacion: deteccion de alteraciones que indican tanto
relajacion anormal como compliance anormal.

Estudios recientes confirman la frecuencia de anormalidades diastolicas en
pacientes diabéticos tipo 1 5253 y en pacientes con funcién sistolica normal. Nosotros
encontramos disfuncion ventricular diastolica en el 26,5% de los 49 diabéticos tipo !
estudiados mediante ecocardiograma que tenian funcion sistolica normal54. Esto
indica que examinando la funcion diastdlica pueden ser identificadas de forma

temprana anomalias de la funcién ventricular.

IV.1.8.2.4. Ventriculografia con radiondclidos

Este estudio permite obtener la imagen de las cavidades cardiacas con
radis6topos y, ademas, estudiar las funciones sistolica y diastdlica del ventriculo
izquierdo. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), determinada
mediante este proceder, es una medida de la contractilidad miocardica que se
correlaciona estrechamente con las estimaciones invasivas de la funcion cardiaca y
da una estimacion mas exacta de la funcion global del ventriculo izquierdo que las
mediciones ecocardiograficas, y puede medirse en reposo 0 en respuesta al estrés
(ejercicio dinamico) 55.

Se ha encontrado un aumento de la FEVI en reposo durante periodos de
hiperglucemia y se ha tratado de explicar este aumento de contractilidad observado
por el aumento de la actividad simpética relacionado con la hiperglucemia.22 Otros
autores lo han explicado por la presencia de una hiperperfusion tisular observada en
diabéticos con complicaciones microvasculares tempranas.44

Se ha encontrado una reduccién de la FEVI en reposo, en diabéticos con
neuropatia autondémica cardiaca comparados con pacientes sin neuropatia

autondmica.56

43



La ventriculografia con radionuclidos durante el ejercicio dinamico es un test de
alta sensibilidad para la deteccion de alteraciones de la funcion del ventriculo
izquierdo. Una respuesta con fraccion de eyeccion reducida al ejercicio dinamico se
ha demostrado en muchos estudios tanto en diabéticos tipo 1| como en diabéticos
tipo 2 19-56:57.

En algunos pacientes con estas alteraciones, se han realizado pruebas invasivas
(arteriografia coronaria y biopsia endomiocardica) sin encontrar anomalias de las
arterias coronariasl9, lo que excluye la enfermedad arterial coronaria como causa de
la disfuncion. Se ha usado la ventriculografia también para medir la funcidén diastélica
y se ha observado una disminucion del llenado diastélico, tanto en reposo como en
respuesta al ejercicio, en diabéticos con neuropatia autondmica al compararlos con
otro grupo de diabéticos sin esta complicacion5sé.

IV.1.9. Estudios invasivos de la funcidn cardiaca en pacientes diabéticos
IV.1.9.1. Arteriografia coronaria

El estudio de 25 pacientes diabéticos sin sintomas de enfermedad cardiaca antes
del trasplante renal por insuficiencia renal cronica, realizando arteriografia coronaria,
identificd a diabéticos con funcién cardiaca anormal no relacionada con enfermedad
arterial coronariab8 lo que refuerza la hipétesis de que la enfermedad del musculo

cardiaco del diabético existe como entidad clinica independiente.

IV.1.9.2. Cateterizacion cardiaca

Este proceder ha permitido poner en evidencia las siguientes alteraciones en
pacientes diabéticos sin enfermedad arterial coronaria59: a) evidencias de llenado
diastélico anormal con aumento en la presion del ventriculo izquierdo al final de la
diastole y disminuciéon del volumen del ventriculo izquierdo al final de la diastole con
aumento del radio presion/volumen, que indican aumento de la rigidez de la pared
ventricular, y b) funcién sistolica anormal con hipocinesia difusa del ventriculo

izquierdo y disminucién de la fraccion de eyeccion.
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IV. 1.9.3. Estudios histolégicos

Los estudios histolégicos de los corazones de los pacientes diabéticos fallecidos
han demostrado las siguientes alteraciones13145960. a) lesiones proliferativas del
endotelio en arterias pequefias y arteriolas de pacientes diabéticos hipertensos con
filamentos PAS positivos entre las células endoteliales (lesiones similares a las de la
glomerulosclerosis); b) depdsitos PAS positivos dentro de arterias intramurales
pequefias y arteriolas en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 sin hipertension
arterial; c) hipertrofia miocardica, fibrosis intersticial y proliferacion subendotelial en
arterias intramurales de pacientes que murieron por fallo cardiaco con arterias
coronarias normales; d) proliferacion endotelial de vasos pequefios en pacientes
diabéticos no hipertensos; e) aneurismas saculares localizados en las arteriolas y los
capilares similares a los observados en la retina. Estas lesiones estan dentro de

areas de fibrosis intersticial, y f) engrasamiento de la membrana basal capilar.

IV.1.9.4. Estudios por biopsias

En distintos estudios que comprenden la realizacion de biopsias endomiocérdicas
a pacientes diabéticos durante la cirugia cardiaca, se han encontrado las siguientes
alteraciones 19,61,62. fibrosis focal, proliferacién de la intima de las arterias pequefias,
acumulacion de colageno en el intersticio, hipertrofia miocardica (aumento del
didmetro de los miocitos) y engrasamiento de la membrana basal capilar de caracter
segmentario.

En un estudio realizado en pacientes diabéticos tipo 1 entre 30 y 50 afios,
normotensos y con funcidbn renal y arteriografia normales, se evidenciaron
alteraciones de la funcién cardiaca usando ventriculografia, y en las biopsias
endomiocardicas realizadas se encontraron las siguientes alteraciones 63
engrasamiento de las paredes arteriolares, fibrosis intersticial y engrasamiento de la
membrana basal capilar.

Los resultados de este estudio demuestran la existencia de cambios histolégicos
en el corazén de los pacientes diabéticos que tienen anomalias funcionales sin

enfermedad coronaria ni hipertension arterial.
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IV.1.10. Caracteristicas de la diabetes mellitus y su relacion con la disfuncién
cardiaca

En casi todas las investigaciones realizadas en los pacientes diabéticos con la
finalidad de estudiar la funcion ventricular izquierda utilizando métodos no invasivos,
se ha tratado de correlacionar la presencia de disfuncion cardiaca con algunas de las
caracteristicas de la enfermedad, como tiempo de evolucién, control metabolico o
complicaciones.

La mayor parte de las complicaciones de la diabetes mellitus se presentan
asociadas de manera importante al tiempo de evolucion de la enfermedad.53 Algunos
autores han hallado una correlaciéon entre el tiempo de evoluciéon de la diabetes
mellitus y la presencia de alteraciones de la funcion del ventriculo izquierdo;48 en
algunos de los estudios esta asociacién fue sélo con alteraciones de la funcion
diastolica,36,37,54 mientras que en otros no se ha demostrado esta relacion.46,53

Se ha demostrado que un mejor control metabolico reduce el riesgo de retinopatia,
microalbuminuria y neuropatia.64 Algunos autores han encontrado también una
asociacion entre pobre control metabolico y disfuncién ventricular,53 y se ha
demostrado incluso reversibilidad de las alteraciones iniciales al obtenerse la
normoglucemia.65 Otros estudios, sin embargo, no demuestran tal asociacion.46,52,54
Otra complicaciéon que se ha asociado a disfuncion ventricular en el diabético es la
neuropatia autonémica cardiovascular.2356

Después de revisar los resultados de los estudios tanto no invasivos como
invasivos del "corazon diabético” realizados por distintos autores, encontramos que
los mismos difieren entre ellos en algunos casos, lo que se explica por criterios de
seleccion diferentes de las poblaciones de diabéticos y controles, variaciones en el
control metabolico en los pacientes diabéticos, asi como por el uso de métodos

diferentes para evaluar la funcién cardiaca.

IV.1.11, Prevencion y tratamiento

Estudios experimentales y clinicos han evidenciado que los cambios tanto
metabdlicos como estructurales tempranos de la enfermedad muscular cardiaca
diabética son reversibles con tratamiento insulinico intensivo 21-2425.65 0 con algUnos
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agentes que normalizan las alteraciones de los acidos grasos o del metabolismo del
calcio.24

Pocos estudios no invasivos de la funcion cardiaca se han realizado con vistas a

examinar los efectos de un tratamiento sobre los cambios observados. A
continuacion, presentamos los resultados de algunos de estos estudios:

1. Las alteraciones de los intervalos de tiempo sistolico volvieron a la normalidad
después de tratamiento dietético y tratamiento con hipoglucemiantes orales en
diabéticos ti po 2 691 asi como también mejord la funcion cardiaca en este tipo
de diabéticos, bajo tratamiento con insulina, evaluados en este Ultimo caso
con ecocardiografia y ventriculografia 65,7°

En diabéticos tipo 1| de corto tiempo de evolucion de la enfermedad con

alteraciones del llenado diastélico del ventriculo izquierdo, sometidos a terapia
insulinica intensiva, se comprobd reversibilidad de las alteraciones encontradas al
lograr el control metabolico 6ptimo6b.

2. El tratamiento enérgico de la hipertensién arterial en el paciente diabético y la
identificaciébn y control de otros factores de riesgo coronario en dichos
pacientes son medidas importantes en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Se ha descrito regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
en pacientes diabéticos tipo 1 con nefropatia incipiente bajo tratamiento
antihipertensivo, predominantemente enalapril, administrado durante un afio7l.
El enalapril es un farmaco que pertenece al grupo de los inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina | en angiotensina Il (IECA), que han
demostrado su utilidad en la prevencién y tratamiento de la disfuncion
ventricular. Dentro de sus efectos beneficiosos se sefialan72: disminucion de la
presion diastélica del ventriculo izquierdo, disminucion de los diametros del
ventriculo derecho, prevencion o regresion de la hipertrofia miocardica, mejora
de la funcion de los miocitos cardiacos y prevencion de cambios en la matriz
colagena.

3. El papel de los inhibidores de la aldosa reductasa, anticalcicos y otros
farmacos en la prevencion de la enfermedad muscular cardiaca diabética no

esta del todo aclarado. En un estudio realizado en animales, se demostr6 la
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utilidad del diltiazem (farmaco anticalcico) para provocar la regresion de
alteraciones histoldgicas presentes en el "corazon diabético"73. Ademas, se ha
utilizado una dosis Unica aguda de nifedipino y nitroglicerina en pacientes
diabéticos tipo 1 sin hipertensién arterial, y se han evidenciado cambios en el
patron de flujo transmitral, lo que ha hecho sugerir la utilidad de estas pruebas
farmacoldgicas para poner en evidencia una funcion diastélica anormal del

ventriculo izquierdo 74, y la posibilidad de la utilidad de estos farmacos en el

tratamiento de estas alteraciones.
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V. MATERIAL Y METODO
VY. Disefio del estudio.

Estudio descriptivo, transversal y de comparativo. Con manejo de casos. En una
poblacion de 160 paciente pertenecientes al Servicio de Hemodialisis del Hospital

Salvador B. Gautier.

¥. Muestra

Se eligieron para el estudio 90 pacientes portadores de ERC que estaban en
programa de hemodidlisis en el Servicio de Hemodidlisis del Hospital Salvador B.

Gautier; entre enero y diciembre de 2014.

V.2.1. Tipo de muestreo.

Consistié en una muestra no probabilistica tipo intencional, dividido en 2 grupos

(diabéticos y no diabéticos) con asignacion 1:1.

V.3. Criterios de inclusion
Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 21 y 70 afios.

Estar en terapia hemodialitica entre uno (1) y doce (12) meses y firma del término de

consentimiento.

V.4. Criterios de exclusiéon
Malignidades, infeccion activa, ritmo cardiaco no sinusal, antecedentes de infarto

de miocardio y ecocardiograma técnicamente insatisfactorio.

V.5. Evaluacién ecocardiografica

Se realizaré estudio ecocardiografico bidimensional, en modo M y Doppler, con un
equipo Sonascape Yy transductor multifrecuencial. Todas las mediciones
ecocardiogréaficas se obtuvieron de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia.

Se llevaron a cabo mediciones del didmetro diastdlico final del ventriculo izquierdo

(DDFVI), del didmetro sistolico final del ventriculo izquierdo (DSFVI), del grosor
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septal interventricular en diastole (GSD) y de la pared posterior del ventriculo
izquierdo (GPP). El grosor parietal relativo (GPR) sera calculado por la formula
clasica: GPR = 2 (GPP) /DDFVI.

De acuerdo con el criterio de Koren, la hipertrofia ventricular izquierda fue
clasificada como concéntrica cuando el GPR fue >0,45 y excéntrica cuando resultd
<0,45.

Para la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
se utilizo tanto ecocardiografia en modo M como tridimensional. En vista paraesternal
en eje largo se emplearon el método de Teicholtz, y en vistas apical de dos y cuatro
camaras, el método de Simpson modificado. Con los resultados obtenidos se
estableié un promedio. La disfuncién sistolica fue definida como la existencia de una

FEVI promedio <55%.

V.6. Andlisis estadistico

Se llevo a cabo con estadistica descriptiva a través de distribuciones de
frecuencias. Los resultados son presentados como valores absolutos y de proporcién
segun sea el caso, en gréaficos de barras.

Para la comparacién entre los grupos se us6 pruebas de hipétesis chi cuadrado
con un nivel de significacion de 5 % (p < 0,05) y en caso de encontrar diferencias se
recurri6 en algunos casos a prueba binomial y en otros a la prueba de residuos
tipificados corregidos para detectar con precision tales diferencias.

El analisis se realizd con ayuda del programa Microsoft Office Excel 2007.
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VI. RESULTADOS
En la siguiente seccion se presentan los resultados que permiten dar repuesta a

los objetivos planteados en el estudio.
La muestra estuvo conformada por 90 pacientes, 45 para cada grupo con
condiciéon de asignacion 1:1, inicialmente, cada grupo fue distribuido por género y

edad como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Distribucidén de los pacientes segun género y edad.
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En ambos grupos la distribucion por sexo fue idéntica con 25 (55,6 %) mujeres
y 20 (44,4 %) hombres, sin que esto signifique prevalencia de un sexo sobre el otro
(p = 0,276). La distribucién por grupo etario fue (estadisticamente) idéntica entre los
diabéticos y no diabéticos (p = 0,629) con predominio de pacientes entre 50 afios y
59 afos (44,4 %), seguido por los grupos de 60 a 69 aflos con 22 (24,44%) pacientes
y los de 40 a 49 afios con 21 (23,33%) cuyos porcentajes fueron similares. (Figura 1).

En resumen, los grupos fueron homogéneos para los caracteristicos edad vy

género.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes segun clase funcional (NYHA)
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Al evaluar los pacientes de ambos grupos de acuerdo con la New York Heart
Association (NYHA), la mayoria de ellos se encontraban en clase funcional I, 31
(68,9 %) en el grupo diabéticos y 26 (57,8 %) en los no diabéticos. La diferencia mas
significativa se encontro en la clase funcional |, a la cual corresponden solo 5 (11,1
%) pacientes diabéticos y 14 (31,1 %) del grupo no diabético (p = 0,054). No hubo

pacientes en clase funcional IV (Figura 2).
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Figura 3. Funcion sistolica del ventriculo izquierdo segun fraccidén de eyeccion.
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La fraccién de eyeccion se observé muy distinta entre los grupos (p = 0.003); en
los pacientes del grupo diabético, la mayoria representada por 27 (60,0 %) pacientes,
tuvieron una fraccion levemente deprimida, 9 (20,0 %) tenian fracciéon conservada;
para el grupo de pacientes no diabéticos, el mayor porcentaje corresponde a fraccion
de eyeccion conservada con 23 (57,5 %) pacientes y en segundo lugar a fraccion

levemente deprimida con 17 (42,5 %) pacientes. (Ver Figura 3).
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Figura 4. Geometria ventricular segun espesor parietal relativo.
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Utilizando la relacién entre el grosor parietal relativo y el indice de masa del
ventriculo izquierdo, se pudo conocer que en el grupo de los pacientes diabéticos los
porcentajes mas representativos los conforman 31 (68,9%) pacientes que tuvieron
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y 9 (20,0%) pacientes con hipertrofia
excéntrica. EI comportamiento en los pacientes no diabéticos fue el de 26 (57,8%)
pacientes con hipertrofia concéntrica, y 12 (26,7%) pacientes con remodelado
concéntrico. Es de notar para este caso que el grupos mayoritarios 0 con mayor
porcentaje de ambos grupos coincide pero el segundo grupo en términos de
porcentaje es distintos y, de acuerdo con la prueba estadistica utilizada, la diferencia
intergrupal mas significativa es en los pacientes con remodelado concéntrico (p =
0,026) (Ver Figura 4).
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VIl. DISCUSION
Diversos estudios exponen las alteraciones cardiovasculares en los pacientes con

ERC de diversas causas tratados con hemodialisis, entre ellas la diabetes mellitus.
En la mayoria se ha mostrado que las anormalidades ecocardiograficas son la regla
en los pacientes tratados con hemodialisis como se describe en estudios como los
Sarnak MJ, et al (2003) y Atalay S, et,al., (2002), lo cual coincide con los resultados
expuestos en este trabajo.37,38

Para llevar a cabo esta investigacion se utilizaron parametros ecocardiograficos
vigentes en la evaluacién cardiovascular rutinaria, para establecer la incidencia de
alteraciones morfoldgicas y de disfuncion sistolica en estos pacientes.

La muestra de este estudio estuvo conformada por 90 pacientes, 45 para cada
grupo con condicion de asignacién 1:1, inicialmente, cada grupo fue distribuido por
género y edad.

En ambos grupos la distribucién por sexo fue idéntica con 25 (55,6 %) mujeres y
20 (44,4 %) hombres, sin que esto signifique prevalencia de un sexo sobre el otro (p
= 0,276).

La distribucion por grupo etario fue (estadisticamente) idéntica entre los diabéticos
y no diabéticos (p = 0,629) con predominio de pacientes entre 50 afios y 59 afios
(44,4 %), seqguido por los grupos de 60 a 69 afios con 22 (24,44%) pacientes y los de
40 a 49 afios con 21 (23,33%) cuyos porcentajes fueron similares. Evidenciandose
semejanza con los datos reportados en otros centros, en el estudio Huezo-M, et all.,
(1998) en el que el rango de edad mas frecuente fue de 50-59 afios con un promedio
de 43 £ 27 afios3)

Segun los registros americanos, mas del 50% de los pacientes desarrollan
insuficiencia cardiaca en el seguimiento de su enfermedad renal cronica que amerita
hemodialisis. El 8% de los pacientes sufren un episodio de algun tipo insuficiencia
cardiaca segun la clase funcional de la (NYHA) en un afio de seguimiento esto lo
describe Portolés J,et Al en el, 2005 40, lo cual coincide con esta investigacion en la
cual se evaluod la clase funcional segun (NYHA), en los cuales se evidencio que en el
grupo de pacientes diabéticos presentaron clase funcional Il representando por

31(68,9%), y 26 (57,8 %) en los no diabéticos, aunque la diferencia mas significativa
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se encontrd en la clase funcional |, a la cual corresponden solo 5 (11,1 %) pacientes
diabéticos y 14 (31,1 %) del grupo no diabético (p = 0,054) ninguno estaba en clase
IV, ademas coincide con el estudio Schiffrin E, et al.,, 20074l el cual describe la
disfuncion ventricular izquierda en pacientes diabéticos con enfermedad renal cronica
en terapia hemodialisis donde se evidencio 6(10 %)pacientes se encontraban en
clase funcional | (NYHA), 42 (70 %) en clase funcional Il y 12 (20 %) en clase
funcional llI; ninguno estaba en clase IV.

Timio M, et al. ,(2004) 42 observaron un descenso progresivo en la FEVI con el
paso del tiempo, en un grupo de pacientes con enfermedad renal crénica que habian
recibido tratamiento con hemodidlisis, tal comportamiento coincide también los
resultados de este estudio donde se evidencio la fraccion de eyeccion en los
pacientes del grupo diabético, la mayoria representada por 27 (60,0 %) pacientes,
tuvieron una fraccion levemente deprimida, 9 (20,0 %) tenian fraccion conservada;
para el grupo de pacientes no diabéticos, el mayor porcentaje corresponde a fraccion
de eyeccion conservada con 23 (57,5 %) pacientes y en segundo lugar a fraccién
levemente deprimida con 17 (42,5 %) pacientes (p = 0.003). Se comparan estos
resultados con el estudio realizado por M. Salgueira, et al, 2005, en donde se ha
comprobado que los pacientes en hemodialisis presentan una elevada incidencia de
funcion sistolica expresada en fraccion de eyeccion de leve a moderadamente
deprimida.43

Utilizando la relacién entre el grosor parietal relativo y el indice de masa del
ventriculo izquierdo, se pudo conocer que en el grupo de los pacientes diabéticos los
porcentajes mas representativos los conforman 31 (68,9%) pacientes que tuvieron
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y 9 (20,0%) pacientes con hipertrofia
excéntrica. EI comportamiento en los pacientes no diabéticos fue el de 26 (57,8%)
pacientes con hipertrofia concéntrica, y 12 (26,7%) pacientes con remodelado
concéntrico. Es de notar para este caso que el grupos mayoritarios 0 con mayor
porcentaje de ambos grupos coincide pero el segundo grupo en términos de
porcentaje es distintos y, de acuerdo con la prueba estadistica utilizada, la diferencia

intergrupal mas significativa es en los pacientes con remodelado concéntrico (p =

0,026) |
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Por otro lado, la frecuencia de los patrones de hipertrofia ventricular izquierda fue
distinta a la sefialada en otros informes en los cuales el patron excéntrico ha sido el
mas comun. Especificamente respecto al trabajo de Gagliardi G, et al., (2004) tal
discrepancia pudiera guardar relacion con el reducido nimero de pacientes en con
adecuado control de la HTAy de la DM44. En cuanto al de Amann K, et al., (1996) asi
como el de Canziani M, et al., (1995) con el tiempo en hemodialisis que tenia la
mayoria de los pacientes al momento de ser incluidos en las investigaciones, mayor
de 60 meses, a diferencia del tiempo que tenian nuestros pacientes: la mayoria
menos de 36 meses.4546

Ademas si comparamos con el estudio de la Dra. Alyson P, et al, 2000 en cuanto a
las alteraciones ecocardiograficas encontradas el mayor determinante de Hipertrofia
Ventricular l1zquierda fue el indice de masa ventricular izquierda , obteniéndose en el
93% de los pacientes y s6lo 7% normal, en pacientes con nefropatia diabética y otras

causas respectivamente de enfermedad renal.47
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Vili. CONCLUSIONES

1. La poblacién estudiada tanto en DM y no DM con ERC en tratamiento
sustitutivo renal modalidad hemodidlisis su distribucion por edad y sexo fue
idéntica, predomino el sexo femenino y la edades entre 50 y 59 anos.

2. Se evidencio en cuanto a la clase funcional segun (NYHA), que ambos
grupos de encontraban en clase funcional II.

3. En cuanto a la funcién sistolica del ventriculo izquierdo a través de la
fraccion de eyeccion se evidencio que el grupo de pacientes diabéticos
tuvieron fraccion de eyeccion levemente deprimida con P significativa en
comparacion del grupo no diabético con fraccidon de eyeccion conservada.

4. Se evidencio ademas que la geometria ventricular izquierda a través del
célculo del grosor parietal relativo, indice de masa ventricular izquierda en

ambos grupos predomino hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo.
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IX. RECOMENDACIONES

1.

Principalmente se deben realizar estrategias por equipo multidisciplinario
para el manejo de pacientes diabéticos e hipertensos que cursen con ERC
en estadios iniciales.

Conociendo que la principal causa de muerte de pacientes en hemodidlisis
es de origen cardiovascular, seria interesante establecer protocolos de
abordaje en cuanto al sindrome cardiorenal tipo4, para optimizar el manejo
de estos pacientes.

Para evitar HVI en pacientes hemodialisis, se debe tener un manejo 6ptimo
de la presion arterial y manejo de los liquidos, evitar sobrecarga de
volumen.

Se deben mantener controlados en los pacientes en hemodidlisis los
parametros como la anemia, hiperparatiroidismo secundario, y niveles de
uremia.

En vista de ser las clasificaciones vasculares marcador de mortalidad en la
poblacion en hemodidlisis, se deben monitorizar y mantener controlados
niveles de producto Calcio y fosforo, realizar ultrasonografia carotida. Para
disminuir o frenar la progresion de la misma se deben controlar
hiperfosfatemia, producto calcio y fésforo. Tratamiento con analogos de
vitamina D y sales calcicas.

Registro de los datos de evaluacion ecocardiografia de pacientes en
hemodialisis deberia ser anual en aquellos pacientes asintomaticos, Yy
aquellos pacientes diabéticos y sintomaticos se sugiere la realizar de
ecografia-dobutamina, indicados también en aquellos pacientes en plan de
trasplante renal.

Arteriopatia periférica es principal causa de amputacion de extremidades y
sugiere riesgo de mortalidad en pacientes en hemodidlisis, el indice tobillo
brazo es util, ademas de la realizacion ecografia doppler.

Realizar otros trabajos de investigacion para ampliar conocimientos sobre el

avance de esta patologia.
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9. Concientizar al gremio médico y personal de salud, en cuanto a la
prevencion primaria diabetes mellitus tipo2 y su control metabolico al igual

que la hipertensién arterial.
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