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Tipo de Disefio y Seguimiento: Estudio observacional, RESULTADOS PRINCIPALES
prospectivo, abierto, no controlado, en pacientes con

enfermedad renal crénica (ERC), estadio 5 de la Analisis basal de los grupos:
clasificacion de la National Kidney Foundation, no en didlisis.

Asignacion: No aleatorizacion. Datos analiticos ERC (n = 19) Controles (n1=20)  Valor de P

Filtrado glomerular renal, Se supone normalidad
Enmascaramiento: No se realiz6 enmascaramiento. ml/min 8 (4-34) No aportan valores

Ctp, mg/dl 6,9+0,86
Albimina, g/d] 34117
PCRhs 8,1(0,2-136)

Ambito: Karolinska University Hospital, Huddinge,
Estocolmo, Suecia.

Pacientes: 19 pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 no en didlisis. 9 varones. Etiologfa de la
enfermedad renal: nefropatia diabética (6),
glomerulonefritis crénica (3), enfermedad renal poliquistica CD31, % 22,8+42 9,4+08
del adulto (3), no filiada (7); un 830% de pacientes con

enfermedad cerebrovascular, cardiovascular o vascular CEP

peéiférica; once fumadores ;ctivo-pasivog; précticamente Tie-2, % 0,16 + 0,07 0,53+ 0,15
todos con tratamiento antihipertensivo; doce con

inhibidores de la enzima de Eonversién de la angiotensina VEGER-2, % 042010 282072
(IECA), no refieren dosis; nueve pacientes en tratamiento
con estatinas al inicio del estudio; catorce pacientes en
tratamiento con eritropoyetina; veinte controles sanos
emparejados para edad y sexo.

CEC
MICA, % 76427 1603

Resumen de resultados

1. Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen un niimero signi-
Intervencién: Datos analiticos: albtimina, PCRhs, ficativamente mayor de células MICA+, sin embargo el nimero de
hemoglobina, colesterol total, triglicéridos, HDL-Col, CEP -Tie-2 o KDR (+) es menor en comparacion al grupo control.
HbAlc, urea y creatinina plasmaticas. Aclaramiento de
creatinina o iohexol. Aislamiento de células mononucleares . No existe correlacién entre edad y niveles de CEP-CEP.
de sangre periférica, centrifugacién e incubacién con
anticuerpos monoclonales anti Tie-2 (receptor de . No se encuentra correlacién entre el filtrado glomerular renal y ni-
Angiopoietina, usado como marcador de célula progenitora veles de MICA+, Tie-2+ o KDR+; tampoco con niveles de PCR.
enfotelial —CEP—) , VEGFR-2 —KDR— (Receptor tipo 2
de factor de crecimiento del endotelio vascular, utilizado . No hay diferencias significativas entre diabéticos y no diabéticos.
como marcador de CEP), MHC Clase-I cadena A (MICA) o
CD31 (marcador endotelial, aplicado a células endoteliales . No hay diferencias significativas con estatinas ni EPO. En los pa-
circulantes —CEC—). cientes con IECAs, las células que expresan KDR estdn aumentadas

casi significativamente.

Variables de resultado: Concentracién de CEC y CEP,
marcadores inflamatorios y no inflamatorios en CEC, en

una cohorte de pacientes con ERC avanzada, comparando
los resultados con un grupo de controles sanos. CONCLUSIONE}S DE LQS AUTORES R

Se sugiere que existe un disbalance entre el n° de CEC
Tamano muestral: Un total de 19 pacientes con ERC, con y CEP en pacientes con ERC. Son necesarias futur/as T
aclaramientos de 4-34 ml/min, sin especificarse vestigaciones para evaluar el papel de estas células
aclaramientos individuales. como posibles marcadores inflamatorios, asi como los
Promocién: Fundacion Soderberg y Swedish Medical efectos de los IECAs en la movilizacion de CEP en pa-
Research Council. cientes con ERC avanzada.

CLASIFICACION
Células endoteliales progenitoras, células endoteliales maduras, ERC avanzada. Nivel de evidencia: 4. Grado de reco-
mendacién: C (ver nota metodoldgica 2).
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COMENTARIOS

La validez de los resultados estd condicionada decisivamente por el escaso nimero de enfer-
mos estudiado, pero el tema en si es de maxima actualidad e interés. El estudio de las CEC-CEP es
una herramienta nueva para abordar la disfuncién endotelial, y sus limites y técnicas no estan atn
plenamente establecidas. Los datos del trabajo que comentamos corresponden a pacientes con
ERC avanzada no en didlisis, un subgrupo en el cual hay una carencia casi absoluta de informacién
referida a CEC-CEP.

La disfuncion endotelial, de la que se habla asiduamente desde hace dos décadas, es un con-
cepto atin en busca de definicion. De forma literal, disfuncién endotelial significa alteracion de
las propiedades normales del endotelio, y suele aplicarse a dos de ellas: la vasodilatacién, a tra-
vés de produccién de 6xido nitrico (NO) y prostaciclina, y la regulacién de la coagulacion (an-
tiagregacion/proagregacion). Esta disfuncion es un conjunto de trastornos asociados al aumento
del riesgo cardiovascular. Las alteraciones mds comunes incluyen un estado proinflamatorio de la
pared del vaso, con dafio bioquimico secundario a estrés oxidativo, disminucién del NO por dismi-
nucién de la expresion y reduccién/bloqueo de la actividad de la sintasa endotelial de 6xido nitri-
co (NOSe), y aumento de moléculas de adhesion (Proteina quimiotactica de monocitos
—MCP-1—, Molécula de adhesion de células vasculares —VCAM-1—y molécula de adhesion in-
tercelular tipo 1 —ICAM-1). Se produce, ademds, un dafio estructural directo del endotelio. Este
dafio pondrfa en marcha procesos reparativos, que en caso de fracasar, ocasionarian la desunién
con respecto a las células endoteliales vecinas y la matriz, con la consiguiente separacion de la mo-
nocapay paso a la sangte. Las células endoteliales adultas estén programadas para destruirse tras su
desprendimiento (<anoikis»); no ocurre asf con las CEP, que mantienen capacidad de circulacién y
anidamiento a distancia. En su conjunto, se trata de un proceso insuficientemente caracterizado,
sobre el que existe un gran interés investigacional. Este interés deriva de la doble vertiente del estu-
dio de las CEP en la reparacién endotelial y del posible uso de las CEC-CEP como marcadores in-

flamatorios y predictores de eventos cardiovasculares (ver nota metodoligica 1). La idea que sub-
yace en este Gltimo punto es que el daio endotelial aumentarfa el nimero de CEC, como conse-
cuencia de su desprendimiento, y generarfa seflales, atn no identificadas, para la movilizacién de
CEP de la médula. Los datos en modelos animales indican que las CEP son fundamentales en la re-
paracién de endotelios danados, pero practicamente no hay evidencia directa en humanos.

Los mayores estudios acerca de CEP como marcadores corresponden hasta ahora a pacien-
tes con patologfa coronaria y vascular. En ellos se ha encontrado una relacién significativa entre
el aumento de CEC y eventos cardiovasculares, y entre la disminucion de CEP'y la progresion
del proceso aterosclerdtico'. Sin embargo, el tema estd todavia en fase preliminar. En ERC se
han realizado trabajos en pacientes en hemodiélisis?, que encuentran asociacién significativa
entre eventos cardiovasculares y aumento de CEC (ver nota clinica). Sin embargo, los datos dis-
ponibles en ERC leve-moderada o avanzada no en didlisis son escasos®. En este sentido, es diff-
cil saber en qué medida es la uremia la que contribuye a los cambios en CEC y CEP, o si en rea-
lidad se trata de una superposicion con enfermedad arteriosclerdtica severa.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

La medida de CEC —correspondiente a endotelio adulto desprendido—, combinada con la de CEP —movilizadas en inflamacién/estrés— y mar-
cadores inflamatorios en CEP, ofrece una nueva alternativa de valoracién estructural y funcional del endotelio en la uremia y otras alteraciones car-
diovasculares. Sin embargo, el estado actual de los conocimientos sobre la cuestién hace prematuras las conclusiones, no pudiendo precisarse el valor

definitivo de la medicién de CEC-CEP como herramienta diagndstica.

NOTAS CLINICAS

SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LAS CELULAS ENDOTELIALES
CIRCULANTES Y PROGENITORAS (A. Ramos, C. Caramelo)

El significado dado a las CEC-CEP como indicador pronstico va ligado a su relacion con los factores de riesgo car-
diovascular. Sin embargo, no estd suficientemente claro que su utilidad pronéstica supere la de otras técnicas analiticas,
como por ejemplo la determinacién de PCR. Un punto de posible discordancia es determinar si estas células aumentan
o disminuyen en relacion a distintas patologias. Asf, si bien en enfermedades neoplasicas o mielofibrosis se ha encon-
trado un aumento consistente de CEC-CEP, los datos en enfermedad cardiovascular y renal no son homogéneos. Asi,
se ha referido que la concentracion de CEC-CEP disminuye con la edad, hipertensién arterial, diabetes mellitus de tipo
1y 2, tabaquismo, hipercolesterolemia y arteriosclerosis subclinica'. Por el contrario, trabajos en pacientes en hemo-
dialisis o con ERC demuestran un aumento de células circulantes identificadas como endoteliales’; este aumento se re-
laciona con incremento del riesgo cardiovascular, y s conceptualmente opuesto a o encontrado por Hill et al* en po-
blacién no urémica y por Sub, et al en urémicos’ —menor nimero y capacidad angiogénica de CEP—. Ademds, el
estudio de Suh, et al apunta no solo a que existe un mayor riesgo coronario en los pacientes con menos CEE, sino que
una mayor dosis de hemodidlisis mejoraria la funcionalidad de las CEP. Para completar este panorama de no uniformi-
dad, Herbrig, et al’ han encontrado un aumento del nimero total de CEP, pero con menor funcionalidad.

Con esta base, scuales serfan los principales puntos de interés de la medida de CEC-CEP? En primer lugar, su
aporte al conocimiento de la enfermedad cardiovascular de la uremia y a la accién de diferentes terapéuticas car-
diovasculares. Datos recientes relacionan un incremento de movilizacion de estas células con el uso de eritropoye-
tina humana recombinante, darbepoetina y factores de crecimiento. Un aspecto activo es el andlisis de la historia

natural de las CE, desde su formacién hasta su llegada a la pared endotelial a la que pueden agregarse empleando
varias integrinas®’. En este sentido, hay que subrayar algunas preguntas que atin no se han respondido:  cémo las
CEP se movilizan desde la médula dsea, a qué estimulos quimiotacticos responden scomo eligen el sitio de ancla-
je («homingy) y como son los mecanismos completos para llevarlo a cabo¢ scudl es su importancia real en la repara-
cin endotelial y, por consiguiente, si existe una patologfa por deplecion o disfuncién de CEP¢ sRealmente dismi-
nuye la produccién de las CEP en la uremia o se reduce su vida Gtil¢ scual es el efecto de la hemodidlisis sobre las
CEC-CEP¢
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NOTAS METODOLOGICAS

1. PROBLEMAS METODOLOGICOS EN LA IDENTIFICACION DE

CELULAS ENDOTELIALES CIRCULANTES Y PROGENITORAS

(A. Ramos, C. Caramelo)

En los trabajos publicados desde la primera identificacion de las células endoteliales circulantes y progenitoras
(CEC-CEP), llama la atencién la gran diversidad metodoldgica. Este es probablemente el aspecto clave en el momento
actual, ya que podria explicar las notables diferencias en resultados, que llegan incluso a conclusiones opuestas. Un
punto critico es el reconocimiento de la necesidad de usar de forma mandatoria al menos 3 marcadores de alta afini-
dad y especificidad para la identificacion de CEC-CEP en la citometrfa de flujo, y la extraccion de muestras de sangre
de volumen suficiente. La tactica mas frecuente de diagndstico diferencial es usar CD34 como marcador de precurso-
res medulares, CD45 como panhemopoyético y CD146, CD31 y/o VEGER2 como marcadores endoteliales'. Como
ejemplo negativo, los trabajos de Koc solo utilizan un marcador, CD146, aunque unido a microsferas magnéticas, solo
extraen 0,5 ml de sangre, y no toman en cuenta datos clinicos o medicacién. El uso de un marcador inapropiado in-
troducirfa un grave error sistematico. En cambio, Hill, et al® y Herbrig, et al’ emplean muestras superiores a 20 ml,
marcadores miltiples y extreman los controles de identidad del tipo celular y manejo de las muestras. El uso de dis-
tintos métodos de estimacion del nimero de CEC-CEP, vg, contaje directo, siembra, identificacién y recuento de co-
lonias, expresion por ml o por campo microsc6pico, introduce otros elementos de confusion al comparar resultados.
Los estudios que incluyen andlisis de propiedades de CEC-CER, aportan un valor anadido relevante, por ejemplo en
casos como la diabetes o la uremia, en que las CE pueden estar dafiadas funcionalmente”. Serd necesario una puesta
en comin y una revision critica de estos métodos para generar informacién de mayor fiabilidad.
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2. NIVEL DE EVIDENCIA DE LOS ESTUDIOS PILOTO

(C. Quereda, F. Garcia Lopez)

Los estudios piloto tienen interés para explorar una determinada hipdtesis cientifica y decidir si merece la
pena embarcarse en un estudio mas amplio con un disefio adecuado, que resulte probatorio desde el punto de vista
clinico (prondstico o terapéutico) . Los resultados - como en los del trabajo que nos ocupan- pueden ser muy suge-
Tentes y atractivos y animar a la comunidad cientifica a continuar investigando. Pero su nivel de evidencia es muy
bajo y, por tanto, su utilidad inmediata desde el punto de vista clinico.
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