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En los Gltimos anos se han aclarado numerosos
aspectos patogénicos de las alteraciones cardiovas-
culares en la uremia, relacionados con cambios es-
tructurales del aparato circulatorio y sus consecuen-
cias funcionales'. La complejidad del tema y la di-
ficultad para unificar ideas nos indujeron a escribir
esta sintesis, que incluye algunas apreciaciones ba-
sadas en nuestra experiencia en el cuidado de pa-
cientes en dialisis y en el Laboratorio con cultivos
celulares. Hemos omitido temas mas generales,
como la arteriosclerosis, las dislipemias o la hiper-
homocisteinemia, circunscribiéndonos a los cambios
de la estructura de los vasos en la uremia, y en par-
ticular a las calcificaciones (CVa). La informacién
disponible es amplia, pero no esta todavia integra-
da en un buen esquema de mecanismos. La utiliza-
cion de datos obtenidos en pacientes no urémicos
no deja de ser una extrapolacion y debe resaltarse
que tratamos con una patologia en la que los cam-
bios ocurren en forma tan lenta y progresiva que
pueden resultar poco visibles a la observacion su-
perficial.

Magnitud del problema: En el registro de 1996 de
la SEN, la causa cardiovascular fue responsable del
53% de los fallecimientos®. Esa cifra no difiere de
la de anos anteriores y posteriores y se parece a la
observada en pacientes en dialisis de otros paises’.
El aumento de morbi-mortalidad cardiovascular apa-
rentemente antecede al comienzo de la dialisis®. La
National Kidney Foundation de los Estados Unidos
cre6 un grupo multidisciplinar dedicado a clarificar
las circunstancias que influyen en la patologia car-
diovascular de la insuficiencia renal crénica (IRC) y
dialisis*. Centrandose en dos variables «diana», la
enfermedad arterial coronaria y la hipertrofia de ven-
triculo izquierdo (VI), este estudio encontré una
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morbi-mortalidad cardiovascular alrededor de 30
veces superior y una proporciéon extremadamente
alta de episodios cardiovasculares de evolucién fatal
(«case fatality rate») en los pacientes en dialisis com-
parados con sus controles sin enfermedad renal.
Como ejemplo, el prondstico tras el infarto de mio-
cardio en pacientes en hemodiélisis tiene una mor-
talidad total y cardiovascular de 41 y 59% (1 afio)
y 52y 73% (2 anos), respectivamente’. Con estos
datos, se ha sugerido que los factores de riesgo car-
diovascular en los enfermos urémicos deberian abor-
darse con la misma intensidad y persistencia con la
que se encaran los factores de riesgo en individuos
que acaban de sufrir un evento coronario.

CAMBIOS ESTRUCTURALES
Vasos

Si bien se ha discutido si la uremia per se condi-
ciona arteriosclerosis acelerada, existen pocas dudas
acerca de la presencia de lesiones de intensidad de-
susada en un gran namero de pacientes'®'3. Con
técnicas altamente sensibles, se confirma que las pla-
cas arterioscleréticas en las coronarias pueden tener
un desarrollo acelerado en los individuos en diali-
sis'. La tabla | muestra los resultados del analisis
macroscoépico de autopsias realizadas en un perio-
do de 3 anos en nuestra Unidad; atin con el sesgo
inherente a este tipo de material, esta serie es ex-
presiva de la magnitud del fendmeno que nos ocupa.

Tabla I. Enfermedad cardiovascular en pacientes fa-
llecidos en hemodiélisis. Datos de 22 ne-
cropsias

Causa de muerte Arterioesclerosis

cardiovascular

Edad media

moderada  leve
3 pts 3 pts

63,5 £ 13,8 aflos 11 pacientes (50%) severa

16 pts




Calcificaciones vasculares

La calcificacién es un componente casi universal
de la enfermedad vascular de la IRC. Su presencia
no se limita a los pacientes en didlisis o predialisis,
permaneciendo e incluso agravandose tras el tras-
plante' ¢, Localizadas predominantemente en la
capa media de las arterias elasticas, las lesiones se
asemejan a la esclerosis de la media de Moncke-
berg, con degeneracion medial, pérdida de fibras
elasticas y aumento de colageno. Estos fenémenos
se relacionan con la activacion de determinados pro-
gramas génicos que implican cambios en la com-
posicion proteica vascular.

El tipo celular afectado principalmente es la cé-
lula de musculo liso vascular (CMLV). En la pobla-
cion general se han identificado grupos de células
calcificantes en la capa media, que algunos autores
han asimilado a células dendriticas'”, pero no se han
publicado estudios similares en las CVa urémicas. En
los pacientes renales, las calcificaciones afectan tam-
bién areas de neointima y placas de ateroma. Las
calcificaciones de la media son basicamente inde-
pendientes de fenémenos inflamatorios, mientras
que las de localizacion intimal se relacionan con le-
siones arterioscleréticas y por lo tanto con infiltra-
cion de macrofagos.

Arteriolopatia urémica calcificada

La arteriolopatia urémica calcificada es una enti-
dad especifica dentro del espectro de las CVa'8-22.
Fenomenolégicamente, sus manifestaciones mas gra-
ves cursan con paniculitis y trombosis de pequefos
vasos, relacionadas con calcificaciones de la pared
e hipertrofia intimal?3-?>. Este tipo de arteriolopatia
conlleva una pérdida funcional grave en los vasos
afectados y sus consecuencias clinicas pueden abar-
car tanto a la calcifilaxia como la colitis isquémi-
ca?® o la afectacion del lecho coronario distal.

Rarefaccion vascular y otras alteraciones
estructurales

La rarefaccion vascular [ramificacion insuficiente
o pérdida de ramificaciones en la microcirculacion]
ha comenzado a considerarse como un factor pato-
génico significativo en la hipertension arterial (HTA),
que puede afectar tanto a la vasculatura periférica
como a la circulacién en el miocardio hipertréfico?”.
En ambos casos, puede haber una trama de micro-
vasos insuficiente, que condiciona defectos de irri-
gacion. Su estudio es dificil, tanto por la escasez de
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muestras histolégicas como por la complejidad de
su evaluacion. En la actualidad, no se cuenta con
una descripcion cuantitativa del arbol vascular en la
IRC, aunque existen publicaciones referidas a las
anomalias en la vasculatura periférica?8. En un tra-
bajo pionero realizado en 1980 por un grupo con
orientacion predominantemente dermatolégica??, se
compararon mediante microscopia electronica biop-
sias cutaneas de pacientes en pre-dialisis, HD vy tras-
plantados, encontrandose mudltiples alteraciones
microvasculares asociadas a la uremia crénica, con
activacion endotelial, necrosis celular, mitosis au-
mentadas y reduplicacién de la membrana basal en
arteriolas y vénulas. Sobre esta base, seria util dis-
poner de datos similares pero actuales, teniendo en
cuenta las posibles correlaciones entre los hallazgos
y la historia cardiovascular y metabélica de los pa-
cientes. Por otra parte, el aumento progresivo del
porcentaje de pacientes en IRC debida a diabetes
mellitus (DM), con su grave vasculopatia, hace mas
relevantes aun las posibles consecuencias de la ra-
refaccion vascular.

Miocardio

La hipertrofia de VI, asi como la presencia de
areas de fibrosis miocardica son los cambios es-
tructurales cardiacos mas notables. Aproximada-
mente un 50% de los pacientes tiene hipertrofia de
VI al entrar en didlisis'. La fibrosis ventricular es un
resultado de la muerte de células miocardicas, en la
que tiene un papel critico el estrés hemodinamico3°.
Esta fibrosis es importante para el desarrollo de fallo
cardiaco, con aumento de rigidez diastélica y faci-
litacion de las arritmias. De forma intuitiva, es con-
cebible que la existencia de un nimero creciente de
miocardiocitos muertos por mecanismos apoptéticos
0 no apoptéticos predisponga a largo plazo a la in-
suficiencia cardiaca.

Fisiopatologia y Patogenia

Los dos componentes clasicos de la sobrecarga
de VI son la sobrecarga de presiéon y de volumen.
La primera se relaciona con la HTA, arteriosclero-
sis y estenosis aortica’!, con hipertrofia de VI por
disminucién de la distensibilidad arterial y aumen-
to de la reflexion de la onda de pulso y del tra-
bajo pulsatil del corazén, como lo demuestra la co-
rrelacion entre el grosor intimal-medial aértico y la
masa de VI'32, La segunda se debe al incremento
del volumen plasmatico por exceso de sal y agua
o al aumento del volumen minuto en situaciones
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hiperdinamicas como la anemia o las fistulas arte-
riovenosas.

En los primeros anos de la dialisis se considera-
ba, con el fatalismo propio de la parquedad de me-
dios, que la cardiopatia de la uremia era una con-
secuencia poco menos que irremediable de la IRC,
la HTA y la anemia. La generalizacion de las tera-
pias sustitutivas y las mejoras en la farmacopea in-
dujeron a creer que esta cardiopatia se resolveria
dializando y normalizando la PA. No obstante, atn
con la PA controlada, persistia un grado elevado de
anomalias del VI. La anemia no llegaba todavia,
como causa relevante de hipertrofia de VI, al primer
plano de atencién que adquiriria con la aparicion
de la eritropoyetina. Sin embargo, pronto se advir-
tié que la correccion de la anemia tampoco era su-
ficiente para eliminar el problema, ya que la sobre-
carga de VI subsistia atiin con mejores valores de he-
moglobina. Esto Ilevo a la busqueda y hallazgo de
la correspondencia entre los cambios estructurales
que afectan a la distensibilidad del arbol vascular y
la hipertrofia de VI'. La importancia de este feno-
meno es tal que se ha encontrado recientemente que
en la poblacién urémica, la velocidad de la onda
del pulso adrtica es, junto con la edad, el factor pre-
dictivo de mortalidad cardiovascular de mayor sig-
nificacion?3-3>. Las alteraciones de la onda del pulso
se asocian con la PA sist6lica, que correlaciona
mejor con el riesgo de accidente cardiovascular y
enfermedad coronaria®® que la PA diastdlica®. La dis-
tensibilidad (medida como el «incremental elastic
modulus») esta claramente disminuida en urémicos,
independientemente de la PA, del estrés de pared y
de las alteraciones arteriosclerdticas; esta alteracion
es maxima en los ancianos en IRC3*. En este punto,
debe senalarse que no se han publicado estudios
relacionando los cambios estructurales del arbol cir-
culatorio y entidades como las hemorragias cere-
brales o digestivas, en las que la alteracion de la he-
mostasia mecénica causada por la rigidez-calcifica-
cion pueda jugar un papel significativo.

En conjunto, lo realmente peculiar del cuadro car-
diovascular de la IRC es la coincidencia en un
mismo individuo de una situacion hiperdinamica en
el seno de un arbol vascular poco distensible y con
resistencias aumentadas. El hecho de que la res-
puesta adaptativa normal a las situaciones hiperdi-
namicas en los individuos sin insuficiencia renal,
v.g., disminucion de las resistencias periféricas, esté
alterada en los pacientes urémicos no siempre es
percibido con suficiente claridad. Asimismo, es fun-
damental tener presente que el aparato cardiovas-
cular se comporta como un todo diferente de indi-
viduo a individuo; por ejemplo, un mismo grado de
hipertrofia de VI puede corresponderse con diferen-
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tes niveles de déficit de distensibilidad producidos
por la calcificacion de las paredes vasculares. De la
combinacién de estos factores en distintas propor-
ciones resulta la situacion especifica de cada uno de
los pacientes.

RELACIONES ENTRE ENFERMEDAD OSEA Y
PATOLOGIA VASCULAR EN EL ENFERMO RENAL

Las CVa de la uremia suelen relacionarse con al-
teraciones del metabolismo Ca/P. Sin embargo, en
términos de mecanismo nuestro conocimiento sigue
siendo insuficiente.

Hiperparatiroidismo

La experiencia de las dos primeras décadas de la
dilisis y del hiperparatiroidismo primario indican
que el incremento de parathormona (PTH) es una
causa mayor de Cva, que suelen persistir después de
la paratiroidectomia, revelando la incapacidad de los
mecanismos de recambio y reabsorcion para resol-
verlas. Sin embargo, a partir de aqui se entra en un
terreno mas conjetural (ver apartado de Mecanismos
celulares). Un punto a tener en cuenta es que la PTH
plasmatica no es un dato suficiente para valorar el
efecto tisular de la hormona, ya que puede existir
un aumento de la produccion de PTH con resisten-
cia en los 6rganos diana (hueso, vasos), como lo
atestiguan valores desproporcionadamente bajos de
fosfatasa alcalina3®39.

Enfermedad ésea adinamica (EOA): ;puede atacar
masa los vasos que a los huesos?

En The Kidney de Brenner de 1996, se afirma que
«la EOA idiopética al presente es un hallazgo his-
tologico mas que una enfermedad»*°. No obstante,
intentando ahondar en las consecuencias de la EOA,
no disponemos de datos especificos en la misma,
pero si de otra entidad donde también predomina el
bajo remodelado, la osteoporosis*'**, que se asocia
a alta prevalencia de CVa y morbi-mortalidad car-
diovascular**. Mora y Navarro, en una excelente
puesta a punto publicada en Nefrologia®, recogen
la posibilidad de que la EOA se asocie a mayor ries-
go cardiovascular. Kurz y cols.*® encontraron que,
en pacientes en dialisis con EOA y en condiciones
controladas, la absorciéon intestinal de Ca era nor-
mal, pero la retencion 6sea estaba reducida, lo que
aumentaba la masa de Ca intercambiable y la pro-
babilidad de calcificaciones extraesqueléticas. Este



fendmeno puede ser ain mas intenso en pacientes
en DPCA¥. Mawad y cols. han encontrado arterio-
lopatia urémica calcificada (calcifilaxis) en 7 pa-
cientes con enfermedad 6sea de bajo remodelado,
lo que puede ser clave para orientar una vision ac-
tual del problema*. En la misma direccion, Maler-
gue y cols.*® observaron que la estenosis adrtica cal-
cificada, que en ocasiones progresa rapidamente, se
relaciona mas con la existencia de hipoparatiroidis-
mo, administracion de vitamina D y niveles de P
que con el hiperparatiroidismo. Asimismo, la pre-
sencia de calcificaciones mitrales extensas se ha aso-
ciado con la aparicién de arritmias y trastornos de
conduccion®®.

Mecanismos celulares

Aunque hasta hace muy poco tiempo, y con un
pensamiento casi mas mineralégico que bioldgico,
se consideraba que el depdsito de Ca vascular era
esencialmente pasivo, en funcion directa del pro-
ducto Ca/P, actualmente se piensa que es un fené6-
meno activo, regulado por los factores de forma-
cion/reabsorcion sea*>>1. Asi, este depdsito tendria
un comportamiento similar al hueso en cuanto a es-
tructuras microcristalinas, y estaria controlado por
diversos mediadores hormonales, citoquinas y otros
agentes, de modo anélogo al recambio 6seo. La tabla
Il muestra un cuadro de factores pro-calcificantes y
anti-calcificantes con efectos sobre las CMLV, que
pueden resumirse en los siguientes puntos: 1) La vi-
tamina D estimula la captaciéon de Ca por la CMLYV,
tanto en condiciones de producto CaxP elevado,
como las empleadas por Jono y cols.>? como en si-
tuaciones menos extremas>3. 2) La PTH y sobre todo
la proteina relacionada con la PTH (PTHrP) tienen
un papel anti-calcificante37. 3) Existen mediadores
endoégenos favorecedores o inhibidores de las CVa,
como las proteinas Gla (gamma-glutamiladas), que

Tabla Il. Efecto de diversos mediadores y farmacos
sobre la calcificacion de células musculares

lisas
Aumento Disminucion
Dexametasona PTHrP
AGEs Parathormona
Nicotina Osteopontina

1-25 (OH), vit D3
Fibronectina

Colageno tipo |

Warfarina y otros

inhibidores de y carboxilacion

Colégeno tipo IV
Proteina y Glutamil 4cida (Gla)
Osteoprotegerina
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inhiben la calcificacién y cuya modificacion podria
explicar el efecto calcificante vascular de la warfa-
rina®*. 4) La composicién proteica de los vasos
puede cambiar, especialmente bajo condiciones de
estrés, previamente al aumento de Ca en la pared.
En esos vasos se detecta la expresion de genes
propios del hueso, que transforman el patron de sin-
tesis proteica de las CMLV, con apariciéon de prote-
fnas tipicas del osteoblasto. Las areas de minerali-
zacion en la media vascular se componen princi-
palmente de hidroxiapatita, colageno tipo | y protei-
nas no colagenas asociadas al hueso, como por ej.
osteopontina?. Por otra parte, mediante modelos con
modificaciones génicas (knocked-out, transgénicos),
se ha empezado a esclarecer el papel individual de
algunas proteinas en el control de la acumulacion
de Ca por el vaso. Asi, los ratones con disrupcion
del alelo de la proteina Mgp («matrix gamma glu-
tamylated protein») mueren dentro de los 2 meses
de vida con calcificaciones extensas de la aorta y
sus ramas, desarrollo de aneurismas y rotura aérti-
ca®; también, los ratones deficientes en osteoprote-
gerina presentan calcificacion medial adrtica y renal,
desarrollando asimismo aneurismas®®. 5) Las LDL
oxidadas favorecen la calcificacion de grupos de
CMLV#31 lo que relacionaria los fendmenos arte-
riosclerdticos y las CVa. No se conocen aun las ca-
racteristicas que toman este tipo de alteraciones en
los individuos urémicos.

El tema de la transformacion de tipo osteoblasti-
co o similar por parte de grupos de CMLV es de alto
interés en la IRC. Asi, las CMLV transformadas se re-
gularian de una forma similar a la del hueso en
cuanto a incremento o reabsorciéon de depésitos de
Ca/P y se verian particularmente afectadas en la os-
teodistrofia renal?. Con el objetivo terapéutico de fa-
vorecer la reabsorcion de los depésitos célcicos vas-
culares, es critico comprender una regulaciéon que
incluye hormonas, citoquinas y mediadores de re-
cambio 6seo, asi como factores como el tipo de
membrana dialitica o la nutricion. Si bien se esta
comprendiendo como las CMLV pueden llegar a
comportarse como osteoblastos, favoreciendo la acu-
mulacién calcica, adn no se ha identificado que cé-
lulas ejercerian el papel del osteoclasto, reabsor-
biendo los depdsitos mineralizados. Una posibilidad
es que esta funcion sea ejercida por los macrofa-
gos>3, lo que tendria particular importancia en el
caso de los pacientes dializados, en quienes la fun-
cién macrofagica esta sujeta a mdltiples influencias
intra e interdialiticas. En este sentido, considerando
que las CVa dependiesen de células biol6gicamen-
te similares a osteoblastos y osteoclastos, el vaso
serfa, con algunas salvedades, analogable a un tipo
particular de tejido 6seo.
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Una laguna de importancia es la de los factores
fisicoquimicos que pudieran relacionarse con esta
regulacion. Un ejemplo practico es el de la rela-
cion entre la tendencia a reabsorber o incrementar
las CVa dependiendo del pH, pudiendo las con-
centraciones mas altas de bicarbonato favorecer la
tendencia a depositar des-reguladamente Ca y P en
sitios extradseos>?. En este sentido, ha de tenerse en
cuenta que, con las concentraciones de bicarbona-
to y Ca en el bafo en uso actualmente, al final de
una sesion de hemodialisis o hemodiafiltracion la
composicion del medio interno puede parecerse a
la que del sindrome de leche y alcalinos, aunque
con menor fosforemia. En tales circunstancias, cobra
mayor importancia la funcion del hueso como acep-
tor de Ca y P, por lo que los riesgos de deposito
extraéseo de Ca podrian ser mayores en los
pacientes con EOA. Un punto adicional es el del
posible papel de la concentracién plasmatica y
equilibrio dialitico del Mg como reguladores de la
dindmica de deposito de compuestos de Ca y P. En
realidad, el tema de la concentracion 6ptima de Mg
no se ha revisado en relacién a su papel en la fun-
cion vascular y particularmente en las calcificacio-
nes.

Clinica y métodos diagnésticos

Las CVa afectan a vasos de diferente estructura y
calibre a lo largo del arbol vascular. No todas las
consecuencias clinicas de estas calcificaciones re-
sultan evidentes a primera vista, pero en la tabla IlI
puede verse un listado de las mismas. La magnitud
de las Cva es mayor en pacientes con DM o hiper-
paratiroidismo. En el primer caso, a pesar de que la
calcificaciéon de vasos es masiva, no se han diluci-
dado suficientemente sus causas. En este sentido, Ya-
magishi y cols.>® han demostrado que los productos
de glicosilacion avanzada (AGEs) estimulan la cal-
cificacion de pericitos microvasculares. De interés
adicional, la presencia de AGEs se ha sefalado no
s6lo en pacientes diabéticos, sino también en indi-
viduos en dialisis, con particular referencia a los tra-
tados con DPCA.

Tabla I1l. Cambios de composicién en vasos con cal-
cificacion de la capa media

Apariciéon de vesiculas de matriz

Expresion de proteina morfogenética de hueso tipo 2 a
Expresion de osteopontina

Expresion de osteocalcina

Expresion de colageno tipo |
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Entre los elementos a tener en cuenta para la de-
finicion actual del problema de las CVa, debemos
destacar: el uso extensivo de derivados de la vita-
mina D, el empleo de banos de dialisis con distin-
to contenido calcico, la insistencia en el incremento
nutricional, con el consiguiente aumento en la in-
gesta de P y de la fosforemia, el uso o la falta de
uso de estrégenos o andrégenos anabolizantes, con
efectos sobre el flujo de Ca celular y el empleo de
numerosas drogas con efectos vasoactivos y accio-
nes potenciales en el manejo celular del Ca.

Aspectos a debatir, interpretaciones y preguntas

sQUuE rutinas de seguimiento de calcificaciones y
rigidez vasculares se siguen en los pacientes
dializados?

No hay consenso sobre si merece la pena un ras-
treo muy preciso de estas calcificaciones y de los
medios a emplear para su diagnéstico. Un trasfon-
do posible en esta ausencia de intervencion diag-
nostica es la impresion que tanto calcificaciones
como esclerosis vascular serfan alteraciones relati-
vamente inocentes en cuanto a la aparicion de com-
plicaciones®”. Sin embargo, de esta reseiia se des-
prende que estarfa justificado un control mas dirigi-
do, que incluyera, segin la disponibilidad de
medios, Rx de pelvis y lateral de columna dorso-
lumbar (imagen adrtica), fondo de ojo orientado
cuantitativamente?’, eco Doppler de vasos vy, en
casos seleccionados (ej. pacientes en lista de tras-
plante, con complicaciones o como parte de un es-
tudio prospectivo o intervencional) tomografia com-
putarizada helicoidal o eco intravascular. Las cate-
gorias para clasificar las CVa pueden ser sencillas,
como por ej.: . Ausencia de calcificacion adrtica,
Il. Calcificaciones parcheadas, Ill. Calcificacion de
toda la pared adrtica.

Medicacion cardiovascular y el «efecto Tassin»

Teniendo en cuenta las estadisticas y la experien-
cia esclarecedora de la baja morbi-mortalidad del
grupo de Tassin®8, en la segunda mitad de los afos
90 se llegd a la conclusion que la disminucion del
tiempo y dosis de HD acarreaba un aumento ina-
ceptable de complicaciones. Asi, la tendencia actual
es considerar que «cuanto mas dialisis, mejor». Un
aspecto central de la prédica de Tassin es que su
metodologia logra una prevalencia muy baja de HTA
y por consiguiente, un uso minimo de drogas an-
tihipertensivas®®. Es asi como en el momento actual,



suele verse como un éxito terapéutico el conseguir
el control de la PA sin farmacos. Sin embargo, va-
rios de estos medicamentos pueden tener efectos
protectores sobre la funcién vascular, y mas parti-
cularmente sobre la distensibilidad, que van mas alla
de su mera accién antihipertensiva®3>3659, E| inte-
rrogante que entonces se plantea es: juna vez con-
seguido el control tensional por haberse alcanzado
el peso seco, y siempre que la ausencia de hipo-
tensiones intradialisis lo permita, puede ser Gtil man-
tener dosis pequefas de alguno de estos farmacos,
dirigidas a mejorar la distensibilidad vascular y a
proteger vasos y corazon del estrés hemodinamico?
En este sentido, se ha demostrado que los inhibido-
res de la enzima de conversion de angiotensina |
(IECAs) y algunos bloqueantes de canales de Ca me-
joran la distensibilidad adrtica®, pero no se sabe si
pueden hacerlo en individuos con afectacién vas-
cular previa del tipo de la que acompaiia a la ure-
mia.

sQué factores responsables de las calcificaciones
vasculares y del cambio estructural-bioquimico del
arbol vascular serian modificables?

Hiperfosforemia: Desde los inicios de la dialisis se
consideré que un producto Ca x P elevado era la
condicion sine qua non del desarrollo de Cva. De
forma clinicamente empirica, se consider6 que un
CaxP mayor de 70 marcaba el limite maximo per-
misible, basdandose en el estudio in vitro de las con-
diciones de precipitacion de los fosfatos calcicos.
Mas precisamente, el trabajo de Block y cols. sobre
6.407 pacientes sostiene que el factor de riesgo prin-
cipal es la hiperfosforemia, con un aumento signifi-
cativo del riesgo de mortalidad con valores de P >
6.5 mg/dl, valor que orientaria sobre el nivel al que
es necesario disminuir el P sérico para alcanzar va-
lores de seguridad®'. En igual sentido, Amman vy
cols.®? Ilaman al P el «asesino secreto» de los pa-
cientes en dialisis, ya sea a través de sus efectos per
se en las CVa como a través de la induccién de au-
mento de PTH. Numerosos autores sostienen puntos
de vista similares®-%>. El hecho de que el producto
Ca x P no se correlacione siempre de forma clara
con la aparicién de arteriolopatia urémica calcifica-
da®® obliga a recordar que las muestras puntuales de
analitica no son un documento suficientemente fia-
ble para valorar las alteraciones circadianas y a lo
largo de varios dias de estos elementos, no permi-
tiendo conocer la historia individual completa del
metabolismo Ca-P de cada enfermo. Por otra parte,
es posible que existan diferencias dependientes de
que el producto Ca x P elevado lo sea mas a ex-
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pensas del P que del Ca, aunque se trata de un tema
todavia insuficientemente analizado. El control del
P continua siendo un aspecto crucial de la terapia
dialitica, y mas ain debido al presente énfasis en el
incremento nutricional, que puede acarrear hiper-
fosforemia®. En los casos en que se utilizan bafos
de hemodialisis o de dialisis peritoneal (68) bajos en
Ca?*, puede ocurrir una estimulacion de la secrecion
de PTH, que implica nuevas necesidades de inhibi-
dores de la absorcién de P a nivel intestinal®.

Vitamina D: Los datos acerca del papel de la vi-
tamina D en las CVa y, consecuentemente, en el au-
mento de rigidez del arbol vascular, no son todavia
todo lo claros que deberian ser, teniendo en cuen-
ta el uso masivo que se contintia haciendo de 1-25
(OH),vit D3 y de sus formas de administracion pa-
renterales. Esta falta de claridad es sin duda debida
a los multiples factores intervinientes. Por una parte,
se ha demostrado experimentalmente que la admi-
nistraciéon de vitamina D mas nicotina, conduce a
la calcificacion y pérdida de elasticidad de la pared
vascular, siendo la secuencia: calcificacion — elas-
tocalcinosis — elastolisis, con aumento de desmosi-
na-isodesmosina y disminucién de elastina”7!. Por
otra parte, hay datos que sustentan una relacion in-
versa entre niveles de metabolitos activos de la vi-
tamina D y disminucién de lesiones cardiovascula-
res, aunque en este caso los efectos no serian di-
rectos sino a través del descenso de PTH’2. Estos
dos aspectos combinados pueden dar lugar a un
enunciado practico de gran relevancia en el mo-
mento actual: las dosis de 1-25 (OH),-vitamina D,
que controlan el exceso de PTH son (tiles para dis-
minuir el riesgo de esclerosis vascular y calcifica-
ciones extradseas; sin embargo, un exceso de 1-25
(OH),-vitamina Ds;, aun de pequefia magnitud y
sobre todo asociado a otros factores, como taba-
quismo o alteraciones lipidicas, puede resultar en
aumentos marcados de las CVa. Aunque hacen falta
mas estudios en humanos, se ha demostrado en en-
fermos pediatricos que la vitamina D es el mayor
factor predictivo de la calcificacion de partes blan-
das”. Un punto a resaltar de forma expresa es que
el riesgo de calcificacion vascular relacionado al hi-
poparatiroidismo puede multiplicarse en pacientes
que reciben vitamina D o sus andlogos.

Funcion paratiroidea: En el hiperparatiroidismo,
una tactica recomendada en casos de calcificacion
extradsea con niveles de Ca sérico elevados ha sido
la reduccion del Ca del bafo de didlisis, para favo-
recer la reabsorcion de depdsitos por efecto de gra-
diente. Por otra parte, tal como hemos referido, al-
gunos datos recientes relacionan a las enfermedades
Oseas de bajo recambio con la aparicion de calcifi-
laxis o el desarrollo de estenosis adrtica con hipo-
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paratiroidismo. Otros datos epidemiolégicos indican
que el tener unos niveles menores de PTH al entrar
en didlisis es un factor negativo para la superviven-
cia’”, un hecho que podria tener relaciéon no sélo
con aspectos nutricionales, sino con el papel posi-
tivo de niveles moderadamente elevados de PTH.
Por otra parte, la dificultad de reabsorcién de las
CVa antes mencionada se ha tomado como un
hecho poco modificable, y no se han realizado es-
fuerzos suficientes, incluyendo estudios in vitro, para
encontrar condiciones que favorezcan su desapari-
cion. Este es un capitulo clave, ya que trasciende
incluso los limites de la IRC, para extenderse hacia
la enfermedad arteriosclerética en general.

Otras asociaciones de la arteriolopatia urémica cal-
cificada: Incluyen la hipoalbuminemia, la obesidad y
la DM, aunque las causas Ultimas por las que estas
condiciones patolégicas favorecen la aparicion de
calcifilaxis distan de haberse aclarado en forma su-
ficiente. Mas aln, se desconoce la base patogénica

de por qué en condiciones aparentemente iguales
unos pacientes desarrollan calcifilaxis y otros no. Re-
cientemente, se ha sostenido que los genes de lesion
arteriosclerética y los de calcificacion vascular no co-
segregan, por lo que ambas condiciones pueden ocu-
rrir en forma independiente y la mayor intensidad de
una no necesariamente implica mayor severidad de
la otra®”. Sin embargo, en los pacientes urémicos, le-
siones arteriosclerdticas y CVa suelen asemejarse en
gravedad. En el momento actual, los pacientes con
DM constituyen mas del 20% de los individuos en
dialisis, llegando a ser més del 35% en paises como
EE.UU. y cerca del 50% en algunas Unidades. La
presencia de CVa en la DM es un predictor de mor-
talidad prematura y, en términos estadisticos, hay fe-
némenos vinculados a la aterosclerosis en el tras-
fondo de aproximadamente el 80% de las muertes
de enfermos diabéticos mas all4 de la adolescencia’®.
Sin embargo, pese a todo lo que se sabe sobre esta
enfermedad, no se conoce con certeza la razén ul-

Tabla IV. Cambios estructurales vasculares en pacientes en dialisis y sus consecuencias clinicas

Tipo de trastorno

Consecuencia clinica

Disminucién general de la distensibilidad (compliance) del
arbol circulatorio sistémico.

Disminucién de la distensibilidad (compliance) de la circulacion
coronaria.

Calcificacion de fibras de conducciéon miocardicas y pequefios
vasos troficos de las fibras de conduccién.

Disminucién de contractilidad de las arterias elasticas.
Alteracion generalizada de las propiedades elasticas de los gran-
des vasos arteriales.

Rarefaccion vascular y calcificaciones a nivel de pequefios vasos
en diversos territorios.

Calcificaciones vasculares mesentéricas.

Lesiones calcificadas intimales.

Rarefaccion vascular y sustitucion de fibras contractiles de mio-
cardio por areas de fibrosis.
Patologia arterial del territorio peneano.

Aumento de la poscarga, con hipertrofia de VI y aumento de la
demanda de O,.

Alteracion de la perfusion y distribucién del flujo sanguineo co-
ronarios. Disminucién de la reserva de perfusion en el estrés.

Arritmias.

Déficit del componente vascular de la hemostasia: agravamiento
de tendencia hemorragica (*).

Déficit de contractilidad coordinada ante descensos tensionales y
de contraccion local ante soluciones de continuidad: mala res-
puesta a la hipotension (*).

Hipoperfusion periférica, con depuracién menos eficaz de solu-
tos e incremento de fendmenos de rebote.

Trastornos de intercambio en DPCA. Necrosis segmentaria de
colon (#).

Tendencia trombogénica con incremento del riesgo de oclusion
vascular. Dificultades en la realizacién de anastomosis quirtrgi-
cas vasculares (**).

Desadaptacién hemodinamica ante la pérdida de volumen intra-
vascular, causando hipotension y arritmias intradialisis.
Disfuncién eréctil, impotencia y gangrena peneana (##).

(*) El primer aspecto tiene consecuencias evidentes en la hipotension e inestabilidad hemodinamica intradialisis, mientras que el segundo, aunque no
se ha estudiado en detalle, podria hallarse en el trasfondo de la tendencia al sangrado difuso de algunos pacientes urémicos con calcificaciones

macro y microvasculares extensas.

(**) La magnitud de esta complicacién es potencialmente enorme, aunque no ha sido evaluada con exactitud hasta el presente.
(#) Varios autores han comunicado un cuadro especial de necrosis coldnica sin infarto propio de los hemodializados en relacién a isquemia segmen-

taria de las asas (79).

(##) El Gltimo trastorno es raro pero se han comunicado algunos casos (80).
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tima de su diatesis calcificante. En una contribucion
interesante al esclarecimiento de sus causas, en un
sindrome diabético experimental se ha observado la
puesta en marcha de un programa de transformacion
osteogénica de la aorta, que incluye el aumento de
expresion de genes que codifican factores de trans-
cripcion reguladores de mineralizacion y diferencia-
cion o6sea, asi como supra-regulacion de osteoponti-
na’®. En el caso especifico de los diabéticos en dia-
lisis, su tendencia mas marcada a desarrollar EOA
puede determinar que su predisposicion a depositar
P y Ca en localizaciones extradseas sea mayor. Re-
cientemente, se ha descrito una asociacion significa-
tiva entre incremento de osteopontina y presencia de
calcifilaxis en muestras de tejido vascular de pa-
cientes en dialisis”’.

JQué repercusiones puede tener la patologia
vascular de la uremia, en aspectos practicos de la
terapia renal sustitutiva?

En la tabla IV se ejemplifican algunas de las po-
sibles consecuencias de la rigidez, calcificacion y ra-
refaccion vasculares en la uremia. En general, estos
factores no suelen ser tenidos demasiado en cuen-
ta, a pesar de su importancia potencial. Un dltimo
aspecto a considerar es la relacion hallada por al-
gunos autores entre el aumento de la dosis de dia-
lisis medida por Kt/V y la disminucion del riesgo
relativo de muerte de tipo cardiovascular’® y la ob-
servacion de que el trasplante renal puede mejorar
la hipertrofia y dilatacion de VI y normalizar la fun-
cion diastolica®.

Tomados en conjunto, los datos contenidos en esta
revision estimulan el desarrollo de métodos que evi-
ten o reduzcan la calcificacién vy rigidez vasculares
que acompanan a la uremia. El rapido incremento
del conocimiento en este campo permite albergar
algin optimismo acerca de la posibilidad de obte-
ner logros concretos en los proximos afios.
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