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INTRODUCCION

La asociacion de la enfermedad renal cronica (ERC) con las distintas manifestaciones de la
enfermedad vascular (sea ésta cardiaca, cerebral o periférica) constituye una realidad
etiopatogénica, fisiopatoldgica, clinica y epidemiologica de creciente (y universal)
reconocimiento. Se ha reportado una elevada tasa de accidentes vasculares en enfermos
nefropatas cronicos que transitan por las diferentes etapas del tratamiento sustitutivo de la
funcion renal (incluido el trasplante renal).'” La tasa de mortalidad por estas comorbilidades
suele ser elevada.

Las relaciones entre la ERC y la enfermedad vascular se establecen desde los mismos
factores de riesgo que predisponen a un sujeto cualquiera a padecer de enfermedades no
transmisibles como la hipertension arterial y la Diabetes mellitus, que han sido reconocidas en su
capacidad de producir dafios de la vasculatura, y con ello afectar la funcionalidad, de érganos
diana como el cerebro, el corazon y el propio rifion. Tales factores de riesgo se reconocen como
tradicionales, y tienen que ver con el tabaquismo, las dislipidemias, y la obesidad.

Los eventos vasculares agudos (en particular los cardiovasculares) se presentan en el
nefrépata crénico (en cualquier estadio de la disfuncién orgénica) con una frecuencia
significativamente superior a la observada en el resto de la poblacion. Por ende, es logico
suponer que deben existir otros factores relacionados con la retencion de solutos como
consecuencia de la disminucion de la tasa de filtracion glomerular que también pueden causar
dafios en la vasculatura independientemente de los factores “tradicionales”.

La falla renal cronica se asocia con uremia, inflamacion y acidosis metabdlica. Tales
factores, actuando localmente, pueden causar la pérdida de las propiedades del endotelio
vascular, e iniciar la cascada de eventos que culminan en ateroesclerosis, arterioesclerosis,
ruptura de la placa ateroesclerdtica, agregacion plaquetaria, trombosis, oclusién arterial, e infarto
distal, y con ello, una mayor incidencia de eventos vasculares agudos, fatales o no.? Las especies
reactivas de oxigeno (EROs), entre ellas los radicales libres, generadas como consecuencia de
concurrencia de uremia, inflamacién y acidosis metabdlica, también pueden contribuir al dafio
endotelial y vascular.”*°
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Cuando el paciente progresa al estadio 5 (y final) de la ERC, y comienza a recibir alguna
terapia sustitutiva de la funcion renal (sea ésta hemodidlisis, dialisis peritoneal, o el propio
injerto renal), otros factores propios de tales tratamientos se suman a los ya actuantes sobre la
vasculatura. Entre ellos, se pueden mencionar fenémenos de bioincompatibilidad relacionados
con el agua, las membranas de dialisis, y otros materiales usados en la hemodialisis (todos los
cuales conllevan a un estado inflamatorio crénico); asi como la terapia inmunosupresora (en el
caso del trasplante renal); por mencionar solo algunos. Los factores de riesgo propios de la ERC
y los aportados por las terapias de reemplazo renal (TRR) se han reconocido entonces desde hace
algin tiempo como “no tradicionales”, y ain cuando queda mucho por decir en relacion a este
tema, pueden explicar, al menos en parte, el particular comportamiento de las enfermedades
cardio- y cerebro-vasculares en el paciente con ERC.

La enfermedad cardiovascular en el paciente sujeto a hemodialisis

En los momentos en que se redacta esta ponencia, ya se ha introducido en la literatura médica
internacional el término “sindrome cardiorrenal” para englobar todas las relaciones que pueden
sostener entre sf el rifién insuficiente con el corazon.****

La mortalidad por enfermedad cardiovascular en el nefrépata crénico puede asumir varias
formas, desde el infarto agudo del miocardio hasta la ocurrencia de trastornos del ritmo cardiaco,
e insuficiencia cardiaca congestiva: la etapa final del dafio cardiaco. La tasa anual de mortalidad
cardiovascular en la poblacion norteamericana es de 0.28 por cada mil personas. Sin embargo,
puede llegar a ser de 9.2 muertes por cada mil personas entre aquellos sujetos a TRR, no importa
la modalidad dialitica.™>® El riesgo incrementado de mortalidad cardiovascular del paciente
nefropata cronico es independiente del sexo, la edad, el color de la piel, el origen étnico, y la
concurrencia de Diabetes mellitus.’

De acuerdo con el Centro de Atencion al Programa Nacional de Dialisis, la enfermedad
cardiovascular fue la principal causa de muerte del paciente sujeto a TRR en Cuba, al explicar el
38.0% de la mortalidad. Por su parte, las enfermedades cerebrovasculares son la causa del 11.6%
de la mortalidad del paciente sujeto a TRR en el pais.

Diagnostico de la enfermedad cardiovascular asociada/secundaria a la enfermedad renal
cronica

La enfermedad cardiovascular puede involucrar el &rbol coronario, el aparato valvular y/o el
miocardio; y puede ser segmentaria, al afectar una seccion del corazén; o global, al involucrar
todo el 6rgano. Es por ello necesario un diagndstico acucioso del nefropata cronico en el
momento del diagnostico de la ERC, a la entrada en el programa de TRR, o la realizacion del
injerto renal, a fin de establecer la presencia de tales alteraciones, evaluar el impacto sobre la
funcién cardiaca, y permitir asi la toma de decisiones sobre las acciones farmacoldgicas y
rehabilitatorias requeridas para la prevencion de eventos fatales como el infarto del miocardio.



S28 Alteraciones vasculares en la Enfermedad renal crénica Vol 24 No 2 (Suplemento 1)

Figura 1. Impacto de la enfermedad cardiovascular en la mortalidad del nefropata cronico.
Izquierda: Situacion en los Estados Unidos. Derecha: Situacion en Cuba.
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La angiografia coronaria es la denominada “prueba dorada” para el diagnostico del dafio
coronario, al hacer posible la visualizacion directa del arbol coronario, y de las lesiones
presentes. En un estudio orientado a establecer la presente de dafio coronario en 24 pacientes con
IRC(T) recién admitidos en un programa de hemodialisis, se encontraron lesiones mediante
angiografia en el 62.5% de ellos. Las lesiones coronarias se concentraron en los diabéticos
nefropatas.’® Se presentaron, como promedio, 3.3 lesiones coronarias estenéticas por paciente.
Predominaron las lesiones multivasos.’® Sin embargo, el caracter invasivo de esta prueba
diagnostica limita su aplicabilidad en todo nefrépata crénico.

Las pruebas isotdpicas pueden ser un sustituto atil de la angiografia coronaria en el
diagnostico de las lesiones coronarias. En condiciones controladas, se infunde en el torrente
circulatorio un radiois6topo de vida media corta y rapida desintegracion, y la distribucién del
mismo a traves del arbol coronario se registra mediante una camara gamma.

En el Servicio de Hemodialisis del Instituto de Nefrologia de La Habana (Cuba) se condujo
un estudio orientado a identificar la presencia de lesiones coronarias mediante la gammagrafia de
perfusion miocardica (empleando como radiois6topo el Tecnecio 99-MIBI) en 39 pacientes
(Hombres: 59.0%; Piel blanca: 51.3%; > 60 afios: 82.0%) entre Enero 2012 — Enero 2013,
después de la administracion de un protocolo de perfusion miocardica de 2 dias
(reposo/nitroglicerina). En el 15.4% de los pacientes estudiados se presentaron lesiones
coronarias. Sin embargo, en mas de la mitad de ellos (para ser exactos, el 56.4% de la serie de
estudio) se demostrd repercusion de la lesion coronaria sobre la funcion cardiaca mediante
pruebas diagndsticas adicionales de estrés (farmacoldgico/ejercicio fisico).
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Tabla 1. Pruebas diagnosticas de la estructura y funcionalidad cardiacas.

Prueba diagnostica Comentarios

Test de ejercicio Poca utilidad por la escasa capacidad para el ejercicio y las
alteraciones electrocardiograficas ya presentes en el reposo

Ecocardiografia Buen marcador prondstico

Varia con la dialisis
Dificultad en la interpretacion de las medidas
Pruebas isotopicas Utilidad diagnostica incrementada cuando se emplean dobutamina o
dipiridamol
Un 25-30% de falsos positivos por la pérdida de la reserva coronaria y
la alteracion delas arteriolas miocardicas
Ecocardiografia con Sensibilidad y especificidad elevadas, independientemente de la
dobutamina capacidad de ejercicio
Valoracién de las funciones ventricular y valvular
La mejor prueba para los pacientes en dialisis

Resonancia magnética Estimacion directa de la masa ventricular
Estudio de la anatomia coronaria
Angiografia coronaria Prueba definitiva

Requerida para la filiacion final y el tratamiento de las coronariopatias

Los determinantes de la cardiopatia isquémica que estaban presentes en los pacientes se
distribuyeron como sigue (en orden ascendente): Diabetes mellitus: 7.7%; Hipercolesterolemia:
10.3%; Producto Ca*P elevado: 28.2%; Anemia: 41.0%; Hipertrigliceridemia: 46.2%;
Tabaquismo: 48.7%; Elevacion de la PCR: 51.3%; Hipertension arterial: 76.3%; e Hipertrofia
del ventriculo izquierdo: 84.6%; respectivamente. De los factores de riesgo relacionados con la
presencia de cardiopatia isquémica, solo resultaron estadisticamente significativos la
hipertension arterial y los antecedentes patoldgicos de cardiopatia isquémica. No obstante, los
restantes factores analizados, tanto los tradicionales (como el habito de fumar, la Diabetes, las
dislipidemias, el sexo masculino, y la piel de color negro) como los no tradicionales (anemia,
producto Ca*P elevado, hipertrofia ventricular izquierda, y elevacion de la PCR), si bien no
mostraron significacion estadistica, resultaron positivos en mas de la mitad de los casos
estudiados.

La investigacion resefiada evidencid la presencia de cardiopatia isquémica silente en un
nimero considerable de los pacientes estudiados sin antecedentes patoldgicos de cardiopatia
isquémica ni Diabetes. Se justifica entonces la realizacion de estudios no invasivos para la
precoz deteccion de la cardiopatia isquémica en el paciente sujeto a HD, independientemente del
grupo de riesgo pre-establecido, debido a que los eventos vasculares isquémicos agudos
contintian siendo la principal causa de morbimortalidad en estos pacientes.

La ecocardiografia Doppler es un examen complementario, no invasivo, que es ampliamente
utilizado en la evaluacion de la estructura y funcién cardiacas.’® La ecocardiografia provee
modos M y bidimensional de lectura y visualizacion que permiten evaluar exactamente la masa
miocardica y los volimenes ventriculares a los fines del diagnéstico de la hipertrofia ventricular,
la definicion del modelo geométrico de la misma (concentrica/excéntrica), y la estimacion
(cualitativa/cuantitativa) de la funcién sistolica.’>?° Las técnicas derivadas del Doppler también
pueden informar (aunque de forma indirecta) respecto del relajamiento ventricular y la dinAmica
de llenado (lo que seria llamado como la “fisiologia de la diastole™).?°
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Combinada con pruebas de estrés, la ecocardiografia puede predecir el riesgo de muerte del
nefropata sujeto a HD. En un estudio prospectivo orientado a estimar la capacidad diagndstica de
la ecocardiografia Doppler, en 7 (13.7%) de los pacientes estudiados se encontré dafio
miocardico.?* Al cabo de 60 meses de observacién, se habian reportado 4 muertes (57.1%) en
este subgrupo debidas a todas a eventos cardiacos. En contraste, las muertes en el subgrupo con
resultados negativos del test afectaron al 9.1% de los enfermos (RR = 6.3; p < 0.05).%

Después de las lesiones coronarias observadas en la ERC, la hipertrofia ventricular izquierda,
las calcificaciones valvulares, y la estenosis adrtica son las lesiones cardiovasculares mas
frecuentemente encontradas en el nefropata cronico. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es
un hallazgo ecocardiografico comun en la ERC, y la prevalencia de la misma suele
incrementarse a medida que se deteriora la funcién renal. %2 En un estudio realizado con 60
pacientes sujetos a HD cronica, y seguidos durante 19 + 6 meses, la HVI se presentd en el 85.0%
de ellos.** El estudio ecocardiografico revelé, ademas, que habia ocurrido una hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo.?

Entre los factores de riesgo para la ocurrencia de la HVI se pueden contar la Hipertension
arterial, la arteriosclerosis, la estenosis aortica, la anemia, el hiperparatiroidismo secundario, la
colocacion de una fistula arteriovenosa, la sobrecarga liquida, la inflamacién, la neuropatia
autonomica, y la Diabetes mellitus. La hipertension arterial, unida a la rigidez de las grandes
arterias debido a la ateroesclerosis, y la estenosis adrtica, introduce una sobrecarga de carga en el
territorio arterial. De cronificarse en el tiempo, la hipertension arterial conduce a hipertrofia
concentrica del ventriculo izquierdo, con aumento del grosor de las sarcomeras miocardicas, con
disposicién en paralelo de las nuevas células, todo lo cual resulta en incremento del grosor de la
pared del miocardio y disminucion del tamafio de la cavidad cardiaca.

La HVI también puede ocurrir excéntricamente si en el nefrépata concurren hipervolemia
cronica y anemia. La circulacion hiperdindmica resultante de la instalacién de la fistula arterio-
venosa se suma a los eventos mencionados previamente. Todos ellos producen un incremento del
gasto cardiaco, con sobrecarga de volumen, en el territorio arterial. Microscopicamente, la
hipertrofia ventricular excéntrica se manifiesta por un alargamiento de las sarcémeras
miocardicas, y la disposicion en serie de las nuevas fibras. El resultado final es el aumento de la
cavidad ventricular.

Cualquiera sea el mecanismo de instalacion de la HVI, en ausencia de intervenciones que
reduzcan la sobrecarga del VI, se compromete la adaptacion de la camara cardiaca, lo que
incrementa el riesgo de muerte celular, y con ello, la fibrosis miocérdica. La remodelacion
ventricular también se activa por estimulacion neurohumoral y el aumento de la excitabilidad
eléctrica. Todos estos cambios resultan, finalmente, en disminucién de la densidad capilar,
disfuncion diastolica, aparicion de los trastornos de la conduccién intraventricular, y dilatacion
de las cavidades. No es de extrafiar entonces que la HVI sea un importante factor de riesgo de
mortalidad en el nefrépata crénico,** asi como también en el sujeto trasplantado.?®

Las calcificaciones valvulares son otra de las manifestaciones de la enfermedad cardiaca en
la ERC.%" Algunos datos sugieren que la calcificacion valvular, ademés, de ser consecuencia del
envejecimiento natural y de trastornos del metabolismo de calcio-fosforo, es resultante también
de la inflamacion, semejante a la observada en la aterosclerosis. La calcificacion del aparato
valvular repercute clinicamente en la aparicion de reflujo y/o estenosis valvular, pero su
importanzcga reside en un mayor riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares en el paciente
urémico.
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La aparicion de calcificaciones valvulares podria ser dependiente de la modalidad de TRR.
En un estudio conducido en 192 pacientes sujetos a dialisis peritoneal, el 32.0% de ellos presentd
calcificacién en por lo menos una de las véalvulas (mitral/adrtica).”® En esta subpoblacion, la
mortalidad cardiovascular al cabo de 18 meses de seguimiento (como promedio) fue del 22.0%.
En contraste, la mortalidad en los enfermos nefrépatas libres de calcificaciones valvulares, la
mortalidad fue del 3.0% (RR = 3.14; p < 0.05).%° En contraste con esos hallazgos, un estudio
realizado con 202 de pacientes sujetos a HD (en los que la prevalencia de calcificacion valvular
fue del 23.0%) no demostrd valor pronostico independiente, incluso después de ajustar para el
efecto de factores de riesgo concurrentes y la masa del ventriculo izquierdo.*

La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo constituye otro factor independiente de
riesgo cardiovascular.*® La realizacién del transplante renal puede reducir la frecuencia de
ocurrencia de este fenémeno.”®

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo se caracteriza por alteraciones de la
relajacion y la compliance ventricular, y cursa frecuentemente con aumento compensatorio de las
presiones de llenado en fases mas avanzadas.®® El aumento de la presion diastdlica
intraventricular izquierda es el fendmeno responsable de la manifestacion de la insuficiencia
cardiaca.*

La disfuncidon diastélica del ventriculo izquierdo puede ser diagnosticada mediante técnicas
de ecocardiografia Doppler.** En los Gltimos afios se ha introducido en el escenario clinico la
ecocardiografia Doppler tisular (DT) del anillo mitral como un importante método de evaluacion
de la funcion diastélica segmentaria y global del V1.**

La disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo es también prevalente en los pacientes
nefropatas crénicos. La ocurrencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo en los
pacientes sujetos a hemodiélisis puede variar entre el 15 — 18%,2*2>% y [legar a ser del 28% en
los individuos evaluados en el momento de la realizacién de un injerto renal.”®*® Los
mecanismos responsables son multifactoriales, y entre ellos se pueden contar la insuficiencia
coronaria, la anemia, el hiperparatiroidismo, las toxinas urémicas, la desnutricion energético-
nutrimental, y la sobrecarga hemodinamica prolongada. El examen de la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo se realiza usualmente por métodos ecocardiograficos que evaltan la fase de
eyeccién y la fraccion de acortamiento de la pared miocérdica.’

Existen fuertes evidencias que apuntan hacia la dilatacion de la auricula izquierda como un
solido predictor de eventos cardiovasculares como fibrilacion auricular, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y muerte cardiaca, tanto en la
poblacién general como enfermos que transitan por diversos escenarios clinicos.*® La dilatacion
de la auricula izquierda funciona como un indicador cronico de la funcion diastdlica, y refleja el
promedio “historico” de las presiones de llenado aumentadas.*

La calcificacion, estenosis y consecuente disfuncién de la valvula aértica es frecuente en los
sujetos atendidos en un programa de diélisis.*** La calcificacion de la valvula aértica se
comporta también como un factor independiente de hipertrofia ventricular izquierda. El efecto
hemodinamico de la estenosis aortica sobre la funcion del ventriculo izquierdo es similar al que
ejerce la hipertension arterial y la rigidez arterial secundaria a la arteriosclerosis.

En el Instituto de Nefrologia de La Habana (Cuba) se condujo un estudio entre Enero del
2011 y Marzo de 2012 para registrar mediante ecocardiografia los dafios cardiacos existentes en
47 pacientes (Hombres: 55.3%; Edad > 60 afios: 27.7%) sujetos a hemodidlisis. El analisis
ecocardiografico (que también incluyé Doppler) se completd transcurridas entre 12 — 18 horas
del periodo interdialitico. De acuerdo con la causa de la pérdida de la funcion renal, los enfermos
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se distribuyeron como sigue: Hipertension arterial: 42.6%; Diabetes mellitus: 19.1%;
Glomerulopatias cronicas: 14.9%; y Otras: 23.4%; respectivamente. Segun el factor de riesgo
cardiovascular identificado, la serie de estudio se distribuyé como sigue: Hipertension arterial:
61.7%; Colesterol sérico disminuido: 57.4%; Anemia: 31.9%; Producto Calcio*Fosfato: 25.5%;
Hipoalbuminemia: 25.5%; Tabaquismo: 23.4%; Hipertrigliceridemia: 12.8%; respectivamente.

En el 80.9% de los pacientes se encontraron alteraciones ecocardiograficas, distribuidas de
la siguiente manera (en orden descendente): Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo:
40.4%; Hipertrofia ventricular izquierda: 36.2%; Estenosis aortica: 17.0%; Calcificaciones
valvulares: 12.8%; Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo: 2.1%; respectivamente.

De los resultados del estudio resefiado se pudo concluir que el ecocardiograma Doppler es
altamente Util en el diagndstico de la disfuncion cardiaca subclinica, el perfeccionamiento del
diagnostico clinico de insuficiencia cardiaca, la prediccion del riesgo cardiovascular; y el
direccionamiento y seguimiento de las estrategias terapéuticas. En consecuencia, se justifica la
realizacion de estudios ecocardiograficos en todos los pacientes que acumulen entre 1 — 3 meses
de TRR, y cada 3 afios, independientemente de los sintomas.

Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular en la enfermedad renal cronica

Entre los factores de riesgo cardiovascular que han sido reconocidos tradicionalmente se
cuentan la edad (Hombres: > 55 afios, Mujeres: > 65 afios), la hipertension arterial, el
tabaquismo, el sedentarismo, y la historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura. El
exceso de peso corporal (IMC > 30.0 Kg.m™), las dislipidemias, y la Diabetes mellitus también
han sido reportados como importantes factores de riesgo cardiovascular.

Frente a estos factores conocidos de riesgo cardiovascular, la concurrencia de ERC y TRR
podria hacer la diferencia. Se ha estimado en un 5.4% el riesgo de muerte por un evento
cardiovascular para un sujeto de 50 afios, fumador, con un infarto previo del miocardio, y que se
presenta en el acto del examen médico con una presion arterial sistélica de 140 mm Hg y un
valor de Colesterol sérico de 190 mg.dL™ (4.9 mmol.L™).*? Sin embargo, el riesgo de muerte se
incrementa hasta ser del 50% (esto es: solo el azar impide que el paciente fallezca) si a la
coleccion anterior de factores se le suma la falla renal crénica y la consecuente entrada en un
programa de hemodialisis.*?

El riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular podria ser dependiente del grado de
afectacion de la funcion renal. En un estudio observacional, completado después de 5 afios con
una poblacién de 27,998 pacientes nefrépatas crénicos con FG < 90 mL.minuto™.1,73 m?, se
estimd el riesgo de mortalidad cardiovascular e insuficiencia renal cronica (terminal) segun
estadio de la enfermedad renal crénica.”® La ICR(T) se diagnosticé ante la entrada del paciente
en un programa de dialisis y/o la realizacion de un trasplante renal.** Se comprobé que a medida
que progresaba la ERC (dado por un valor cada vez mas disminuido del FG) la tasa de
mortalidad por enfermedad cardiovascular se hacia mayor.*?

El exceso de peso constituye hoy en dia un factor de riesgo cardiovascular que recibe cada
vez mas atencién. Se ha estimado que cerca de 900 millones de personas son obesas en el
mundo. La obesidad se asocia, no solo con aumento del tamafio de la grasa corporal, sino
también con una deposicion aumentada de tejido adiposo en el espesor de los érganos macizos
(como el higado) y la circunferencia abdominal. El exceso de la grasa corporal se asocia con
trastornos alterados de la utilizacion periférica de los carbohidratos, resistencia aumentada a la
accion de la insulina, hiperglicemia y dislipidemias. Todas estas circunstancias conducen a dafio
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endotelial y arterial que culminan en arterioesclerosis, oclusion arterial, isquemia, muerte celular,
y discapacidad. Asi, la obesidad puede empeorar el prondstico cardiovascular del paciente
nefropata.***®

Figura 2. Influencia del estadio de la enfermedad renal cronica sobre el riesgo de mortalidad
cadiovascular. Los pacientes fueron asignados a uno de 4 subgrupos posibles segun el estado de la
funcion renal: Ausencia de ERC (N = 14,202; Edad promedio: 61.4 afios): FG (expresado en mL.
minuto™.1,73 m) entre 60 — 89 + No proteinuria; Estadio 2 (N = 1,741; Edad promedio: 60.8 afios): FG
entre 60 — 89 + Proteinuria presente; Estadio 3 (N = 11,278; Edad promedio: 71.6 afios): FG entre 30 —
59; y Estadio 4 (N =777; Edad promedio: 73.6 afios): FG entre 15 — 29; respectivamente.
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No obstante, para otros, la obesidad puede ser un factor de proteccion del enfermo con
dafio renal cronico. Asi, los enfermos con un mayor IMC podrian tener las tasas mas bajas de
enfermedad cardiovascular, y por consiguiente, una supervivencia més prolongada.*”* Este
fenémeno ha sido denominado como “epidemiologia reversa”, y puede oscurecer el pensamiento
y la actuacion de los grupos basicos de trabajo en cuanto a qué hacer con el exceso de peso en un
nefropata cronico. Las causas posibles de esta “epidemiologia reversa” pueden ser varias:
discrepancias entre las ventanas de aparicion de los factores de riesgo adversos que estan
asociados con el estado nutricional del sujeto; el secuestro de toxinas urémicas en el tejido
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adiposo; seleccion de un pool genético que predispone a una supervivencia prolongada; un status
hemodinamico estable; el perfil sérico de las citoquinas circulantes, y los trastornos de su
distribucién; y las interacciones endotoxinas-lipoproteinas; entre otras.*”* Una mejor
comprension de este singular fendmeno puede resultar en un tratamiento integral del nefrépata
sujeto a didlisis.

La Diabetes mellitus puede actuar como un factor modulador de la enfermedad
cardiovascular asociada/secundaria a la ERC.***° El Estudio 4D se condujo durante 4 afios con
1,255 pacientes diabéticos sujetos a hemodidlisis para registrar la ocurrencia de eventos
cardiovasculares durante el periodo de observacién.® Se registraron 617 muertes. La tercera
parte de las muertes fue causada por muerte cardiaca subita y muerte por insuficiencia cardiaca
agudizada. Por otro lado, se registraron 469 eventos cardiovasculares no-fatales, tales como
infarto del miocardio e ictus.® Los resultados de este estudio corrobaron la presuncién de
muchos de que la enfermedad cardiovascular (fatal + no fatal) es altamente prevalente en el
diabético nefropata, y que la presencia de Diabetes puede incrementar geométricamente el riesgo
cardiovascular del enfermo. Las causas de los eventos cardiovasculares en el diabético nefropata
pueden ser multiples, y solaparse en su influencia, y corren desde el dafio de la micro- y la
macro-vasculatura, la hiperactividad simpética, el dafio miocardico, la fibrosis cardiaca, y los
cambios de volimenes y electrélitos que la hemodialisis puede causar.™

Sin embargo, los factores clasicos de riesgo cardiovascular parecen tener un poder
predictivo moderado en los nefrépatas cronicos, y no alcanzan para explicar una mortalidad 30
veces mayor en esta subpoblacion de enfermos, cuando se les compara con la poblacion general.
Ello implica que existen otros factores de riesgo adicionales, propios de la ERC y/o las
caracteristicas de la TRR, que se superponen sobre los ya reconocidos para ejercer su influencia.
Para probar esta hipotesis, se estudio la distribucion de factores de riesgo tenidos como
“tradicionales” dentro de una poblaciéon de nefrépatas crénicos. Se tomaron como controles
sujetos que compartian las mismas caracteristicas demograficas para evaluar la ocurrencia de
diferencias en el comportamiento de los factores de riesgo.>® El estudio demostré que las
diferencias, aunque significativas, no alcanzaban a explicar el elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular en estos pacientes.*

La ERC puede aportar elementos propios a la etiopatogenia y la fisiopatologia de la
enfermedad cardiovascular.*>* Algunos se han reconocido como emergentes, y tales son la
inflamacién, el estrés oxidativo, los valores plasmaticos de homocisteina, y la infeccién. La
albuminuria, la hipervolemia, las alteraciones del metabolismo mineral, el hiperparatiroidismo
secundario, y la instalacion de una fistula arterio-venosa (con la hiperdinamica que introduce en
la circulacion del enfermo) representan otros factores de riesgo cardiovascular que se hace
necesario identificar y corregir en el nefrépata crénico.

La desnutricién energético-nutrimental (DEN) concurrente en el nefropata crénico también
puede constituirse como un factor de riesgo de dafio cardiovascular.>>*® Las causas de
desnutricion en el nefropata cronico son mdltiples, y a menudo (por no decir siempre) se
superponen unas sobre las otras. La desnutricion puede ser secundaria a trastornos del gusto vy el
apetito, y un menor ingreso dietético. La desnutricion también puede ser causada por la
repercusion de la uremia sobre el tamafio de los compartimientos corporales. Pero la uremia va
acomparfiada de acidosis metabdlica e inflamacion, y con ello, una mayor presencia y actividad
de las citoquinas pro-inflamatorias en la circulacion general. De no reconocerse este cuadro
inflamatorio cronico, se incrementa draméaticamente el riesgo de dafio endotelial y vascular, y
con ello, de arterioesclerosis y dafio cardiovascular. Esta circunstancia de eventos ha sido
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reconocida en la literatura como el “sindrome MIA”, de la interaccion entre la desnutricion, la
inflamacién vy la ateroesclerosis;>>*° y debe constituirse en un objetivo a reconocer y tratar en
estos enfermos.”

La anemia asociada/secundaria a la ERC suele ser un elemento de mal pronostico en el
origen y desarrollo de la enfermedad cardiovascular.’®*® La anemia implica hipoxia tisular, y con
ella, deprivacion nutrimental, a la vez que acumulacion local de productos de desecho. La
anemia también provoca caida de la presion arterial, y por extension, del flujo renal. La anemia,
y los eventos que se desencadenan con ella, causan activacion del sistema nervioso simpatico, y
concomitantemente, del eje angiotensina-aldosterona. Se produce asi una respuesta
compensatoria que se manifiesta por retencién hidrica y aumento de la contractilidad cardiaca, a
fin de proveer continuamente oxigeno y nutrientes a la periferia. Pero la cronificacion de estas
respuestas compensatorias desemboca en aumento del didmetro del ventriculo izquierdo e
hipertrofia ventricular, todo lo cual desencadena/agrava/perpetia la insuficiencia cardiaca. Se
cierra asi un circulo vicioso que provoca un agravamiento de la insuficiencia renal, por un lado, e
incapacidad funcional cardiaca, por el otro.

Se han identificado especies moleculares que vinculen entre si fendmenos clinicos tan
heterogéneos y diversos como el dafio endotelial y vascular, la ateroesclerosis, los trastornos de
la utilizacion periférica de los carbohidratos, el dafio cardiovascular, y la lesion renal cronica
Como resultado de las alteraciones metabdlicas que la uremia trae consigo, aparecen proteinas
(entre otras moléculas) glicosiladas, siendo la hemoglobina glicosilada la mas emblematica de
ellas.®®® La produccién de moléculas glicosiladas (reconocidas en la literatura anglosajona
como “advanced glycation end products” o AGE) se incrementa dramaticamente si concurren
trastornos de la utilizacion periférica de los glacidos, como insulinorresistencia e hiperglicemia.
Estas moléculas pueden, a su vez, actuar sobre la superficie endotelial para iniciar (y hacer
progresar) la enfermedad ateroesclerotica.

La uremia también trae consigo incremento del nimero y la actividad de las especies ERO,
junto con desregulacion del metabolismo del 6xido nitroso: reconocido hoy como un importante
mensajero celular y hormonal; y todo ello, a su vez, influye poderosamente en el dafio endotelial
y vascular observado en la ERC. La di-metil-arginina-asimétrica (ADMA) inhibe la sintesis de
oxido nitroso, y es producida, entre otros tejidos, en el corazon, el endotelio, y el musculo
esquelético liso.®” Una vez metabolizada, la ADMA es aclarada por el rifién. La falla renal
cronica se asocia entonces con valores incrementados de la ADMA, y por consiguiente, con
trastornos del metabolismo del 6xido nitroso. Valores disminuidos del FG cursan con valores
incrementados de la ADMA. La ADMA se ha convertido en un importante marcador bioguimico
de dafio cardiovascular y mortalidad en la ERC.%*® Por consiguiente, el diagnéstico integral de
la enfermedad cardiovascular asociada | secundaria a la ERC debe pasar por la determinacion e
interpretacion de estos novedosos marcadores bioquimicos.

El metabolismo fosfo-calcico también puede afectar el arbol arterial en el curso de la ERC,
y contribuir independientemente al dafio cardiovascular.?®®” La ERC concurre con desregulacion
de la homeostasis de estos minerales, lo que resulta en estados de hipercalcemia e
hiperfosfatemia. La ERC también transcurre con un trastorno profundo de la actividad de las
glandulas paratiroideas. Como consecuencia, se incrementa la resorcion o¢sea (lo que
perpetta/agrava la hipercalcemia y la hiperfosfatemia), y con ello, la deposicion anémala de
sales de calcio en territorios ectopicos como el endotelio vascular.

Teniendo en cuenta la influencia de los distintos factores de riesgo de dafio cardiovascular
en el paciente nefropata que atraviesa los diferentes estadios de la ERC, numerosos cuerpos
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profesionales han sugerido el diagnostico activo de las lesiones cardiovasculares en aquellos
enfermos con historia de enfermedad cardiovascular previa (como accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica, tratamiento farmacoldgico por coronariopatias, realizacion de
coronarioplastia anterior), diagnostico de Diabetes mellitus, presencia de hipertrofia ventricular
izquierda y/o insuficiencia cardiaca congestiva, depresion de la fraccion de eyeccion ventricular
(FE < 40%), disnea, e inestabilidad hemodindmica durante las sesiones de dialisis.®® El
diagnostico activo de las lesiones cardiovasculares también deberia hacerse en aquellos
diabéticos colocados en lista de espera de trasplante con una frecuencia anual, y cada 24 meses
en los otros pacientes.®®

Intervenciones para la reduccion del riesgo cardiovascular en el paciente nefrépata crénico

Expuestas las formas clinicas de la enfermedad cardiovascular, y la repercusion de las
mismas sobre la evolucion del paciente nefropata cronica y la respuesta a la TRR (incluido el
trasplante renal), se hace imperativo discutir las intervenciones orientadas a la reduccion del
riesgo cardiovascular en el enfermo.

Es obvio que las intervenciones deben hacerse sobre los factores de riesgo identificados en
el enfermo. En primer, el correcto disefio (y la adecuada conduccion) del régimen dialitico es
esencial para el control de la uremia, y por extensién, la acidosis metabolica y la inflamacion. La
seleccién de las membranas y las soluciones dializadoras, la prescripcion de la dosis de didlisis, e
incluso las consideraciones pertinentes sobre el tipo de terapia dialitica a administrar son
particularmente relevantes. La medicacidn adecuada es también importante para el control de los
sintomas, y con ello, la prevencion de los factores de riesgo, y el aseguramiento de una respuesta
efectiva a las terapias instaladas. Ello es vital en el enfermo diabético, en el cual se deben
adoptar objetivos terapéuticos a corto (control de las glicemias séricas) y mediano (control de la
hemoglobina glicosilada) plazos, y en consecuencia, ajustar el mejor régimen hipoglicemiante,
incluso con el uso de la insulinoterapia.

La modificacion proactiva de los estilos de vida del enfermo también debe tenerse en
cuenta a los fines de la correccion de cualquier elemento que atente contra los objetivos de la
TRR. Se debe insistir en el abandono de habitos toxicos como el tabaquismo y el alcoholismo, y
la préctica del ejercicio fisico. Una correcta alimentacion, y elecciones juiciosas sobre los
alimentos a consumir, y las formas de coccion, deben incluirse dentro del programa de
rehabilitacién nutricional.

La atencion nutricional del enfermo nefropata cronico es primordial en la reduccion del
riesgo cardiovascular. La correccién de la anemia mediante la administracion de eritropoyetina
recombinante debe indicarse en todo enfermo nefropata para la mejoria sintomatica, el
aseguramiento de una perfusion tisular adecuada, y el control de la inflamacion. Asimismo, la
identificacion y correccion de las dislipidemias que se puedan presentar en el enfermo mediante
acciones combinadas farmacologicas y alimenticias deben quedar incorporadas en el programa
que se instale para la reduccion del riesgo cardiovascular.

El exceso de peso presente en el nefropata cronico merece una consideracion especial. Se
debe evaluar si el exceso de peso es debido a una participacion desproporcionada de la grasa
corporal, y si tiene repercusion endocrino-metabodlica en el momento de la evaluacion. Si el caso
fuera de que el exceso de peso no esta asociado a otro factor de riesgo cardiovascular, entonces
deberia diferirse toda intervencion sobre el peso corporal del individuo. Pero si se comprobara
presencia de hiperglicemia, hipertrigliceridemia e hipertensién arterial (entre otros elementos),
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aun a pesar de acciones alimenticias y farmacolodgicas, entonces deberia implementarse un
programa de reduccion del peso corporal con énfasis en la disminucién del tamafio de la grasa
corporal y la redistribucion topogréfica de la misma.

Obviamente, la articulacion de todas estas acciones pasa por la actuacion multi-, inter- y
trans-disciplinaria de los integrantes de los grupos basicos de trabajo, y la capacitacion continua
de los mismos en el reconocimiento e intervencion de los factores tradicionales, emergentes y
propios de riesgo cardiovascular en la enfermedad renal cronica. Solo asi se podré lograr una
mejor atencion del nefropata cronico en los distintos estadios de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Se requiere de un enfoque integral para la reduccion del riesgo cardiovascular. Las
estrategias terapéuticas usuales para la prevencion de la enfermedad cardiovascular pueden ser
también aplicadas con éxito en los pacientes nefropatas cronicos. La prevencion del riesgo
cardiovascular desde las etapas iniciales de la enfermedad renal es de fundamental importancia.
El cuidadoso manejo de todos los factores conocidos de riesgo, y que han sido involucrados en el
desarrollo y la progresion de la enfermedad cardiovascular, constituye la clave del éxito
terapéutico.
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