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RESUMEN: La enfermedad renal crénica (ERC) constituye hoy en dia una de las patologias
mas prevalentes en la poblacion mundial. En Espafia se estima que hasta un 10% de la
poblacién adulta sufre algin grado de ERC. La enfermedad cardiovascular (ECV) aparece en
la gran mayoria de estos pacientes incluso antes de llegar al estadio final de la enfermedad, lo
que refleja una clara asociacion entre ambas. Ademas de los factores de riesgo tradicionales
como la diabetes o la dislipemia, se han identificado en estos pacientes otros factores no
tradicionales que también contribuyen a la evolucion de la ECV como la disfuncion
endotelial, el estrés oxidativo, la alteracion del metabolismo calcio-fosforo o la hiperactividad
del sistema simpatico. Estos ultimos parecen constituir la base de un proceso largo y complejo
que dard lugar a un aumento de la tension arterial, la cual es la principal responsable de las

consecuencias cardiovasculares en la ERC.

ABSTRACT: Chronic kidney disease (CKD) is nowadays one of the most prevalent diseases
in the global population. In Spain, it is estimated that the 10% of the adult population suffers
from any stadium of CKD. Cardiovascular disease (CVD) appears in the majority of these
patients even before the end stage of CKD, which reflects a clear association between both of
them. Besides traditional cardiovascular factors such as diabetes or dislipemia, it has been
identified non-traditional factors in these patients that contribute to the evolution of CVD
such as endothelial dysfunction, oxidative stress, dysregulation of bone’s metabolism and the
sympathetic overactivity. These factors seem to constitute the basis of a long and complex
process that causes the increase of the arterial pressure, which is the principle responsible of

the cardiovascular consequences of the CKD.
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1.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define un conjunto de
enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su
expresion clinica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del rifién
afectada (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresion.
Todas las guias, incluyendo las guias KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global
Outcomes), publicadas en 2013* han definido la ERC, independientemente del diagndstico
clinico, como la presencia durante al menos tres meses de al menos una de las siguientes

situaciones:

"  FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2

= |Lesion renal, definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del
rifion, que puedan provocar potencialmente un descenso del FG.

Aproximadamente 4 millones de personas padecen ERC en Espafia. De ellas unas 50.909
estan en tratamiento renal sustitutivo, la mitad en dialisis y el resto con un trasplante renal
funcionante. En pacientes seguidos en atencion primaria con enfermedades tan frecuentes
como la hipertension arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM), la prevalencia de ERC
puede alcanzar cifras del 35-40%7 En Estados Unidos se ha publicado la posibilidad de
duplicar la poblacion con ERC en una década. En Europa, donde la incidencia de la ERC es
claramente inferior a la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual cercano al 5%.

Se estima que el 40% de la poblacion espafiola con enfermedad renal oculta (no
diagnosticada) fallecera, principalmente de problemas cardiovasculares antes de entrar en un
programa de didlisis. Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) muestran una mayor
prevalencia de cardiopatia en cualquiera de sus formas clinicas: isquemia silente, arritmias
ventriculares complejas, fibrilacion auricular, hipertrofia ventricular izquierda (HV1), rigidez
y calcificacion vascular, calcinosis del anillo mitral y de la valvula aértica®>. Go et al.
mostraron una clara asociacion entre el FG y el riesgo de muerte, episodios cardiovasculares
(CV) y hospitalizaciones, siendo mayor el riesgo a partir de un FG menor de 60 mL/min. Un
filtrado glomerular (FG) menor de 30 mL/min en ausencia de hemodialisis se correlaciona
con una mortalidad por todas las causas muy elevada®. Otros estudios como el HOPE® o el
LIFE® demuestran que ya con niveles bajos de microalbuminuria existe un mayor riesgo

independientemente de otros factores como la edad, el sexo, la obesidad, laHTA o laDM. La



microalbuminuria se relaciona con la gravedad de la HTA y la presion de pulso, los cuales

son importantes predictores del dafio CV.

Son muchos los factores y alteraciones metabdlicas que contribuyen en mayor o menor
medida a un aumento del riesgo cardiovascular. Por ello, el proceso fisiopatoldgico que
explicaria esta asociacion es muy complejo. Se desconoce si inicialmente estos factores de
riesgo provocan un deterioro renal que induciria a su vez una afectacion cardiovascular con
empeoramiento secundario de ese dafio renal o bien al contrario; o el deterioro de ambos
sistemas tiene el mismo origen y cada afectacion sigue su propio camino; o, mas probable,
que los agentes agresores sean los mismos y que una vez que se establece el dafio a ambos

sistemas, interactlen entre si dando lugar a un circulo vicioso o un dafio bidireccional.

Clasicamente estos factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) se han dividido en dos
grandes grupos: los FRCV tradicionales y los no tradicionales. El peso de cada uno de los
grupos en la produccion de los fendmenos cardiovasculares se ha discutido en distintos
estudios en los que algunos autores concluyen con que los factores de riesgo no tradicionales
no influyen de una manera significativa mientras que otros resaltan que solo la presencia de
los tradicionales no es suficiente para explicar el aumento del riesgo cardiovascular de los
pacientes. La importancia de unos respecto a los otros puede no ser concluyente, pero si
podemos decir que existe una clara y fuerte asociacion entre ambos factores tradicionales y no

tradicionales’.

Tabla 1: Factores de riesgo cardiovascular.

Edad y sexo Inflamacion
Estilo de vida Disfuncion endotelial
Hipertrofia ventriculo izquierdo Sobreactivacion simpética
Dislipemia Desgaste proteico energético
Hipertension Estrés oxidativo
Diabetes mellitus Calcificacion vascular

Sobrecarga de volumen

La supervivencia global evaluada para los pacientes en dialisis es de un 12,9% a los diez afios,
a pesar de los avances técnicos del tratamiento. Ello es debido presumiblemente al hecho de

que el 50% tiene una media de tres factores de riesgo cardiovascular y una gran comorbilidad



asociada. Por todos estos motivos se acepta hoy que la ERC constituye una de las principales
causas de muerte en el mundo occidental. El objetivo de esta revision es explicar de una
forma maés detallada los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de los cambios que daran
lugar a la enfermedad cardiovascular del paciente con enfermedad renal crénica. Actualmente
y tras el uso de numerosas estrategias terapéuticas tales como aumentar la dosis en dialisis, la
normalizacion de la hemoglobina a traves de tratamientos con eritropoyetina, el cambio en la
alimentacion o el tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECASs), parece que aun no se ha encontrado una diana terapéutica del todo eficaz. Es por
ello que el estudio de todos los factores de riesgo implicados y sus mecanismos de accién es
importante para entender qué es lo que ocurre y en qué factores podemos centrar nuestro

esfuerzo para asi encontrar una solucion a este problema.

SINDROME METABOLICO Y ERC

La presencia de sindrome metabdlico (SM) constituye el principal factor de riesgo
independiente en el desarrollo de dafio renal crdnico, existiendo ademés una relacion gradual

entre el nimero de componentes del SM y la prevalencia de enfermedad renal crénica.?

Tabla 2: Criterios diagnésticos del sindrome metabolico

Obesidad abdominal

Hombres >102 cm

Mujeres >88 cm
Triglicéridos >150 mg/dl
Nivel de HDL

Hombres <40 mg/dI

Mujeres <50 mg/dI
Presion sanguinea >130/85 mmHg
Glucosa en ayunas >110 mg/dl

La presencia de SM desemboca en muchos casos en el desarrollo de DM tipo 2, la cual es
reconocida como la principal responsable de la progresidn de enfermedad renal. Entre un 20 a
un 40% de los pacientes con DM tipo 2 desarrollara nefropatia y muchos de ellos precisaran
tratamiento sustitutivo renal. La aterosclerosis es la complicacion méas frecuente y presenta un
desarrollo temprano y rapido en estos pacientes, afectando tanto a grandes como pequefios
vasos. A nivel molecular, la hiperglucemia participa en el proceso de disfuncion endotelial



estimulando de manera directa la produccién de factores de crecimiento, angiotensina Il y
TGF-B; y en el estrés oxidativo incrementando la sintesis de especias reactivas de oxigeno
con la consiguientes disminucion de oxido nitrico, favoreciendo asi la glicosilacion de
lipoproteinas, la agregacion plaquetaria, la migracion de macréfagos y la formacion de células
espumosas.

Las anormalidades lipidicas frecuentemente acompafian y agravan la patologia renal. La
oxidacion de lipoproteinas estimula la inflamacion y produccion de citoquinas fibrogénicas, la
proliferacion de las células mesangiales, la disfuncién endotelial y la activacion del sistema

renina-angiotensina’.

Desde un punto de vista global, muchos autores consideran que la obesidad es el eje central
de las alteraciones metabolicas que constituyen el SM'® siendo asi también un factor de
progresion de enfermedad renal, lo cual se evidencia por su correlacion con la proteinuria.
Los adipocitos secretan en condiciones normales una serie de sustancias que, en la obesidad,
al haber un aumento de la grasa visceral, estdn incrementadas. Asi, existe una mayor
concentracion en plasma de citoquinas inflamatorias (IL- , TNFa) y adipoquinas (leptina,
resistina) junto con éacidos grasos no esterificados, los cuales alteran ademas la lipogénesis
hepatica creando un perfil lipidico méas aterogénico (HDL bajo, aumento de LDL y
triglicéridos). Estos factores son los responsables de la insulinoresistencia a nivel del mdsculo
esquelético e higado, dando lugar a una hiperinsulinemia, la cual contribuye a provocar
disfuncion endotelial, retencion de sodio, aumento de la actividad simpética, hiperfiltracion
glomerular y un incremento de la fraccién de filtracion glomerular, que predispondria a la
aparicion de glomeruloesclerosis. Otros mecanismos de dafio glomerular secundarios a la
insulino-resistencia son el aumento de factor beta de transformacion de crecimiento (TFG-R)
por las células mesangiales y la liberacion de productos del estrés oxidativo. Ademas de estas
moléculas, los adipocitos son también capaces de secretar angiotensindgeno contribuyendo

aun mas al aumento de la tensioén arterial.

DISFUNCION ENDOTELIAL E INFLAMACION

Numerosos autores coinciden en que la disfuncion endotelial constituye el principal
mecanismo de desarrollo de aterosclerosis y lesion vascular, y, en definitiva, del elevado

riesgo cardiovascular descrito en los pacientes con ERC** 3,

En los pacientes con ERC se
describe desde hace afios la existencia de una lesion endotelial crénica y un constante estado

proinflamatorio debidos a su estado hiperuricémico. A través de la determinacion de distintos



biomarcadores y otras técnicas como la dilatacion dependiente de flujo (DMF) se ha intentado
establecer una relaciéon entre ambas, no pudiendo definir un mecanismo causal claro. Se ha
observado una disminucién de la DMF en pacientes sometidos a dialisis y hemodialisis™, asf
como un descenso de la misma en pacientes diabéticos e hipertensos*>.Ademas se observa una
correlacion directa entre vasodilatacion endotelio-dependiente y aclaramiento de creatinina,

indicando que la disfuncién endotelial progresaba con el deterioro de la funcién renal®.

3.1. Inflamacién y ERC

La ERC se caracteriza por un estado de inflamacion crénica que parece estar relacionado con
el estrés oxidativo, disfuncién endotelial y calcificacion vascular. El estado inflamatorio en
pacientes con ERC aumenta con el grado de disfuncion renal, siendo maximo en los pacientes
en dialisis*’. Incluso en etapas precoces de la disfuncién renal, hay evidencia de respuesta

inflamatoria que parece contribuir al progreso de la enfermedad.

Figura 1: Produccion de los principales marcadores y moléculas involucradas en la fisiopatologia del

proceso inflamatorio vascular.

La proteina C reactiva (PCR) fue considerada inicialmente como un mero marcador
inflamatorio sistémico, pero hoy en dia se sabe que esta estrechamente implicada en el
proceso de aterogénesis. El depdsito de PCR sobre las células endoteliales es capaz de reducir
la produccion de 6xido nitrico (NO) al inhibir la expresién de la sintetasa endotelial de 6xido
nitrico (eNOs) y neutralizar el NO producido por el endotelio sano.

En sujetos sin DM ni afeccion renal, los valores de PCR se correlacionan con la reduccién
evolutiva del FG, asi como la proteinuria, signo precoz de deterioro renal. La reduccion de la
masa de nefronas funcionantes aumenta la filtracion de proteinas plasmaticas y su

consecuente reabsorcion tubular, que desencadena, por un lado, hipertrofia de las células
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tubulares por la produccion de factor beta de crecimiento transformador (TGF-B) y posterior
evolucion a mioblastos; y por otro, fibrogénesis por expresion de coladgeno tipo IV. La
reabsorcion excesiva de proteinas desencadena finalmente la activacion de la via del factor
nuclear kappa B (NF-kB), que da lugar a la alteracion de la funcion endotelial con liberacion
de sustancias vasoactivas, citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento en el
intersticio, reclutamiento de células inflamatorias, proliferacion de fibroblastos, fibrosis y
deterioro progresivo de la funcion renal®®.

Diversos estudios apoyan que el principal desencadenante de la respuesta inflamatoria en los
pacientes renales es el estrés oxidativo con la colaboracion o al menos complicidad de la
PCR al inicio del proceso o en la ampliacion de su respuesta’® %°. La enzima mieloperoxidasa
(MPO), presente en los neutréfilos, se considera uno de los vinculos mas claros entre la
inflamacion, el estrés oxidativo y la arteriosclerosis. La inflamacidn es sensible al equilibrio
redox, de manera que en presencia de oxidantes se activaran factores de transcripcion genética
como el factor NF-KB, que regulara la transcripcion de genes inflamatorios. De la misma
manera un estado deplecionado de glutation (proteina antioxidante) es también capaz de

activar este factor.

Por otro lado, la calcificacion vascular, debida en gran parte a la alteracion del metabolismo
calcio-fosforo, estd también intimamente relacionada con el proceso inflamatorio. La
osteoprotegerina, que constituye uno de los marcadores de este proceso de calcificacion
vascular como veremos en otro capitulo, aumenta sobre todo en los que tienen la PCR

elevada.?*

Otras moléculas que se han estudiado en desarrollo inflamatorio de la ERC son las
interleuquinas (IL) IL-6 e IL-8. La IL-6 es producida por diferentes células del sistema
inmunitario normalmente en respuesta a un estimulo fisiolégico como TNFa e IL-1p,
endotoxinas bacterianas, ejercicio fisico y estrés oxidativo. Mientras que la mayoria de las
citoquinas funcionan de una manera autocrina/paracrina, los principales efectos de la IL-6 son
debidos a su presencia en la circulacion. Esta actla a través de la unién a receptores unidos a
la membrana (via de sefalizacion clésica o en cis) o a las formas solubles de los mismos
(sefalizacion en trans), lo cual permite a la IL-6 un amplio alcance de su actividad bioldgica e
la interaccion con una amplia variedad de células y tejidos. Cuando se produce la union, el
complejo mIL-6R (o sIL-6R en el caso del receptor soluble) se une a la glucoproteina 130
(gp130), la cual activa el sistema janus cinasa-transductor de sefial y activador de la

transcripcion (JAK-STAT) y la proteina-cinasa activada por mitogenos (MAPK), lo que
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induce a la expresion de genes proinflamatorios, como la metaloproteinasa de la matriz
(MPM) vy el ligando de receptor activador para el factor NF-kB. Asi, la via de sefializacion de
la IL-6 es el factor que mas contribuye a la induccion de la PCR, y por ello es uno de los
mayores marcadores de inflamacion y predictores de mortalidad cardiovascular en los
pacientes con ERC? %, La IL-6 se detecta a partir de 1 pg/ml, que es el valor normal en los

sujetos sanos y en los pacientes con ERC esta elevada en la mayoria de los casos®* % %,

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es un citoquina pro-inflamatoria que actua
estimulando la produccion de otras moléculas como la IL-6, IL-8 o IL-1 y regula la expresion
de moléculas de adhesion y quimioquinas, como la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1) o la quimiocquina ligando 16 (CXCL16). Ademas, fomenta también la muerte
celular y la disminucion de la expresion de la proteina Klotho y participa en el proceso de
calcificacion vascular, a pesar de que no se ha demostrado su papel “in vivo” en la arteriopatia
urémica calcificada propia de los pacientes con ERC?. Por ello, los niveles de TNFa

constituyen en estos pacientes un importante factor pronéstico de mortalidad®.

La IL-10 desempefia un papel esencial en el proceso de inflamacion ya que, a diferencia de las
anteriores, actla disminuyendo la respuesta inflamatoria promoviendo la inactivacion de
células como los macréfagos y reduciendo la produccion de moléculas proinflamatorias. Sin
embargo, se conoce que también posee efectos vasculares adversos, como el desarrollo de
anemia y trombocitopenia, y sus altos niveles se relacionan con un mayor riesgo
cardiovascular en pacientes con ERC?. Esto hace que la accién de la IL-10 pueda resultar
paraddjica, ya que es cierto que a nivel del rifion, al igual que en otros érganos, tiene un efecto
antiinflamatorio positivo®. Se cree que la elevacion de la IL-10 en los pacientes con ERC es
un mecanismo adaptativo para el control de la uremia y la inflamacion que induce la propia

hemodialisis, siendo aun asi esta respuesta insuficiente®".
3.2. Disfuncion endotelial y ERC

Hoy en dia existen claras evidencias del papel del endotelio en la alteracion de la elasticidad
de las paredes arteriales a través de la sintesis de diversos factores que contribuyen a la mayor
0 menor rigidez de las mismas, lo cual nos lleva a la idea de la existencia de un proceso

bioldgico activo y complejo cuyo resultado final es el aumento del tono vascular.

La activacion endotelial es un mecanismo de respuesta a una agresién que cursa con una

alteracion de la vasodilatacion dependiente de endotelio, un aumento de la adhesividad de los
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leucocitos y plaquetas, transmigracion de monocitos/macréfagos y depdsito de lipidos en el
espacio subendotelial, aumento de la trombogenicidad y cambios en la modulacion del
crecimiento y migracion de la fibra muscular lisa vascular subyacente, potenciado todo ello
por un desequilibrio en la sintesis de sustancias derivadas del endotelio con la disminucion de
moléculas vasodilatadoras, como el éxido nitrico (NO) o la prostaglandina 2 (PGI2), y el
aumento de mediadores de la vasoconstriccion, como la endotelina, la angiotensina Il o el

tromboxano A2.

LDL '
PTX-3 D
TNF-a  IL-1B IL-18 ROS oxidadas
VLA-4
N
e VCAM-1
NO
TGF-Beta l ADMA

Figura 2: Mecanismo de activacion endotelial a nivel renal en respuesta al estrés oxidativo, la
inflamacidn croénica y la microalbuminuria

El 6xido nitrico es una de las sustancias vasodilatadoras més importantes del organismo. La
caracteristica mas destacada de la disfuncion endotelial es una reducida disponibilidad del
NO, la cual se evalta mediante la valoracion de la vasodilatacion dependiente de endotelio en
respuesta a agonistas de la liberacion de NO o tras hiperemia reactiva. En la ERC,
especialmente en estadios avanzados de la misma, existe una disminucién de la sintesis de

esta molécula desencadenada por:

1) La disminucion de la enzima que la produce (eNOs) debido a un aumento del
inhibidor enddgeno de la misma, la dimetilarginina asimétrica (ADMA). La ADMA,
la cual se asocia a arteriosclerosis avanzada y episodios coronarios, se encuentra
elevada en los pacientes con IR, incluso en etapas iniciales. En un estudio clinico en
pacientes con enfermedad renal en la Gltima etapa, se observo una relacion estadistica-
mente significativa entre la ADMA y el espesor de la intima-media. En ese estudio, la
ADMA fue el factor pronostico con mayor poder predictivo para el espesor de la
intima entre todos los factores evaluados™.

2) El descenso de su molécula precursora (L-arginina) debido a la baja disponibilidad de
un cofactor necesario para la sintesis de NO, la tetrahidrobiopterina, cuya degradacion
aumenta por la accion de la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH)
oxidasa. En ausencia de niveles adecuados de este cofactor se produce un

desacoplamiento entre la reduccién del oxigeno y la oxidacién de la L-arginina®.
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3) La destruccion de moléculas de NO circulantes por sustancias como las especies

reactivas de oxigeno o mediadores inflamatorios.

La disminucion del NO da lugar, ademés de a la supresion de su accion vasodilatadora, a la
alteracion del resto de funciones y procesos en los que interviene esta molécula con la
consiguiente agregacion plaquetaria, adhesion de monocitos y leucocitos al endotelio vascular
sano, proliferacion de las células musculares blandas vasculares, liberacion vascular de
radicales superdxido (O2-), que estan relacionados con procesos inflamatorios y citotoxicos y
la oxidacion de las LDL.

La proteina guanosina trifosfatasa pequefia Rho y su blanco Rho-cinasa se han asociado
directamente con el remodelado vascular patoldégico mediante una serie de evidencias que
muestran que la angiotensina Il activa la via transduccional Rho/Rho-cinasa y regula el
citoesqueleto. El aumento de Rho puede mediar una disminucion en la sintesis de NO a través
de la inhibicién de la expresion del gen de la eNOS. Su activacion regula las fibras de actina
dando lugar a modificaciones de proteinas del citoesqueleto como las integrinas, que
participan en la formacion de uniones intercelulares ademéas de aumentar la contractibilidad
celular. También aumentan el estrés oxidativo y favorecen la migracién y la proliferacion de
células de musculo liso, por lo que pueden jugar un papel clave en el desarrollo de la lesion
aterosclerdtica. Asi mismo, pueden activar el promotor de la pre-proendotelina-1, y, en

consecuencia, aumentan la produccion de endotelina-1%* .

El endotelio alterado induce la aparicién de moléculas de adhesion en su superficie. La
aparicion de selectinas (E y P), que favorecen la adhesion inicial de los monocitos a su
superficie, y la presencia de integrinas, como la molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1) y
la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), que colaboran también en esta adhesion y
migracion de los monocitos a través del endotelio. Por otro lado, tiene lugar la sintesis de
proteinas quimiotacticas para monocitos o MCP-1, que atraen mas monocitos a la pared
dafada; de factor estimulante de colonias de monocitos 0 M-CSF, que los capacita
funcionalmente. EI complejo NF-xB se encuentra en el citoplasma en forma inactiva unido a
proteinas inhibidoras denominadas genéricamente I-xB y su activacion es desencadenada
entre otros factores por la angiotensina Il, la endotelina y los aniones superoxido e inhibida
por el NO. Una vez activado, el complejo NF-kB estimula la transcripcion de un importante
namero de genes de moléculas inflamatorias, entre las que es encuentran diversas citoquinas
como el TNFa, interleuquinas (IL-1, -6 y -8), factores estimuladores de la formacion de
colonias de granulocitos / macréfagos (G-CSF, M-CSF, GM-CSF), MCP-1, el factor tisular, y
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varias moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1). Por tanto, la activacion de NF-«kB podria
ser el punto de union entre los niveles elevados de presion arterial y la inflamacién observada
en hipertension. EI TNF-a, ademas, es un potente inductor de NF-xB con lo que se cierra un

circulo vicioso de lesién inflamatoria automantenida®®'.

A nivel renal, los cambios producidos en la funcion endotelial van a favorecer el desarrollo de
hipertensién glomerular y de trombosis y entrada de leucocitos que van a favorecer, a su vez,
el desarrollo aterosclerotico y la consiguiente isquemia glomerular. En estas condiciones, se
produce una vasodilatacion de la arteriola aferente para compensar la reduccién del namero
de nefronas funcionantes, lo que producird un incremento tanto de la filtracion como de la
presion glomérulo-capilar, que favorecera de nuevo el desarrollo de glomeruloescierosis™.

Si la disfuncion endotelial es causa o consecuencia de la hipertension sigue siendo una
cuestion dudosa. En la hipertension secundaria, como la asociada a una estenosis de la arteria
renal, la alteracion de la funcion endotelial parece ser consecuencia del aumento de los niveles
de presion arterial ya que cuando se corrige el problema que origind la hipertension se
restaura la vasodilatacion dependiente de endotelio. En el caso de la hipertension esencial la
situacion no es tan clara. Sin embargo, el estudio de ratas hipertensas ha mostrado que en las
especies adultas ambos, la HTA y la disfuncion endotelial, coexisten a la vez; pero en las ratas
mas jovenes aparece la alteracion de la funcion endotelial cuando la presion arterial ain

permanece dentro de los valores normales™.

ESTRES OXIDATIVO

Las especies reactivas del oxigeno (EROs) son reconocidas hoy como participes principales
de maultiples complicaciones de la ERC, especialmente las de origen cardiovascular. Es mas,
se sabe que el estrés oxidativo junto con la inflamacion subclinica presente en la ERC, induce
disfuncion endotelial y generacion y progresion de la placa arterioesclerdtica al reducir la

disponibilidad de 6xido nitrico.

Cuando se estudian los mecanismos fisiopatolégicos basicos de los trastornos renales se
aprecia que en todos estan presentes factores que predisponen al desequilibrio oxidativo. A
medida que progresa el deterioro de la funcion renal se acumulan en el organismo una serie de
moléculas que denominamos toxinas urémicas. Estas sustancias retenidas pueden comportarse
como substrato de posteriores modificaciones oxidativas en un medio urémico, motivo por el

gue alguna de ellas veria aumentada su toxicidad. Ademas, los fendmenos isquémicos o
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toxicos que pueden dafiar al tubulo de manera aguda, asi como el dafio glomerular de origen

inmunoldgico, pueden acompafiarse de la generacion excesiva de EROs.

Hypertension
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Figura 3: El aumento de radicales libres fomentado por la presencia de factores como la hipertension
o la dislipemia da lugar a la alteracién de la funcién endotelial y a la inflamacién, la cual contribuye a
su vez a un aumento del estrés oxidativo.

Niveles excesivos de ERO pueden producir dafio celular mediante la interaccion con
biomoléculas (proteinas, lipidos y acidos nucleicos) y por lo tanto tener efectos negativos
sobre la funcidn y estructura de los tejidos. Diversos autores han descrito a la ERC como un

estado prooxidante basandose en las siguientes evidencias:

s Se ha encontrado aumento de los niveles plasmaticos de lipidos, proteinas y DNA
oxidados en pacientes con ERC.

o Diferentes parametros oxidativos como lipoproteinas modificadas o productos avanzados
de la glicosidacion se han hallado en las lesiones aterosclerosas de los pacientes con
ERC.

s Puede que estén implicados también defectos en el sistema defensivo antioxidante, que

conduce a un descenso en la neutralizacion de las acciones de las EROs.

Las concentraciones de NO se ven altamente disminuidas tanto por sintesis reducida como
por exceso de formacion de radicales libres. Asi mismo, la menor actividad de la superdxido
dismutasa (SOD), enzima encargada de la degradacion del anidn superdxido, y el incremento
de ADMA, la cual contribuye al aumento de la disfuncién endotelial, producen un circulo
vicioso con una produccion cada vez mayor de radicales libres y menor disponibilidad de NO

con el consiguiente aumento del tono arteriolar aferente. A su vez, la disfuncion endotelial
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favorece el estrés oxidativo, que incrementa la disfuncion endotelial, y ambas situaciones

limitan la degradacion enzimatica de la ADMA*

El estrés oxidativo desencadena el proceso de lipoperoxidacion y formacion de las LDL
oxidadas. Constituye un fendmeno universal en los pacientes con ERC que se inicia
probablemente en fases tempranas de la enfermedad. Su medicidn en distintos estudios ha
sido llevada a cabo mediante la medicion de dos parametros fundamentales, la MDA o
malondialdehido, que corresponde a acidos grasos poliinsaturados oxidados, y los F2
isoprostanos, productos derivados de la oxidacion no enzimatica del acido araquidonico
presente en los lipidos de las membranas celulares. EI MDA se ha encontrado elevado en
pacientes con ERC* y en hemodialisis en varios estudios, pero al ser una molécula de bajo
peso molecular e hidrosoluble puede sufrir aclaramiento renal o ser dializada, por lo que a
pesar de ser un optimo marcador de estrés oxidativo no parece ser la forma mas idénea de

valoracion.

Los F2-Isoprostanos serian marcadores de peroxidacion lipidica de maés fiabilidad que el
MDA libre en la poblacion urémica, ya que son moléculas mas estables que otros lipidos
oxidados y que, al ser medidas en plasma en su forma esterificada, no sufren aclaramiento
renal o depuracién por diélisis. Sin embargo, diversos autores han encontrado una correlacion
negativa con el grado de funcidn renal, lo cual sugiere que la peroxidacion lipidica comienza

en estadios muy tempranos de la enfermedad*.
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Figura 4: Las moléculas LDL oxidadas como consecuencia del aumento de radicales libres participan
en la formacion de las denominadas “células espumosas”, las cuales actiian como base en la formacion
de las placas de ateroma.

La elevada concentracion de moléculas LDL oxidadas constituye un paso clave en la

formacion de la placa de arteriosclerosis, ya que estas son capturadas por receptores de las
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células endoteliales que conducirén a la transformacion de monocitos tisulares en las llamadas
“foam cells” (células espumosas)*’. Ademés da lugar a efectos citotéxicos para las células
endoteliales que inhiben la respuesta vasodilatadora mediada por NO, y favorecen la
agregabilidad plaquetaria.

Los altos niveles de AOPP o productos finales de la oxidacion de proteinas en los pacientes
con ERC fueron descritos por primera vez por Witko-Sarsat et al en pacientes en
hemodialisis. La mieloperoxidasa (MPO) es una de las proteinas mas abundantes de las
células leucocitarias y macrofagos cuya funcion es la defensa contra agentes infecciosos. En
presencia de peroxido de hidrégeno cataliza la conversion de Cl— a acido hipocloroso (HOCI),
dando lugar a la formacion de los radicales libres 3-clorotirosina, ditirosina y 3-nitrotirosina,
los cuales participan en la oxidacion secundaria de LDL y consiguiente formacion de la placa
de ateroma™. Ademas, cabe destacar que cuando se aislan moléculas de lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) de pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular, éstas
contienen niveles mayores de clorotirosina que aquellas moléculas HDLc de individuos
aparentemente sanos. Cuando la Apo A-l, la mas abundante en HDL, sufre cloracion por la
MPO pierde su capacidad de eliminar moléculas de colesterol de las células por la via
ABCAL lo que normalmente representa una importante via de manejo del colesterol por parte
de los macrofagos. Por lo tanto, el aumento de las moléculas HDL no funcionales también se
asocia a los AOPP. Ademas, la MPO también actla potenciando la disfuncion endotelial a
través de la produccion de citoquinas (IL-6 e IL-8) y la respuesta inmune mediante la
estimulacion del NF-kB. La actividad de la MPO puede medirse a través de la medicién de

sus productos oxidantes, cuya concentracién est4 aumentada en los pacientes con ERC*.

No estd claro si la defensa antioxidante en el paciente urémico se encuentra alterada o
simplemente es la sobreproduccion de ERO lo que conlleva al desequilibrio existente entre
ambos en el paciente renal. En un estudio reciente que tuvo como objetivo evaluar el estado
de estrés oxidativo en pacientes con ERC estadios 2-4 con FG entre 15-90 ml / min, los
pacientes mostraron mayor grado de hidroperoxido de lipidos en plasma y niveles de LDL
oxidadas que los sujetos control, sin embargo, no se observaron diferencias en la capacidad
antioxidante total del plasma (TAC) en comparacién con los pacientes con funcién renal
normal. Del mismo modo, Karamouzisy cols*® encontraron que los niveles de TAC se
mantienen estables con la pérdida de funcion renal a pesar de un aumento gradual de
isoprostanos. Sin embargo, otros autores han reportado una reduccion en los niveles

plasméticos o intracelulares de factores antioxidantes tales como superdxido dismutasa,
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catalasa, glutation peroxidasa, glutation reducido intracelular, y thiol en pacientes con ERC*.
Esta aparente discrepancia puede explicarse por el hecho de que TAC cuantifica nivel de

actividad antioxidante de vitaminas (E y C), proteinas, lipidos, glutatién y acido drico.

El desequilibrio entre los factores oxidantes y antioxidante se ha estudiado también a traves
de la medicion del GSH (L-y-glutamil-L-cisteinilglicina). Este tripéptido reduce en presencia
de una GSH peroxidasa selenio-dependiente (GSH-Px) los perdxidos producidos de manera
enddgena. Como resultado de esto, el GSH se oxida a GSSG, que es nuevamente reducido a
GSH por la GSSG reductasa (GSSG-Rd) a expensas de la coenzima nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato reducido (NADPH), manteniendo asi la proporcion GSSG/GSH vy
formando un ciclo redox. El estrés oxidativo severo puede superar la capacidad de la célula de
reducir el GSSG a GSH, lo que conduce a una acumulacion de GSSG y aumento del cociente
GSSG/GSH con la consiguiente alteracion de la homeostasis celular. Annuk et al*® midieron
en plasma los niveles de GSSG, GSH, glutatién total (TGSH), GSSG/GSH vy la resistencia de
la fraccion de lipoproteinas a la oxidacion (fase lag de LPF) en 38 pacientes con ERC en
predialisis y en 61 controles sanos. Vieron como los niveles de GSSG y GSSG/GSH estaban
aumentados, el nivel de GSH disminuido y la fase lag de LPF acortada significativamente en
los pacientes con ERC en comparacion con los controles sanos. Los niveles de creatinina y
urea sericas se correlacionaron de nuevo con el nivel de GSSG y GSSG/GSH en los pacientes
con ERC. Concluyeron que no solo los pacientes renales se encuentran en un estado de estrés
oxidativo en comparacion con los controles sanos, sino también, que el estado redox del

glutation y los niveles de GSSG se relacionan con el grado de enfermedad renal.

ElI DNA es una estructura molecular especialmente vulnerable al ataque de las especies
reactivas de oxigeno. Existen pocos estudios del dafio oxidativo del material genético en
pacientes con enfermedad renal, y la mayoria lo hacen en pacientes en hemodialisis. Entre las
modificaciones que puede experimentar el DNA inducidas por las especies reactivas de
oxigeno, la molécula 8-oxo0-2'-deoxiguanosina (80OHdG) es una de las mas abundantes. Se
sabe que el radical hidroxilo reacciona con la base nucleotidica guanosina para dar lugar a la
molécula 8-0x0-dG, y que ésta se ha propuesto como un buen marcador de la estimacion de la
produccién de este radical libre. Recientemente Rangel-Lépez et al*® han publicado un
estudio llevado a cabo con pacientes en predidlisis (FG: 25 ml/min/m2 ), diélisis peritoneal y
hemodialisis en el que se estudid el grado de dafio del material genético y su relacion con los
marcadores de estrés oxidativo e inflamacion. Compararon los valores obtenidos con un

grupo control de 61 pacientes y observaron como los niveles de 8-oxo-dG eran mayores en el
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grupo de predidlisis respecto al grupo control total (26,9 + 0,8 vs 43,2 + 11,8: p < 0,001). De
igual manera los niveles fueron mayores en el grupo predidlisis respecto al grupo de
hemodialisis y de dialisis peritoneal, sugiriendo que la eliminacién de toxinas urémicas

durante la dialisis podria reducir el dafio oxidativo del material genético nuclear.

HIPERTENSION ARTERIAL

En 2016, un estudio de la prevalencia de la HTA en Espafia comprobd que el 42,6% de la

poblacién adulta es hipertensa, siendo mayor en varones (49,9%) y en prediabéticos (67,9%)
y diabéticos (79,4%)°. En los pacientes con ERC veremos que la prevalencia de hipertension
arterial es aln mayor y que va aumentando proporcionalmente segun el estadio de la
enfermedad. En el estudio EPIRCE se midié la presencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos en estos pacientes y la hipertesion arterial aparecia en el 24,1% de ellos junto con la
dislipemia (29,3%), obesidad (26,1%), diabetes (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%).>
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Figura 5: Mediadores de la vasoconstriccion renal y la hipertension.

La relacién entre la hipertension arterial y la enfermedad renal crénica se convierte en la
mayoria de los casos en un circulo vicioso en el que es dificil definir quién es el
desencadenante y quién el resultado: por un lado, la hipertension ya existente muchas veces
por otras patologias exacerba el dafio de los glomeérulos y de los vasos sanguineos de los
riflones; y por otro, la lesion primaria renal aumenta la tension arterial, lo que lesiona ain méas
los rifiones, aumentando mas la presion y asi, sucesivamente, hasta que se llega al estadio
terminal. Se ha visto en personas jovenes con historia familiar de hipertension arterial un

aumento de la resistencia vascular renal pero con una filtracion glomerular y flujo renal

18



conservados y una presion arterial normal. Esto nos lleva a pensar a que una vasoconstriccion
de las arterias renales precede a la alteracion de la presion arterial, y que esta constituye un
factor de riesgo para el desarrollo posterior de hipertension arterial. Esta teoria la apoya
también un estudio de pacientes con padres hipertensos en los que se demostr6é una respuesta
vasodilatadora renal exagerada tras la administracion de antagonistas de los canales de calcio.
Podemos calificar de estado “pre-hipertensivo” a aquellos pacientes en los que la presion
arterial es ligeramente mas elevada que el valor normal pero insuficiente para recibir un
tratamiento hipertensivo. A pesar de que el flujo renal estd conservado en estos pacientes, la
resistencia vascular renal se encuentra aumentada. En conclusion, establecer cudl es la causa o
cual es la consecuencia de la hipertension arterial en el paciente con ERC continda siendo un
tema de debate pero, aunque se ha evidenciado que el aumento del tono pre-glomerular se
debe en gran parte a una alteracion de las resistencias vasculares periféricas ya existentes,
también se ha mostrado que existen anomalias en la vascularizacion renal que podrian

desencadenar hipertension®,

Se desconoce cudles son todos los mecanismos y factores fisiopatoldgicos relacionados con el
riidn que intervienen en la produccion de la hipertensidn, pero se ha visto que los siguientes

estarfan estrechamente implicados™.

Tabla 3: Elementos implicados en el aumento de la tension arterial

Disminucién de la natriuresis Expansion del volumen extracelular
Sobreactivacion del SRA Vasocontriccion y activacion simpatica
Activacion simpatica Vasoconstroccion y estimulacion del SRA

Alteracion en el equilibrio de las Vasoconstriccion
prostaglandinas
Sobreproduccion de Endotelina Vasoconstriccion y dafio renal
Disminucion del oxido nitrico (NO) y Pérdida de efecto vasodilatador
quininas

5.1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona
En la fisiopatologia cardiovascular, el sistema Renina Angiotensina (SRA) desempefia un
papel muy importante, ya que participa en la regulacion de la presion arterial, del tono
vascular, de la volemia y facilita la transmision simpética. Asi, cuando el volumen sanguineo
se reduce, por ejemplo, por una hemorragia, las presiones en los vasos disminuye provocando
la activacion refleja del sistema nervioso simpatico a través de los barorreceptores arteriales.
Esto aumenta a su vez la actividad simpatica renal, dando lugar a la reduccion de la excrecion

de sodio y agua a través de varios efectos: 1) la constriccion de las arteriolas renales con la

19



reduccion resultante del FG de la activacion simpatica si es intensa; 2) el aumento de la
reabsorcion tubular de sodio y agua y 3) estimulo de la liberacion de renina y de la formacion

de angiotensina Il y de la aldosterona, que aumentan mas la reabsorcion tubular.

La angiotensina Il es quizas la hormona ahorradora de sodio mas importante del organismo y

lo hace a través de tres mecanismos principales:

Estimula la secrecidn de aldosterona por las células de la granulosa de la corteza suprarrenal,
lo que a su vez produce un incremento en la reabsorcion del Na+, especialmente en los
tibulos colectores corticales, a través del canal epitelial de Na+ (ENaC) asociado al trabajo de
la bomba ATPasa sodio-potasio.

Provoca cambios hemodinamicos en el rifidn como consecuencia de la constriccion que afecta
fundamentalmente a la arteriola eferente: En primer lugar, produce una reduccion de la
presion hidrostatica capilar peritubular y con ello un aumento de la reabsorcion tubular neta,
especialmente en los tubulos proximales; y en segundo lugar, al reducirse el flujo sanguineo
aumenta la fraccién de filtracion del glomérulo y también la concentracion de proteinas y la
presion coloidosmotica en los capilares, lo cual desemboca en un aumento de la fuerza de
reabsorcion de Na+ y agua.

No obstante, con el paso del tiempo la caida de la filtracion sobreviene como consecuencia de
la disminucion del flujo sanguineo. A esto se le suma la contraccion del mesangio glomerular
y los depdsitos de fibronectina, laminina y colageno en la barrera de filtracién también
provocados por la Ag Il. Todo ello contribuye, con el tiempo, a la reduccion de la filtracion
por disminucién del area de superficie de difusion y por el aumento del grosor de la barrera de
filtracion.

Estimula de manera directa la reabsorcion de Na+ en los tibulos proximales a través del
intercambio por H+ en la superficie luminal de la célula tubular y mediante la bomba ATPasa
Na+-K y el cotransporte de bocarbonato-Na+ en la membrana basolateral de la membrana de

la célula epitelial.

Papel del SRAA como responsable de la HTA en la ERC

La eficacia de farmacos antihipertensivos que bloguean el sistema renina-angiotensina (SRA),
bien IECA o ARA, en la mejora de la enfermedad renal cronica es una prueba mas de la
importancia de dicho sistema en los mecanismos fisiopatoldgicos tanto de la hipertensién
arterial como de la lesion renal hipertensiva. Diversos estudios en pacientes han mostrado que

los niveles de renina estan inapropiadamente elevados para el grado de hipertension que
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presentan, sugiriendo un papel causal de la sobreactivacion del SRA en la patogénesis de las
anomalias que presentan en comparacién con otros normotensos utilizadas como controles®.
Los efectos del SRA sobre la tension arterial se deben no solamente a las acciones
hemodinamicas de la angiotensina Il (constriccion predominante de la arteriola eferente y
aumento secundario de la presion capilar glomerular) sino también a sus efectos
inflamatorios, proliferativos y pro-oxidativos vistos en diferentes trabajos en los que se ha
observado que la administracion cronica de angiotensina Il produce un incremento en los
niveles de RNAm de la p22phox uno de los componentes de la enzima NADH/NADPH

oxidasa. Este incremento se previno con el tratamiento con superéxido dismutasa®.

La aldosterona también ejerce efectos que promueven inflamacion, estrés oxidativo y fibrosis
independientemente de sus acciones pro-hipertensivas. En modelos experimentales, se ha
demostrado que la aldosterona aumenta la sintesis de MCP-1, TGF-1 y PAI-1 los cuales
promueven la infiltracion renal por macr6fagos CD68, empeoran la proteinuria y aceleran la

fibrosis™®

Tabla 4: Mecanismos de accion de la angiotensina 1.

Vasoconstriccion Estimulacion Ag I,  Liberacion
endotelina y NA; reduccion actividad
NO; produccion peroxinitrito
Inflamacion Activacion NADH/NADPH oxidasa;
produccion anion superdxido;
induccion MCP-1, VCAM, TNFalfa,
IL6; activacion monocitos  y
macrofagos
Remodelamiento Estimulacion migraciéon CML,;
Induccion PDGF, bFGF, IGF-1; TGF-
beta; Produccion de glucoproteinas y
metaloproteinasas (MMP) de la matriz
extracelular
Trombosis Sintesis PAIL; alteracion tPA/PAI-1;
activacion plaquetas con aumento de
agregacion y adhesion

5.2. Activacion simpatica
El aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS) en la ERC se puede observar
en la elevacion de los niveles plasmaticos de catecolaminas y en el aumento de la sensibilidad

a la noradrenalina. Esta sobreestimulacidn simpatica sistémica da lugar a la retencion de sodio

y a la activacion del SRA que a su vez, estimula al SNS. Este hallazgo contribuye de manera
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importante en la patogénesis de las complicaciones cardiovasculares observadas en pacientes
con ERC, jugando un rol primordial en la regulacion de la presion arterial y la proteinuria.

El SNS actla en los rifiones a través de los receptores a-1 y a-2 adrenérgicos aumentando la
reabsorcion tubular de sodio y a través de los receptores B-1 adrenérgicos, que estimulan la
liberacion de renina de las células yuxtaglomerulares. El rifidn emite sefiales de activacion
aferentes que activan todos estos mecanismos, siendo estas mas amplias y duraderas cuando
existe dafio e isquemia renal. El estado urémico de los pacientes con ERC no basta para
explicar el aumento de la actividad simpatica ya que en pacientes trasplantados en los que se

conserva el rifién nativo esta sobreactivacion persiste una vez se ha corregido la uremia®’.

Otro mecanismo propuesto en la activacion simpatica es la relacionada con el estrés oxidativo
y el 6xido nitrico, el cual actta inhibiendo la actividad del SNS. Asimismo, parece ser que la

ADMA guarda también una estrecha relacion con las concentraciones de norepinefrina®®.

Durante la isquemia renal se libera una gran cantidad de adenosina, sintetizada
fundamentalmente en las células del tabulo proximal. La adenosina se comporta como un
potente relajante de la musculatura lisa, produciendo de esta forma vasodilatacion de los
lechos vasculares. Sin embargo, la inyeccion rapida de la misma ha demostrado una rapida
vasoconstriccion de la arteriola aferente dosis-dependiente debida a la estimulacion
postsinaptica del SNS. Esto provoca una disminucion sostenida de la presion y filtracion
glomerulares®. Ademas de la estimulacién simpética, la adenosina también interviene en la
regulacién de la presion arterial mediante la activacion del SRAA fomentando la secrecién de

renina.

La sobreactivacion simpatica no solo esta relacionada con la hipertension arterial sino
también con el avance de la enfermedad renal. Las catecolaminas actuan también de manera
directa sobre el riidn promoviendo la proliferacion y alteraciones funcionales en los

podocitos®.

CALCIFICACION VASCULAR

Se define la calcificacion vascular como la deposicion de fosfato calcico, en forma de cristales

de bioapatita, en los vasos sanguineos y en las valvulas cardiacas.

Clasicamente, se han distinguido dos tipos de calcificacion arterial dependiendo de donde se

depositara el calcio: calcificacion de la intima, asociada a dislipemia y con ello inflamacion,
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lo cual desemboca en un aumento del grosor de la arteria; y calcificacion de la media,
conocida como esclerosis de Monckeberg, ligada a la rigidez vascular por mineralizacion de
las fibras elasticas y al cambio de fenotipo de las células de musculo liso vascular hacia

células parecidas a osteoblastos®.

Siendo la calcificacion vascular un proceso que aparece frecuentemente con la edad, esta se
encuentra acelerada en ciertas patologias como la diabetes, la enfermedad cardiovascular o
algunas alteraciones genéticas especificas. Una de causas mas comunes de la misma es la
enfermedad renal cronica, la cual se vinculaba inicialmente a la enfermedad renal terminal y a
pacientes dializados, pero que hoy en dia tras distintos estudios se sabe que aparece mucho
antes, posiblemente a partir del estadio dos®’. Las consecuencias de la misma son
devastadoras para el sistema cardiovascular constituyendo un factor pronostico importante de

la morbi-mortalidad en la enfermedad renal cronica®.

La encontraremos con mayor frecuencia en pacientes dializados de edad media®, incluso
cuando no existen factores tradicionales de riesgo cardiovascular. Dicho de otra forma, los
factores no tradicionales que aparecen en los pacientes con enfermedad renal crénica estarian
implicados en la aceleracion de este proceso. De hecho, existe una forma especifica en
relacion con la hemodialisis llamada calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificada. No
obstante, no todos los pacientes desarrollan calcificacién a pesar de estar expuestos a un
medio hiperurémico, lo cual sugiere la implicacién de otros mecanismos.

La homeostasis del P se realiza principalmente en el rifion a través de unos transportadores
situados en el tubulo proximal (NPT2a, NTP2c) que regulan la excrecién y la reabsorcion de
P bajo el mando de numerosos factores metabdlicos (principalmente el propio P) y diversas
hormonas y fosfatoninas, entre las que destacan FGF-23, su correceptor Klotho y PTH.
Cuando el rifién deja de funcionar adecuadamente es incapaz de mantener una correcta
homeostasis del P y consecuentemente se produce una retencion progresiva de P, aumentando
también los niveles de FGF-23 de forma precoz. Ademas, el hueso, que en circunstancias
normales actuaria como reservorio de P, es incapaz de tamponar el exceso de mineral en la
ERC, empeorando mas la retencién de P y, consecuentemente, disparando aun mas los niveles
de FGF-23.

El FGF-23 regula la homeostasis del fosforo mediante dos mecanismos: En primer lugar,
reduce la actividad de la 1 alfa hidroxilasa, responsable de la conversion de la 25-hidroxi

vitamina D a 1,25 dihidroxi vitamina D (calcitriol), la cual es responsable de la reabsorcion de
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fosfato en el intestino; y, por otro lado, reduce la expresion de los receptores NPT2a y NPT2c,
disminuyendo la reabsorcion renal del Py, por tanto, aumentando su excrecion urinaria.

El descenso en la produccion del calcitriol no so6lo se ve afectado por un aumento en la FGF-
23, sino que también la propia pérdida de masa renal como consecuencia de la patologia y el
descenso del FG hacen que disminuya su sintesis. Como consecuencia de esta disminucion se
produce un aumento de la PTH, ya que desaparece el efecto inhibidor que ejerce el calcitriol
sobre la glandula paratiroidea, dando lugar al caracteristico hiperparatiroidismo secundario

presente en la enfermedad renal crénica con el consiguiente aumento de las concentraciones
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Figura 6: Los pacientes con enfermedad renal crénica cursan con alteraciones en el equilibrio del
calcio que progresa a medida que disminuye la funcién de los rifiones, ocasionando un aumento en la
produccién de PTH en un intento por mantener estables los niveles de dicho elemento.

En estadios avanzados veremos que esta sobreproduccion de PTH estara también fomentada
por la hiperfosfatemia. Esta hiperfosfatemia apareceria como consecuencia de la frecuente
presencia de las toxinas urémicas en el paciente con ERC, las cuales parecen inducir la
expresion de DNA metiltransferasa (DNMT), una proteina implicada en la silenciacion de
Klotho. Debido a estos mecanismos, entre otros, y a la pérdida de masa renal, disminuiria la
disponibilidad de Klotho de tal manera que FGF-23 no tendra correceptor para actuar. Asi,
con la progresion de la enfermedad renal, FGF-23 perderia su capacidad fosfaturica,
aumentando visiblemente los niveles plasmaticos de P. En este contexto, existen estudios
recientes que describen la disminucién de Klotho en orina en fases muy precoces de la ERC
(estadio 1y 2), incluso antes de que se produzca el aumento de FGF-23, proponiéndolo como

un biomarcador precoz también de dafio renal.®
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La hipercalcemia y la hiperfosfatemia tardia intervendrian en la calcificacion de las paredes
arteriales. No obstante, este no es un proceso pasivo de precipitacion de los iones sino que
implica también un cambio en el fenotipo de las células de la musculatura lisa vascular
(CMLV) vy las sobreestimulacion de genes asociados con la diferenciacion dsea. Como ya
hemos mencionado, el paso de P al interior de la célula se realiza a través de
cotransportadores Na-P (NTP). EI NTP-1II (Pit-1 y Pit-2) se expresa en las células del
musculo liso, sobre todo Pit-1. EI P atraviesa la membrana a través de este y una vez en el
interior de la célula induce formacion de vesiculas mineralizantes y la transformacion
fenotipica osteocondrogeénica. Por su parte, el calcio sobrerregula también la expresion de Pit-
1, produciendo un efecto sinérgico procalcificante junto a la hiperfosfatemia. Otros factores,
como la hiperuricemia caracteristica de estos pacientes o mediadores de la inflamacion
también favorecen la expresion de Pit-1y con ellos, la transformacién de las CMLV®®.

Este proceso de transformacion fenotipica introduce dos nuevos conceptos o elementos que
intervienen en la calcificacion vascular. Por un lado, los cuerpos apoptéticos resultantes del
cambio, que actian como “nido” para el deposito de sustancias, y, por otro, la aparicion de las
Ilamadas vesiculas matriz (VM) con contenido citoplasmatico y membrana celular intacta, las
cuales se forman a partir de CMLV o son el resultado del proceso de apoptosis celular®’. Estas
VM son particulas microscépicas que contienen proteinas, lipidos y microRNAs necesarios
para la activacion de la cascada de calcificacion. Contienen ademas enzimas como la fosfatasa
alcalina, la cual promueve también la calcificacion. Las VM producen cristales de
hidroxiapatita, que acaban depositandose en la matriz.

Esta capacidad de transformacion de las CMLV en células condro-osteoblésticas esta regulada
en condiciones normales por una serie de moléculas, como la proteina morfogénica dsea o
BMP-2, el ligando de receptor activador para el factor nuclear xk B o RANKL o activacion de
factores de transcripcion como CbFal/RunX2/Osterix, que actian fomentando o inhibiendo
dicho cambio. Sin embargo, en la ERC, este sistema regulador falla. En situaciones normales,
estas moléculas activadoras de la apoptosis de las CMLV estarian inhibidas por moléculas
que en la ERC se encuentran disminuidas o no llevan a cabo su funcién, como la fetuina A%,
la proteina gla de matriz o MGP, la osteopontina, la osteoprotegerina, la BMP-7 o los

pirofosfatos.

La elastina es la proteina mas abundante en las paredes vasculares y en situaciones de
hiperuricemia e enfermedad renal crénica parece que su degradacion aumenta, lo cual produce

una sobreexpresion del factor de crecimiento transformante beta 1 o TGFB1. Este esta
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implicado en la diferenciacion de las CLMV a células osteoblasticas, contribuyendo de esta
forma a la calcificacion®. Este proceso de degradacién parece estar causado por una serie de
proteasas conocidas como metaloproteinasas de la matriz o MMP, especialmente las MMP2 y

9, las cuales se encuentran sobreexpresadas en la enfermedad renal cronica.
. ANEMIA

La anemia es una complicacion frecuente en los pacientes con ERC avanzada, y
especialmente en aquellos que precisan tratamiento sustitutivo renal con didlisis o0 en
pacientes diabéticos, donde se instaura de manera mas temprana. Parece estar ya presente en
estadios precoces con FG <60 ml/min, haciéndose méas presente y mas severa a medida que
empeora la funcion renal. El estudio de la anemia ha adquirido un especial interés en los
ultimos afios debido a que numerosos autores han demostrado una estrecha relacion entre esta
y las complicaciones cardiovasculares del pacientes con ERC, especialmente con la HVI y la
insuficiencia cardiaca congestiva. Asi mismo, la eficacia del tratamiento y correccion de la

misma esta puesta en duda y deja varias cuestiones aun por aclarar.
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Figura 7: La disminucion de la produccion de EPO y el aumento de la hepcidina son los principales
mecanismos de produccion de la anemia en la ERC.

La anemia en la ERC se caracteriza por ser normocitica y normocroma e hiporregenerativa, ya
gue la médula 6sea presenta fibrosis secundaria al hiperparatiroidismo con la consecuente
hipoplasia eritrocitaria. Cuando el FG cae por debajo de 60 ml/min, se alteran muchas
funciones fisiologicas y reguladoras del rifion, entre las cuales encontramos la produccion
insuficiente de eritropoyetina (EPO) que en condiciones normales es sintetizada por las
células intersticiales peritubulares y las células mesangiales. Se sabe que la principal funcion
de la eritropoyetina es la regulacion eritropoyesis segin la demanda y oferta de oxigeno

existente, lo cual explica la presencia de anemia en estos pacientes; pero ademas de esto, se
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conoce que también actla como un potente regulador de la proliferacion, diferenciacion y
circulacioén de las células progenitoras endoteliales, las cuales tiene una relevancia importante

en los fendmenos reparadores de endotelio.

La menor disponibilidad de eritropoyetina no es el unico factor implicado en el desarrollo de
la anemia. Otros factores, como una vida media de los hematies disminuida, la presencia de
inhibidores de la eritropoyesis como la espermidina y la espermina, el déficit de sustratos
importantes como el hierro o el aumento del estrés oxidativo parecen cumplir también un rol
importante.

Existe una alteracion en la homeostasis del hierro reflejada por unos niveles de transferrina
dismunidos en los pacientes con ERC. Asi mismo, el exceso de produccion de hepcidina, la
cual reduce la absorcion intestinal de hierro e impide su cesion por parte de los macréfagos,
se ha encontrado también en pacientes hemodializados™. La correccién de los niveles de
hierro con suplementos orales o infusiones parenterales constituye una de las pautas de
tratamiento de la anemia en los pacientes con ERC, ya que el déficit del mismo constituye la
primera causa de hiporrespuesta al tratamiento con eritropoyetina. Sin embargo, existe
también cierta capacidad toxica debido a la habilidad del hierro libre de generar, en
conjuncién con el oxigeno, radicales hidroxilos, empeorando asi en estos pacientes el estado

de estrés oxidativo’?.

El proceso inflamatorio participa también en el estado anémico en la ERC, lo cual se refleja
de forma clara en los mayores requerimientos de eritropoyetina en los pacientes con niveles
mas altos de PCR o IL-6. Se ha visto que el interferon-y y el TNF-a actGan también
inhibiendo la eritropoyesis disminuyendo los niveles de CFU-GM (unidades formadoras de
colonias monocitoides y granulociticas) como consecuencia de la disminucién de NO™. Asi
mismo, la anemia se asocia a un aumento del estrés oxidativo ya que los hematies son el
principal componente antioxidante de la sangre.
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Figura 8: Consecuencias de la anemia a nivel cardiovascular
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La anemia es un importante marcador de disfuncién cardiaca, por lo que varios estudios han
sugerido que constituye el principal factor de riesgo no convencional de enfermedad

cardiovascular en los pacientes con ERC":

Constituye por si sola un factor de riesgo de enfermedad isquémica al no llegar suficiente
oxigeno a las arterias coronarias.

La disminucion del aporte de oxigeno al resto de tejidos estimula una serie de respuestas
adaptativas hemodindmicas y no hemodinamicas para compensarla: aumento del gasto
cardiaco, disminucion de las resistencias vasculares periféricas y aumento del retorno venoso.
Con el tiempo, estos cambios llevan a una sobrecarga de volumen que favorece el desarrollo
de HVI y dilatacion del ventriculo izquierdo (HVI excéntrica). EI aumento crdnico del gasto
cardiaco puede conllevar también un remodelado arterial de las arterias centrales, como la
aorta o las carétidas, que puede inducir una dilatacion arterial y un aumento compensador del
grosor de la pared.

A nivel tisular se produce un aumento de la extraccién de oxigeno, una redistribucién del
flujo sanguineo y cambios de la microcirculacion (por la menor viscosidad sanguinea y la
seleccion de capilares).

La anemia desencadena ademdas un aumento de la actividad simpatica. ElI aumento de la
frecuencia cardiaca y de la contractilidad miocardica, asi como una redistribucion del flujo
sanguineo mediante vasoconstriccion, estimulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
lo que favorece el aumento de la tension arterial. Todo ello contribuye a largo plazo al

crecimiento y la dilatacion del VI, asi como la fibrosis miocardica
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CONCLUSIONES

La HTA es considerada como el factor de riesgo mas importante tanto de enfermedad

cardiovascular como de afeccion renal. La HVI, a la que se suma la reduccién de la reserva
coronaria y la rigidez capilar, favorece los episodios isquémicos y el deterioro de la funcion
ventricular.

La ERC se caracteriza por la existencia de una lesion endotelial cronica y un constante estado
inflamatorio debidos a un estado de hiperuricemia.

La IL-6 es el factor que mas contribuye a la induccion de la PCR y por ello es uno de los
mayores marcadores de inflamacion. La activacion del NF-kB a través de la via de
transcripcion de IL6 podria ser el punto de union entre los niveles elevados de presion arterial
y la inflamacion observada en hipertension.

La disfuncion endotelial se evidencia principalmente por la disminucién de la disponibilidad
de NO por inhibicion de la eNOs, el descenso de su molécula precursora y la destruccion del
disponible por especies reactantes de oxigeno y moléculas inflamatorias como la PCR.

El aumento de la oxidacion de moléculas LDL por aumento de las EROs constituye un paso
clave en la transformacién de monocitos tisulares en las llamadas “foam cells”, las cuales
participan en la formacidn de las placas de ateroma.

La eficacia de farmacos antihipertensivos que bloquean el SRAA pone de manifiesto la
importancia de dicho sistema en la génesis de HTA. Su efecto se debe no solamente a la
accion vasoconstrictora de la angiotensina Il sino también a sus efectos prooxidativos,
inflamatorios y proliferativos.

Existe una sobreestimulacion simpatica sistémica fomentada por las disfuncion endotelial y la
liberacion de moléculas como la adenosina, que da lugar a la retencion de sodio y a la
activacion del SRA, el cual a su vez estimula al SNS.

La alteracion del metabolismo calcio-fosforo en la ERC, evidenciado mas frecuentemente en
la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo secundario y el aumento de FGF-23, constituye otro
de los puntos clave en el desarrollo de complicaciones vasculares y estaria fundamentado
principalmente en la transformacion fenotipica osteo-condrogénica de las células del muasculo
liso endotelial en las Ilamadas “foam cells”

La capacidad de transformacion fenotipica de las celulas musculares lisas vasculares esta
regulada en condiciones normales por una serie de moléculas reguladoras que, en la ERC,

fallan.
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La anemia, producida principalmente por una disminucion de la produccion de EPO a nivel
renal, el déficit de factores como el hierro y la presencia de inhibidores de la eritropoyesis,
constituye por si sola un importante riesgo cardiovascular. La disminucion del aporte de
oxigeno produce un aumento del gasto cardiaco, la disminucion de las resistencias vasculares
periféricas y el aumento del retorno venoso, lo cual desemboca con el tiempo en una

sobrecarga del ventriculo izquierdo.
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