PAGE  
1

EVOLUCIÓN  DEL  COMPROMISO  CARDIOVASCULAR DE  PACIENTES  INSUFICIENTES  RENALES,  EN HEMODIALISIS,  SIN  BLOQUEO  DEL  EJE  RENINA-ANGIOTENSINA

Kunstmann Sonia ¹ ², Vukusich Antonio¹ ³, Michea Luis¹, Varela Cristian³, Allende Irene³, Bravo Sebastián¹ª, Gainza Daniela¹ª, Sepúlveda Daniela¹ª,  Marusic Elisa¹, Figueroa Fernando¹.

Facultad de Medicina, Universidad  de los Andes¹

Clínica Las Condes²

Clínica Dávila³

Internos de medicina ª 

Correspondencia: 


Dra. Sonia Kunstmann F


Depto. Enfermedades Cardiovasculares Clínica Las Condes


Lo Fontecilla 441 Las Condes Santiago


Fax: 2430875


Email: skunstmann@clc.cl

Financiamiento:

Proyectos Fondecyt  Nº 1040338 (E.M.) y Nº 1020265 (F.F.)

Recuento de palabras: 2493
RESUMEN 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) en hemodiálisis. La diabetes mellitus sería un ominoso factor de riesgo en IRC, sin embargo, las características del daño cardiovascular producido por IRC  per-se, en pacientes hemodializados no diabéticos, no son bien conocidas.
Objetivo: Evaluar las características del daño cardiovascular de una población chilena, no diabética, con IRC en hemodiálisis trisemanal, y su relación con parámetros clínicos, bioquímicas y moleculares, seguida por dos años. 

Método: Se estudiaron 75 pacientes consecutivos con ecografía cardiaca y carotídea, exámenes de laboratorio y se midieron citoquinas proinflamatorias y prohipertróficas. 

 Resultados: 64% hombres, 36% mujeres, edad 55±17 años, El tiempo promedio desde inicio de diálisis fue de 6.5±5 años. Excluida la diabetes, la causa mas frecuente de hemodiálisis fue la hipertensión arterial,  62% tenia hipertensión sistólica; 86% mostró hipertrofia ventricular izquierda,  100% concéntrica; 43% tenia dilatación auricular; 59,5% tenia calcificaciones de aorta torácica. Comparados con controles sanos, se encontró  elevación de citoquinas proinflamatorias Interleuquina IL-6, IL-18  y TNFα y de moléculas de adhesión intercelular ICAM-1, y mayor grosor de media-intima carotídea, esto último aumentó significativamente a dos años. No se encontró correlación entre hipertrofia ventricular y tiempo en diálisis, hematocrito, producto calcio-fósforo, niveles de PTH, presión de pulso o  presión arterial media. No hubo eventos cardiovasculares a dos años de seguimiento 

Conclusiones: En el daño cardiovascular de la insuficiencia renal terminal, destaca la hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, las calcificaciones aórticas, el engrosamiento carotídeo y el aumento de citoquinas inflamatorias. 

Palabras claves: Insuficiencia Renal Crónica, Citoquinas inflamatorias, Daño cardiovascular.

Introducción 

En Chile hay 812 pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) por millón/habitantes en HD, la tasa más alta de América-Latina (1), y en mayores de 45 años, se duplica cada ocho años. Pese a los avances en técnicas de hemodiálisis crónica (HD), se reportan resultados poco favorables para estos pacientes, con esperanza de vida de 1/5 respecto de población general, por complicaciones y muerte cardiovascular (2). A su vez, enfermedad coronaria, miocardiopatía hipertensiva,  insuficiencia cardiaca y accidentes vasculares, son 5 veces más frecuentes en IRC que en población general. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) sería la alteración cardíaca más frecuente en hemodializados, representando un factor de riesgo independiente en estos pacientes (3). La diabetes mellitus, presente en aproximadamente 35% de los HD, es una de las principales causas de IRC, siendo un factor independiente de riesgo para desarrollar insuficiencia cardíaca, ateroesclerosis y daño vascular (4).

Diferentes esfuerzos se realizan para disminuir el daño cardiovascular  y evitar la aterosclerosis acelerada, de pacientes HD, mediante control exhaustivo de diabetes, hipertensión arterial (HTA),  hipercolesterolemia o del metabolismo fosfo-calcio. Sin embargo, la mayoría de los pacientes no logran reducir la HVI, la ateroesclerosis coronaria o mejorar la función ventricular y la mortalidad cardiovascular, primera causa de muerte (2). 
No sabemos si esta alta prevalencia de morbimortalidad cardiovascular en IRC, esta en relación a diabetes, (causa frecuente de IRC) o si la IRC juega un rol per-se importante en el mal pronóstico cardiovascular de estos pacientes. 

Estudios en animales de experimentación y en pacientes hipertensos o  insuficientes cardiacos, han demostrado que antes de la aparición de lesiones ateromatosas, se detectan en mononucleares de sangre periférica, elementos de defensa antioxidantes, moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1), integrinas, e interleuquinas IL-1, entre otros. A su vez,  IL-1 y el Factor de necrosis tumoral TNF son inductores de quimioquinas como IL-8, que se consideran “proinflamatorias” por su efecto quimioatractante para neutrófilos  (5,6). Esta cascada de citoquinas podría ser responsable, en parte, de la vasculopatía de la IRC, por lo que aparece atractivo su estudio en pacientes con IRC.  

Se conoce que el bloqueo del eje Renina Angiotensina (RAS), ha demostrado ser beneficioso en retardar la aparición de complicaciones cardiovasculares y tendría efecto antiaterogénico, en pacientes de alto riesgo, especialmente hipertensos e insuficientes cardiacos (7,9). Dado que pacientes con IRC tienen alto riesgo cardiovascular y que el tratamiento con bloqueadores del eje renina-angiotensina, por su efecto benéfico cardiovascular, podría impedirnos observar el daño cardiovascular provocado por la IRC, es que excluimos del estudio aquellos con inhibidores de enzima convertidora o antagonistas de angiotensina II.

El objetivo del estudio fue conocer las características cardiovasculares, de una población chilena con IRC terminal, de causa no diabética, en HD trisemanal, seguida por dos años. 

Material y Método

Se realizó estudio clínico, prospectivo, multicéntrico, de dos años de seguimiento, en 8 Centros de Diálisis de Santiago, en pacientes IRC, con más de tres meses de hemodiálisis trisemanal. 

Se excluyeron pacientes con: insuficiencia hepática, diabetes mellitus,  valvulopatías con indicación quirúrgica, cáncer, y aquellos  con  inhibidores de enzima convertidora o antagonistas de angiotensina II.
Estudio Clínico

Fueron caracterizados según antecedentes demográficos, historia,  examen clínico, causa de IRC y antigüedad en HD.  Se consignó terapia en uso,  insuficiencia cardíaca según capacidad funcional (I-IV) de NYHA (10). En todos se midió electrolitos plasmáticos, fosfatemia, calcemia, hormona paratifoidea (PTH), perfíl lipídico, hematocrito y eficacia de HD medida como porcentaje de reducción de urea (PRU). Según método estándar se midió presión arterial (PA), pre y postdiálisis (11). Se consideró HTA  un promedio de tres mediciones consecutivas de PA sistólica (140mmHg y/o diastólicas (90mmHg, pre o posthemodiálisis. 

Se realizó en forma centralizada, ciega, por un mismo operador, al inicio, al año, y dos años de seguimiento, según metodología estándar: Rx. tórax (dos proyecciones), Ecocardiograma Doppler color bidimensional  ATL HDI-3000 con transductor de 2,4 megaHertz (12,14), y Ecografía Carotídea bilateral con transductor lineal alta resolución, en segmento distal de carótidas comunes, bifurcación y segmento proximal de carótidas internas. Se midió  espesor de íntima-media de pared carotídea y presencia de placas ateromatosas (15-17). 
Se consideró HVI al aumento del Índice Masa Ventricular (IMV) y/o de grosores de septum y pared posterior del Ventrículo Izquierdo (VI). 

Fue aprobado por Comités de Ética institucionales y  áreas respectivas. 
Se realizó seguimiento por dos años, registrándose hospitalizaciones, fallecimientos y sus causas.

Biología Molecular, estudios serológicos e inmunotipificación:

En 16 pacientes al azar con IRC, y 8 controles sanos, pareados por edad y sexo, se  extrajo RNA en monocitos de sangre periférica separados mediante gradiente de Ficoll. Se determinó abundancia relativa de mRNAs que codifican para Activina A, e IL-18 por RT PCR cuantitativa. Las muestras fueron amplificadas en paralelo, utilizando partidores específicos para Activina A, IL-18 y la subunidad 18S ribosomal. Estos resultados se expresan como la razón de abundancia del transcrito de las citoquinas/transcrito 18S. 

Los estudios serológicos y de inmunotipificación celular se efectuaron en 26 pacientes con IRC y 34 controles sanos, pareados por edad y sexo. El nivel sérico de IL-6, IL-17 y TNFα, se cuantificó por Elisa (R&D System). Activación y proliferación celular se cuantificó por incorporación de bromodeoxiuridina (BrdU) (18), y la cuantificación de sub-poblaciones linfocitarias se determinó por citometría de flujo (19).
Análisis estadístico. 

Se utilizó prueba de t de Student para muestras no pareadas, análisis de varianza para comparación de variables continuas. Se realizó análisis de correlación lineal para investigar potencial relación entre variables de interés. Un valor de P( 0,05 fue considerado significativo. 

Resultados

Población General

Incluimos 75 pacientes consecutivos, no diabéticos, sin bloqueo de RAS,  en HD trisemanal. La edad promedio fue 55,6±17 años, 48 (64%) hombres, 27 (36%) mujeres. La antigüedad promedio en diálisis fue 6,9±4,9 años, con diagnóstico de IRC de 7,9±5,9 años de antigüedad. Durante el seguimiento, no hubo hospitalizaciones ni mortalidad cardiovascular.
De acuerdo al PRU, los pacientes recibían dosis de diálisis promedio de 69,4±8,9% los hombres y 73,2±10,1% las mujeres. No se encontraron diferencias en valores de laboratorio según sexo, ni tampoco a dos años de seguimiento (Tabla 1).  

Tabla 1  

Parámetros de laboratorio en pacientes hemodializados según sexo.
	Características basales pacientes en HD
	Resultado basal

N= 75
	Hombres
	Mujeres

	Colesterol Total (mg/dl)
	172 ± 38
	164,6±36,1
	185,6±39,5

	Col-HDL (mg/dl)
	38 ± 10,6
	34,7±8
	43,8±12,3

	Triglicéridos (mg/dl)
	207,8 ± 136
	221±154
	183,6±93

	Calcemia (mg/dl)
	9,2 ± 0,9
	9,1±0,9
	9,2±0,9

	Fosfatemia (mg/dl)
	5,7 ± 1,7
	6,0±1,8
	5,2±1,4

	Producto Ca x P
	52,4 ± 16
	54,6±17,3
	47,8±13,7

	Hematocrito (%)
	30,4 ± 0,7
	31,5±6,5
	28,3±4,8


Valor Normal: Calcemia   8.4 – 10.4 mg/dl;  Fósforo 2.7 – 4.5 mg/dl.
Se encontró alta prevalencia de alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico, con  hiperfosfatemia, e hiperparatiroidismo secundario en 65,5%; y aumento del producto Ca x P en 57,7% de los pacientes. Todos presentaron valores séricos elevados de PTH (660,9±128 pg/ml), y de Aldosterona (24,6±22 ng/dl).
Las causas de IRC fueron: HTA 48%, desconocida 20%, glomerulopatías 19%, reflujo vésicoureteral 4%, y misceláneas 9%. Al inicio del estudio dos pacientes tenían enfermedad coronaria y 8 tenían accidente cerebrovascular (10,6%). El 44% tenía tabaquismo activo, 62% dislipidemia, 95% sedentarismo, y 59,5%  tenía HTA. Solo 39,1% recibía hipotensores. El 32% usaba bloqueadores del calcio, 24% Aspirina(,  y 21% eritropoyetina. El 73% estaba en capacidad funcional I NYHA.                               
Evolución de presión arterial de pacientes IRC.
La prevalencia de HTA prediálisis fue: 57% para  HTA sistólica y 26% para HTA diastólica, reduciéndose a 49% y 22% respectivamente postdiálisis, p<0,05. (Tabla 2). 

Tabla 2 
Prevalencia HTA y cifras de presión arterial pre y postdiálisis

	
	prediálisis
	postdiálisis

	PA sistólica (mmHg)
	152,7 ± 4,5
	138,8 ± 4,5

	Prevalencia HTA sistólica (%)
	57 %
	49 %

	PA diastólica (mmHg)
	84,4 ± 4
	75,5 ± 2,3

	Prevalencia HTA diastólica (%)
	36,4 %
	17,5 %


Valores de presión arterial de media semana. Promedio ± ds
La prevalencia de HTA sistólica y diastólica, pre y postdiálisis, fue mayor en hombres que en mujeres, p<0,05, (Tabla 3). Esto no se modificó en seguimiento a dos años. 
Tabla 3  
Prevalencia de HTA pre y postdiálisis según sexo

	
	Hombres
	Mujeres

	
	Prediálisis
	Postdiálisis
	Prediálisis
	Postdiálisis

	HTA Sistólica   (%)
	61,7
	20,5
	30,8
	19,2

	HTA Diastólica (%)
	29,8
	21,3
	11,5
	7,7


  Valores de presión arterial de media semana. Promedio ± ds
La Rx. Tórax inicial fue normal  en 43%, presentó congestión pulmonar en 4% de los pacientes, (Tabla 4). A dos años de seguimiento, se encontró aumento significativo de calcificación aórtica y cardiomegalia, (p<0,05 para ambos parámetros). 

Hipertrofia Ventricular 

El Ecocardiograma mostró HVI concéntrica en 86% de los pacientes y dilatación auricular en 43%.  Solo 12% presentaba fracción de eyección anormal. 
No se encontraron diferencias basales versus 24 meses de seguimiento, en crecimiento auricular, dilatación VI, ni en HVI, (Tabla 4). 

Tabla 4. 
Ecocardiograma y Radiografía inicial y a dos años de seguimiento 
	
	           BASAL
    Promedio ± ES
	    24 MESES

Promedio ± ES

	Diámetro auricular Izquierdo (cm)
	36,1 ± 0,9
	37,1 ± 0,8

	Grosor pared post VI (mm)
	12,5 ± 0,39
	12 ± 0,33

	Grosor septum VI (mm)
	12,8 ± 0,4
	12,3 ± 0,38

	Diámetro  sistólico VI (mm)
	34,9 ± 0,9
	36,6 ± 1,8

	Diámetro diastólico VI (mm)
	53,5 ± 1,05
	51,4 ± 1,5

	Masa ventricular izquierda (gr)
	276,5 ± 17
	269,6 ± 17

	Índice masa ventricular (gr/m²)
	162,6 ± 9,3
	149,6 ± 8,2

	Calcificación aórtica en Rx. Tórax (%)
	34
	59,6 *

	Cardiomegalia radiológica (%)
	35
	61,4 *


* p=0,05 para valor basal vs 24 meses. Valores normales: diámetro auricular izquierdo 1,9-4 cm; área (20 cm2; IMV (134 gr/m2 en hombres; (110 gr/m2 en mujeres; grosores septum y pared posterior VI (11 mm. 

No encontramos correlación entre el índice de masa ventricular y la antigüedad de la IRC, o el tiempo de permanencia en diálisis (Figura 1) 

Figura 1 

Correlación entre índice de masa ventricular (IMV), antigüedad de la IRC y del tiempo en tratamiento en HD.
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Tampoco se encontraron correlaciones significativas entre IMV y presión arterial media, presión sistólica, hematocrito, calcemia, fosfatemia, producto fosfo-cálcico o PTH. (Figuras 2 y 3). Esto persistió, aun al separar la población según sexo.

Figura 2
Correlación entre índice de masa ventricular y presión arterial media (PAM).
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Figura 3
Correlación entre índice de masa ventricular, hematocrito y producto calcio-fósforo.
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Evolución en remodelación de arterias de conducción.

El grosor media-íntima carotídeo encontrando fue mayor a lo publicado (20) para población sana chilena ajustado por edad, (p<0.01) con grosor promedio basal de 0,83±0,05mm. Este grosor aumentó significativamente a los 24 meses de seguimiento: promedio  0,89±0,07 mm, especialmente en carótidas internas, (p<0,01). No se encontró diferencias en número de placas ateromatosas carotídeas basales  versus dos años. (Figura 4). 

Figura 4:

Grosor promedio íntima-media carotídeo basal y a dos años
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Citoquinas proinflamatorias y prohipertróficas  (Tabla 5)

Comparado con controles sanos pareados por edad y sexo, encontramos  incremento significativo en el nivel sérico de citoquinas proinflamatorias: IL-6   y TNFα, en pacientes IRC, coincidente con descripciones previas (5,21) 

Pese al incremento de IL-6, no encontramos diferencias para IL-7, que se induciría por IL-6 (6).

El estudio de sub-poblaciones linfocitarias demostró incremento significativo del porcentaje de linfocitos CD8+ con reducciones también significativas de linfocitos CD4+  y del índice CD4/CD8. Así mismo, encontramos aumento significativo de expresión de moléculas de adhesión intercelular ICAM-1 en linfocitos de sangre periférica. Pese a que ello sugiere activación linfocitaria in-vivo, no detectamos diferencias entre pacientes y controles en los niveles de activación y proliferación celular in-vitro, como se ha descrito (22). 
Tabla 5 
Estudio Inmunológico de pacientes con IRC 
	Citoquinas y sub-poblaciones linfocitarias
	Pacientes con IRC en HD (n=26)
	Controles sanos (n=34)
	Valor de P

	Interleuquina IL-6
	11,2 ± 9,8
	1,9 ± 2,1
	0,002

	TNF α
	3,7 ± 2,7
	0,07 ± 0,2
	0.0001

	Linfocitos CD 8+  (%)
	32 ± 8,7
	26,7 ± 9,1
	0,041

	Linfocitos CD 4+  (%)
	43,3 ± 8,7
	50,0 ± 10,6
	0,03

	Indice CD4/CD8
	1,4 ± 0,5
	2,2 ± 0,9
	0,004

	molécula de adhesión intercelular  ICAM-1 
	22,8 ± 10,3
	14,6 ± 5,1
	0,041


Promedio ± DS
También se encontró aumento significativo de citoquina inflamatoria IL-18, y de Activina A, en pacientes con IRC, en relación a controles sanos, pareados por sexo y edad, P<0,05. (Figura 5).

Figura 5: 

Niveles de Activina A, e IL-18 en Hemodializados y controles: 
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Discusión

Se describen las características cardiovasculares y evolución a 2 años, de pacientes con IRC, de causa no diabética, sin bloqueo RAS. Haber excluido  pacientes diabéticos del presente estudio, permite evaluar el grado de compromiso cardiovascular ateroesclerótico propio de la IRC, sin confundirlo con aquel provocado por diabetes (23). 
Excluimos pacientes IRC con bloqueo RAS, para evitar que el efecto cardiovascular potencialmente benéfico de esta terapia pudiera impedir observar el daño CV por la IRC. El bloqueo del eje renina-angiotensina ha demostrado retardar la aparición de complicaciones cardiovasculares, especialmente en hipertensos e insuficientes cardíacos de cualquier causa. Estas drogas mejorarían la HVI, la fibrosis miocárdica, el engrosamiento de la pared arterial, y tendrían efectos antiaterogénicos (7-9).
La causa mas frecuente de IRC en esta población seleccionada, fue HTA, observándose alta prevalencia de HTA sistólica (57%), el doble que en población general. Sin embargo, fue  menor que la reportada en poblaciones  de IRC no seleccionadas, que incluyen pacientes diabéticos (11,23).

Encontramos alta prevalencia de tabaquismo, sedentarismo y dislipidemia.  La mayoría tenía colesterol total normal, HDL bajo y triglicéridos altos, lo que ha sido relacionado con inflamación crónica vascular, malnutrición y mayor mortalidad. Existen pocos estudios sobre dislipidemia que incluyan pacientes con IRC. Los estudios Heart Protection Study (24) y CARE (25), mostraron que reducir el  colesterol era beneficioso independiente de la función renal. 
Al inicio del estudio se encontró HVI concéntrica en 86% de los pacientes, porcentaje que no se modificó en dos años de seguimiento, y que resultó ser independiente del tiempo transcurrido en hemodiálisis.  Esto podría sugerir que la HVI se iniciaría precozmente en la IRC. Esta prevalencia de HVI es mayor a la descrita en poblaciones sin IRC. Wheeler et al, (26) comunicaron 41% de HVI concéntrica en pacientes que iniciaban HD, con ecocardiograma normal en sólo el 16%. En nuestra población, aquellos sin HVI, tenían crecimiento auricular izquierdo, como manifestación precoz de cardiopatía, la mayoría con función ventricular sistólica normal.

De los factores contribuyentes a la alta prevalencia de HVI, podrían invocarse además de HTA, la anemia observada en IRC. Foley et al (27) señalaron que por cada gramo de hemoglobina menor de 12g, el riesgo relativo de HVI es de 1,2;  de insuficiencia cardiaca 1,28 y de mortalidad cardiovascular de 1,14. Sin embargo nuestro estudio no encontró correlación entre IMV y hematocrito.

Por otra parte, la HVI no correlacionó con la antigüedad de la IRC ni el tiempo de permanencia en HD, pero es posible que el diagnóstico de IRC fuera tardío. Tampoco encontramos correlación entre HVI y alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico,  o HTA.  

De los factores contribuyentes a mayor rigidez arterial, causa invocada para HVI (28-30), encontramos hipervolemia, HTA, anemia, micro-inflamación, activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y calcificaciones arteriales. 

Las calcificaciones vasculares y las alteraciones del metabolismo fosfo-cálcico fueron frecuentes en el grupo estudiado. La prevalencia de calcificación de aorta torácica al término del estudio, fue cercana al 60%. Blacher et al, estudiaron la relación entre rigidez arterial y calcificaciones de grandes vasos, demostrando que ambos son predictores de muerte cardiovascular (31).  Esto es relevante ya que calcificaciones vasculares, especialmente en aorta torácica, podrían predecir ateromatosis vascular en otros territorios de difícil exploración (32,33).

El aumento del grosor de media-íntima carotídeo, es considerado un indicador de remodelación vascular y un buen predictor de eventos cardiovasculares (34,35). En esta población, el grosor promedio de media-íntima carotídeo fue mayor que el encontrado en poblaciones sanas chilena ajustadas por edad, (20). Por otra parte, el aumento significativo del grosor carotídeo, observado en dos años de seguimiento de esta población, sugiere progresión de la enfermedad ateroesclerótica. 

En la IRC se describe ateroesclerosis acelerada con respuesta inflamatoria crónica de pared arterial, cuya primera manifestación aterogénica sería la disfunción endotelial que facilitaría la adherencia y migración de monocitos hacia la íntima. Estas células  activadas, amplifican el proceso inflamatorio  libe​rando citoquinas, que estimulan la adherencia y migra​ción de linfocitos  hacia la íntima y el reclutamiento de célu​las musculares lisas. En este sentido, trabajos previos han reportado niveles plasmáticos  de IL-18 elevados y peor pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca post-isquémica y miocardiopatía dilatada (36,37). En este estudio, encontramos aumento significativo de citoquinas proinflamatorias y  prohipertróficas, entre ellas IL-6,  IL-18 y TNFα,  como también de moléculas de adhesión intercelular ICAM 1, en pacientes en HD.  TNFα es potente inductor de moléculas de adhesión endotelial y su nivel sérico se correlaciona positivamente con proteína C reactiva y otros marcadores de daño vascular en IRC (5), y con mortalidad cardiovascular (38). IL 18 es una citoquina prohipertrófica a nivel cardíaco (37), y Activina A es una citoquina de la familia del TGF-ß, que se eleva en pacientes insuficientes cardíacos y participa en la hipertrofia de cardiomiocitos en modelos experimentales (39,40).
La importancia de IL-6 como citoquina proinflamatoria, ha sido objeto de marcado interés porque induce una nueva estirpe inflamatoria celular denominada Th-17, cuyo papel se desconoce en la IRC (6). 

Activina A también mostró tendencia al aumento, aunque no significativa. Trabajos futuros determinaran la importancia de estas citoquinas en pacientes HD, y su correlación con la magnitud del daño cardiovascular en IRC.
Durante el seguimiento, no hubo hospitalizaciones ni mortalidad cardiovascular, lo que contrasta con lo reportado en poblaciones de IRC que incluyen diabéticos, en que la morbimortalidad cardiovascular es mayor. Un reciente estudio de Sanhueza et al (23), de pacientes con IRC, reporta una mortalidad cardiovascular de 35% a 4 años. La evolución más favorable de nuestra población con IRC, posiblemente se explique por la exclusión de pacientes diabéticos. 

La población estudiada mostró alta prevalencia de HVI, grosores altos de íntima-media carotídea, que aumentaron a dos años de seguimiento,  calcificaciones aórticas que también progresaron, y elevados niveles de citoquinas inflamatorias,  todo lo cual sugiere que la insuficiencia renal per-se, es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, que progresa, a pesar de diálisis trisemanal.   
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Tabla 1  

Parámetros de laboratorio en pacientes hemodializados según sexo
	Características basales pacientes en HD
	Resultado basal

N= 75
	Hombres
	Mujeres

	Colesterol Total (mg/dl)
	172 ± 38
	164,6±36,1
	185,6±39,5

	Col-HDL (mg/dl)
	38 ± 10,6
	34,7±8
	43,8±12,3

	Triglicéridos (mg/dl)
	207,8 ± 136
	221±154
	183,6±93

	Calcemia (mg/dl)
	9,2 ± 0,9
	9,1±0,9
	9,2±0,9

	Fosfatemia (mg/dl)
	5,7 ± 1,7
	6,0±1,8
	5,2±1,4

	Producto Ca x P
	52,4 ± 16
	54,6±17,3
	47,8±13,7

	Hematocrito (%)
	30,4 ± 0,7
	31,5±6,5
	28,3±4,8


Valor Normal: Calcemia  8.4–10.4 mg/dl;  Fósforo 2.7– 4.5mg/dl.
Tabla 2 
Prevalencia HTA y cifras de Presión Arterial pre y postdialisis

	
	prediálisis
	postdiálisis

	PA Sistólica (mmHg)
	152,7 ± 4,5
	138,8 ± 4,5

	Prevalencia HTA Sistólica (%)
	57 %
	49 %

	PA Diastólica (mmHg)
	84,4 ± 4
	75,5 ± 2,3

	Prevalencia HTA Diastólica (%)
	36,4 %
	17,5 %


Valores de presión arterial de media semana. Promedio ± ds. 

Tabla 3  
Prevalencia de HTA pre y post-diálisis según sexo

	
	Hombres
	Mujeres

	
	Pre-diálisis
	Post-diálisis
	Pre-diálisis
	Post-diálisis

	HTA Sistólica   (%)
	61,7
	20,5
	30,8
	19,2

	HTA Diastólica (%)
	29,8
	21,3
	11,5
	7,7


Valores de presión arterial de media semana. Promedio ± ds
Tabla 4. 
Ecocardiograma y Radiografía basal y a dos años de seguimiento 
	
	           BASAL
    Promedio ± ES
	    24 MESES

Promedio ± ES

	Diámetro Auricular Izquierdo (cm)
	36,1 ± 0,9
	37,1 ± 0,8

	Grosor pared post VI (mm)
	12,5 ± 0,39
	12 ± 0,33

	Grosor septum VI (mm)
	12,8 ± 0,4
	12,3 ± 0,38

	Diámetro  Sistólico VI (mm)
	34,9 ± 0,9
	36,6 ± 1,8

	Diametro Diastólico VI (mm)
	53,5 ± 1,05
	51,4 ± 1,5

	Masa Ventricular Izquierda (gr)
	276,5 ± 17
	269,6 ± 17

	Índice Masa Ventricular (gr/m²)
	162,6 ± 9,3
	149,6 ± 8,2

	Calcificación Aórtica en Rx Torax (%)
	34
	59,6 *

	Cardiomegalia radiológica (%)
	35
	61,4 *


* p=0,05 para valor basal vs 24 meses. Valores normales: Diámetro auricular izquierdo 1,9-4 cm, área (20 cm2; IMV (134 gr/m² en hombres; (110 gr/m² en mujeres; grosores septum y pared posterior VI (11 mm. 

Tabla 5 
Estudio Inmunológico de pacientes con IRC 

	Citoquinas y sub-poblaciones linfocitarias
	Pacientes con IRC en HD (n=26)
	Controles sanos (n=34)
	Valor de p

	Interleuquina IL 6
	11,2 ± 9,8
	1,9 ± 2,1
	0,002

	TNF α
	3,7 ± 2,7
	0,07 ± 0,2
	0.0001

	Linfocitos CD 8+  (%)
	32 ± 8,7
	26,7 ± 9,1
	0,041

	Linfocitos CD 4+  (%)
	43,3 ± 8,7
	50,0 ± 10,6
	0,03

	Indice CD4/CD8
	1,4 ± 0,5
	2,2 ± 0,9
	0,004

	molécula de adhesión intercelular  ICAM 1 
	22,8 ± 10,3
	14,6 ± 5,1
	0,041


Promedio +DS
Figura 1: Correlación entre índice de masa ventricular (IMV), antigüedad de la IRC y del tiempo en tratamiento en HD. Análisis de regresión múltiple para evaluar impacto de la antigüedad de la IRC (izquierda) y el tiempo en HD (derecha) y la hipertrofia ventricular izquierda.
Figura 2: Correlación entre índice de masa ventricular y presión arterial media (PAM). Se realizó análisis de regresión múltiple.
Figura 3: Correlación entre índice de masa ventricular, hematocrito y producto calcio-fósforo. Se realizó análisis de regresión múltiple para evidenciar posible relación entre hematocrito (izquierda) o producto CaxP e hipertrofia ventricular.
Figura 4: Grosor intima-media carotídeo basal y a dos años. Las barras representan el valor promedio ( DS. Asterisco indica P<0,01.
Figura 5: Niveles de Activina A, e IL-18 en Hemodializados y controles: Los puntos representan el promedio de las determinaciones para cada muestra. La línea horizontal representa el promedio para cada grupo experimental. El asterisco indica P<0,05.













































