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RESUMEN:

La principal causa de muerte en la poblacién con enfermedad renal crénica (ERC) se debe a causas cardiovasculares; estas
alteraciones involucran a toda la estructura y funcién del corazdn, de tal forma que la presentacién clinica varfa desde un cuadro de
insuficiencia cardiaca crénica, hasta arritmias y muerte stbita, con un impacto significativo en la calidad de vida del enfermo y un
alto costo para los servicios de salud. El origen de estas alteraciones es basto e intervienen en su generacion los factores tradicionales
y no tradicionales de riesgo cardiovascular, asi como los cambios sistémicos que ocasiona la pérdida progresiva de la tasa de filtracién
glomerular. La identificacién de las alteraciones cardiovasculares durante el transcurso de la ERC ha tomado importancia en la
atencion clinica del enfermo, y existe un amplio campo de investigacion en lo que se refiere a las intervenciones de tratamiento,
muchas de las cuales, al momento actual, no se encuentran totalmente establecidas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Cardiorrenal, Insuficiencia Renal Crénica.

ABSTRACT:

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in people with chronic kidney disease (CKD). These involve the whole
structure and function of the heart, so the clinical presentation varies from chronic heart failure to arrhythmias and even sudden
death, havinga significant impact on the patient’s quality of life and a high cost for health services. The origin of these cardiovascular
alterations is ample, involving the traditional and non-traditional cardiovascular risk factors, as well as systemic changes that cause
the progressive loss of the glomerular filtration rate. The identification of cardiovascular alterations during the course of the CKD
has become important in the clinical setting, and there is a wide field of research regarding treatment interventions, many of which
have not been fully established up to date.

KEYWORDS: Cardio-renal Syndrome, Renal Insufficiency, Chronic.

INTRODUCCION

Durante los ultimos afios, la comunidad nefroldgica ha puesto mayor interés en diagnosticar y tratar las
diversas alteraciones cardiacas que se originan dentro del curso de la enfermedad renal crénica (ERC),
independientemente de su etiologia, asi como a identificar ala ERC como un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares. El corazén es un érgano cuya estructura se altera desde las etapas muy
tempranas de la ERC, en donde los cambios en la tasa de filtracién glomerular (TFG) no son graves. En un
inicio estas alteraciones solo se detectan por estudios de gabinete, ya que no ocasionan sintomas, sobre todo

de insuficiencia cardiaca; pero con el tiempo se manifiestan clinicamente y se convierten en la principal causa

de muerte en esta poblacion. !

En términos generales la historia natural de la ERC se desarrolla a lo largo de 5 etapas, definidas por la
TFG: en las etapas 1-4 el cuidado fundamental del enfermo estd encaminado a disminuir el elevado riesgo
cardiovascular que le condiciona la propia enfermedad renal, a detectar y tratar comorbilidades, asi como
diversas complicaciones que aceleran la velocidad con la que la ERC avanza, y a planear el tratamiento
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sustitutivo. En estas 4 etapas, las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas tienen como objetivo
fundamental retrasar en lo posible el inicio de la terapia sustitutiva y en conservar el estado fisico y emocional
del enfermo lo mejor posible. En la etapa 5, el grave deterioro de la TFG y las complicaciones del sindrome
urémico indican el inicio del tratamiento sustitutivo, dindole continuidad al mantenimiento del estado fisico
y emocional del individuo; sin embargo, en esta etapa, el propio tratamiento sustitutivo con didlisis representa
un elemento mds que se suma a los previos, y que afecta notablemente a la funcién cardiaca.

El objetivo dela presente revision es puntualizar las alteraciones cardiacas que se presentan durante el curso
de la ERC, asi como reforzar el protocolo de estudio clinico del enfermo y mencionar algunos de los aspectos
mas relevantes relacionados con el tratamiento.

ALTERACIONES CARDIACAS

En el enfermo renal, los factores de riesgo para desarrollar alteraciones cardiovasculares estin agrupados
en 3 grandes secciones: el estado inflamatorio crénico, la ateroesclerosis generalizada y los cambios en
la estructura y funcién del corazén provocados por la acumulacién de toxinas urémicas (cardiomiopatia
urémica); algunos autores han sugerido incluir a la arterioloesclerosis como cuarto integrante, ya que tiene
una estrecha participacién en la generacién de alteraciones cardiovasculares en otras enfermedades crénicas.

Durante el afio 2008, la comunidad cientifica acepté el término de sindrome cardiorrenal (SCR) debidé
a la bidireccionalidad entre los procesos patoldgicos del rifién y el sistema cardiovascular, en donde los
trastornos primarios en uno de los érganos provocan una disfuncién secundaria o dano en el otro. La

epidemiologia del SCR en general no es abundante, los datos mas recientes son los de Gigante et al. > en una
cohorte retrospectiva de 1087 pacientes con infecciones sistémicas de diferente tipo. Aunque el SCR estd
clasificado en 5 tipos, dos de sus variantes denotan la estrecha relacién que existe entre la caida de la TEG y
la presencia de alteraciones en la estructura y funcién del corazén: el tipo I11, en donde la caida abrupta de la
TFG produce un sindrome urémico agudo, y el tipo IV, en donde la presencia de ERC de cualquier origen
favorece la insuficiencia cardiaca. En la cohorte mencionada, el SCR tipo III representé el 7.9%, y el tipo IV
el 5.8%. Otros autores han reportado una incidencia hasta del 29% en el tipo I1L.°

La fisiopatologia del SCR tipo IIl y IV es multifactorial, pero el comtin denominador en esta interaccidn es

la disminucién de la perfusién renal y la congestion venosa. 4 De manera especial, es importante mencionar
que el estado inflamatorio crénico que mantiene el enfermo renal durante todo el curso de la enfermedad,
5 ademds de otros factores como la actividad profibrética, ¢ el incremento en la actividad simpética” y la
sobreestimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), son algunos de los muchos factores
que en conjunto contribuyen a perpetuar la perfusion renal disminuida y la congestién venosa. Todos estos
factores coexisten y afectan la estructura y funcién tanto del riidn como del corazén de una forma tal, que
al final es dificil establecer en cudl de los 6rganos enfermos se encuentra la directriz que perpetiia el proceso
patoldgico que deteriora la funcién de ambos 6rganos. La dificultad progresiva del rifién para mantener la
homeostasis de los liquidos y la hipertensién arterial (HTA) son otros mecanismos que participan en el inicio
y perpetuacion de estos fendmenos.

Es asi como se conforma el SCR tipo IV, que ha sido definido como la presencia de anormalidades
crénicas en la funcién renal que dan como resultado una enfermedad cardiaca. Esta relacién es aparentemente
consistente cuando la TFG estimada disminuye por debajo de 60 mL/min/1.73m2SC. Estd demostrado que
el riesgo del enfermo para desarrollar eventos cardiovasculares se incrementa gradualmente con el descenso
de la funcién renal, de tal forma que la morbilidad y mortalidad no disminuyen a pesar de las intervenciones
terapéuticas disponibles. Se sabe que la presencia de ERC aumenta la probabilidad de morir de causa cardiaca
de 10 a 20 veces més en comparacién con controles de igual edad y género, especialmente aquellos que se
encuentran en las etapas 1 a 3 de la escala KDOQI (Kidney Disease Outcomes Qualities Initiative), en
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quienes se ha demostrado que tienen de 25 a 100 veces mds riesgo de presentar eventos cardiovasculares
que eventos renales. Esto no obedece a un solo mecanismo patoldgico, ya que la enfermedad ateroesclerética
del sujeto con ERC no es igual a la que se observa en la poblacién general: a los factores de riesgo
conocidos para enfermedad cardiovascular de la poblacién general (edad avanzada, HTA, hiperlipidemia,
diabetes, sedentarismo, tabaquismo, estrés oxidativo, historia personal de enfermedad vascular y disfunciéon
sistolica y/o hipertrofia ventricular izquierda) se suman los propios de la ERC: proteinuria, incremento
del volumen extracelular, desequilibrio hidroelectrolitico, anemia, hiperhomocisteinemia, aumento de la
hormona paratiroidea, alteraciones hemodindmicas y metabdlicas propias de la insuficiencia renal crénica

(IRC), ademds de las calcificaciones arteriales y del estado inflamatorio crénico. ™* Las calcificaciones
vasculares tienen particular importancia, ya que comprometen a los vasos de mediano y gran tamano y
provocan una pérdida de la elasticidad de la pared vascular, sobre todo de la aorta; el resultado es un
incremento en la onda y presién del pulso, asi como de la presion sistdlica sanguinea, que ocasionan un
aumento en la masa ventricular izquierda (hipertrofia), comprometen la circulacién coronaria y merman la
reserva microcirculatoria del miocardio.

Es importante hacer notar que conforme se instala el estado urémico y se incrementa la concentracién de
moléculas tdxicas, se acumulan citocinas proinflamatorias y hay francas alteraciones del estrés oxidativo, lo
que explica la ateroesclerosis acelerada. Un 25 al 40% de los enfermos que inician didlisis tienen hipertrofia
ventricular izquierda, la cual estd agravada por la anemia y la HTA dependiente de volumen. El acamulo de
sustancias de mediano tamano en los vasos sanguineos, asi como el endurecimiento arterial, la proliferacion
de células del musculo liso y la enfermedad isquémica del corazén, son solo algunos de los elementos que
participan de forma activa en la integracién del SCR tipo IV.

Aunado a esto, llega el momento en que el enfermo debe iniciar la terapia sustitutiva de la funcién
renal, lo que acentua la inflamacién vy, con ello, el riesgo de presentar complicaciones y muerte de origen
cardiovascular.

El tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal (DP) o hemodidlisis (HD), es el
otro componente agregado que no puede ignorarse, pues contribuye a acentuar la inflamacién crénica
por diferentes mecanismos: el contracto de la sangre con membranas artificiales activa al complemento, se
disminuye la produccién de 6xido nitricoy se estimula, atin més, la produccién de citocinas proinflamatorias;
la exposicién de la sangre a contaminantes estimula la activacién de monocitos; el uso de catéteres 6 injertos
sintéticos representan un riesgo inherente de infeccién y acenttan la inflamacién descrita; finalmente la
sobrecarga de volumen por si misma es un importante factor de riesgo cardiovascular y para la hipertrofia del
ventriculo izquierdo. La malnutricién y disfuncién endotelial que caracteriza al enfermo con IRC se suman
alo descrito para dar como resultado una franca disminucién de la sobrevida.

Todo lo anterior explica los cambios histolégicos del corazédn, que inicialmente solo afectan su estructura,
pero que culminan con la disminucién de su funcién. Las alteraciones funcionales estin asociadas a
remodelacién cardiaca anormal con alongamiento de las fibras cardiacas y dilatacién de las cdmaras,
particularmente del ventriculo izquierdo, en donde el cardiomiocito se hipertrofia, sufre apoptosis y
desarrolla fibrosis intersticial. Se han hecho intentos por modificar esta hipertrofia a través de diversos
factores genéticos, citocinas y hormonas. Lo cierto es que numerosos estudios han reportado los efectos
negativos de la enfermedad cardiovascular subclinica sobre la funcién renal, ya que la fibrosis miocardica
precede a la disfuncién diastélica, una de las alteraciones asintomdticas mds tempranamente encontradas en
los enfermos con ERC.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Lo antepuesto plantea el estudio temprano del enfermo renal en busqueda de alteraciones subclinicas y
clinicas del corazdn, y para ello hay diversas herramientas. El estudio debe iniciar con una historia clinica 'y
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exploracion fisica dirigida a buscar los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales que categorizan el
riesgo cardiovascular (cuadro I), lo que permite al médico ubicar la probabilidad de que el enfermo presente
un evento clinico (muerte cardiovascular) en un periodo de tiempo determinado (10 afos). Existen varias
maneras de hacerlo para el sujeto que no tiene antecedentes que sugieran un riesgo elevado; por lo general

son individuos que acuden al primer nivel de atencién. 910 Pero en el caso del sujeto con ERC el riesgo es de
por si elevado, de tal forma que algunos autores han sugerido que no es necesario estimarlo, sino intervenir
directamente sobre él.

Factores Causales
Hipercolesterolemia
Hipertension Arterial
Diabetes
Tabaquismo
Edad

Factores predisponentes
Obesidad/Obesidad abdominal
Sedentarismo
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria temprana
Género masculino

Factores condicionales
Hipertrigliceridemia
1 Proteina C Reactiva
1 LDL oxidado
T Homocisteina
1 Lipoproteina A
T Factores protrombdéticos

Migroalbuminuria

CUADRO 1
Factores tradicionales de riesgo cardiovascular

Conocer el riesgo cardiovascular en esta poblacién ha servido para evaluar los beneficios de las
intervenciones agresivas sobre todos los factores de riesgo modificables y establecer el prondstico del
enfermo. El interrogatorio y la exploracion fisica general (cuadro II), deben dirigirse hacia las principales
manifestaciones de enfermedad vascular, tales como el antecedente de enfermedad coronaria, la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad cerebrovascular (ictus) y la enfermedad arterial periférica. La exploracién fisica
complementaria ylos estudios de laboratorio y gabinete, resumidos en el cuadro I11, deben realizarse de forma
completa y con la intencidén de encontrar otras comorbilidades diferentes a la ERC que puedan empeorar
el prondstico del enfermo. Las exploraciones complementarias descritas en el mismo cuadro III, deben ser
definidas por el médico, dependiendo de cada cuestién en particular. Es importante notar que ninguna de
las herramientas disponibles en Medicina para estimar el riesgo cardiovascular, incluyé a sujetos con ERC
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lo que es una limitacién importante; ademds en ninguna de ellas se incluyen aquellos factores de riesgo que
son especificos de la enfermedad.

Medicién de peso, talla, circunferencia de la cintura y calculo del indice de masa corporal
- Medicidn de la presién arterial con la técnica aprobada y equipo certificado
Cabeza y cuello: analisis del fondo de ojo, tiroides, pulsos y soplos carotideos, arco cornal.
. Tarax: examen cardiaco y pulmonar
- Abdomen: 1 tamafio renal o adrtico; soplos intraabdominales, pulsacidn adriica
: Extremidades: pulsos periféricos, edema, soplos arteriales
. Exploracién neuroldgica

Otros: xantomas, xantelasmas

CUADRO 11
Exploracién fisica general

En todos los casos:
. Perfil de |pidos
“Pruel:nas de f.unciﬁn remal
Electrolitos séricos
- % hemoglobina glucnsilada.en I|.:|s sujetos con Diabetes.
Examen general de orina
: Electrocardiograma
D& manera opcional (depende de la valoracidn clinica)
. Pruebas de funcidn tiroidea
Protocolo de estudio para Hipertensidn Arterial Secundaria
Exploraciones no sistematicas:
. Porteina C Reactiva ultrasensible
Apoprotelnas, Lipoproteina A
"Fibr'rndrgenn ';.n:atn;s factores de la coagulacidn
Estudios de Trombodilia

Homocistelna

CUADRO III
Exploracién fisica y estudios complementarios

Hay que tener presente que las manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiaca dependen en su mayoria
de la TFG: conforme esta disminuye, se incrementa la probabilidad de tener manifestaciones clinicas de
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, en las etapas tempranas de la ERC, en donde la TGF empieza a tener
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cambios, es transcendental buscar la hipertrofia ventricular izquierda, que es el signo mdés frecuente de
enfermedad cardiovascular; su diagnéstico y tratamiento deben ser un objetivo del tratamiento.

Aproximadamente el 73.4% de los sujetos que inician con didlisis tienen hipertrofia ventricular izquierda,
un 35.8% tienen dilatacién del ventriculo izquierdo y un 14.8% tienen disfuncién sistdlica del ventriculo
izquierdo. 1 Usualmente, la hipertrofiaventricular izquierda no es reversible y tiende a agravarse; su presencia
estd asociada a un alto riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares e inclusive muerte stbita. La hipertrofia
del miocardio estd asociada con una reduccién de la densidad de los capilares, que provoca un desbalance
entre la demanda de oxigeno y la capacidad del organismo para suplirlo; esto produce isquemia. La isquemia
promueve la apoptosis de la célula miocérdica, asi como acimulo de la matriz extracelular y colageno, dando
como resultado fibrosis intersticial y disfuncién diastélica. Esta fibrosis que agrava la isquemia induce a
arritmias ventriculares y muerte subita, asi como a enfermedad coronaria.

Si se toma en cuenta que la insuficiencia cardiaca es un sindrome que se origina por cualquier alteracién
estructural o funcional del corazén, que perturba a tal grado la funcién de bomba, de tal forma que para
el corazén no es posible sostener a la circulacién normal, el estudio de la funcién sistélica y diastdlica, asi
como la busqueda de alteraciones estructurales del corazén desde el momento del diagnéstico de ERC, es
obligado. Las guias KDOQI recomiendan que, una vez que el enfermo ha iniciado la dialisis, el estudio del
corazon debe realizarse dentro de los 3 primeros meses y, posteriormente, cada 3 anos independientemente
de los sintomas; algunos otros autores sugieren realizarlo cada 12 a 18 meses independientemente de la
etapa de la ER.”? El ecocardiograma bidimensional con doppler es el método de referencia; sin embargo,
la falta de disponibilidad del equipo para utilizarlo de forma masiva limita su utilidad. El ecocardiograma
convencional es titil para diferenciar la disfuncién sistélica frente a la diastdlica. El electrocardiograma (ECG)
tiene una sensibilidad menor, pero es la herramienta méds ampliamente utilizada en el 4mbito clinico para
buscar hipertrofia ventricular izquierda, y para ello se utilizan numerosos criterios; los criterios propuestos
por Sokolow-Lyon y Cornell son los mds empleados, aunque la sensibilidad es limitada. 12

La evaluacién de la enfermedad arterial coronaria puede realizarse a través de estudios de imagen no
invasivos como el ecocardiograma de estrés, medicina nuclear, angiografia computarizada y en los casos
necesarios y bien seleccionados, se puede realizar un estudio invasivo como la angiografia coronaria. Los
estudios de resonancia magnética con Gadolinio son ttiles para encontrar hipertrofia del ventriculo y auricula
izquierdos, pero son costosos y favorecen la fibrosis nefrogénica sistémica, por lo que no se recomiendan de
rutina. 3

A estos estudios de la prictica clinica habitual se han sumado una lista de biomarcadores, cuyo objetivo
fundamental ha sido el de correlacionar con desenlaces de morbilidad y mortalidad: troponinas (TnT),
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), homocisteina, el precursor del péptido natriurético
cerebral (NT-pro-BNP), péptido natriurético cerebral (BNP), proteina C reactiva (PCR), albumina
modificada por isquemia (ischemia-modified albumin), productos finales de glicacién avanzada (AGEs),
cistatina C (Cys C) y lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos (NGAL).>> Estas mediciones no se
encuentran al alcance de la mayoria de los centros de atencién médica en el pais, por lo que se refiere al lector
ala bibliografia mencionada para mayores detalles.

ASPECTOS RELEVANTES DEL TRATAMIENTO

Hasta el momento no se dispone de intervenciones que permitan regresar a lo normal los cambios
estructurales que se presentan en el corazén desde etapas tempranas de la ERC. Por tal motivo conviene
realizar todas las intervenciones que se requieran sobre aquellos factores de riesgo modificables, asi como para
las comorbilidades que acompanan al sujeto con ERC antes y durante la terapia sustitutiva. El cuadro IV
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describe los factores de riesgo generales y especificos para la ERC. A continuacion, se describen tnicamente
los que competen al sujeto con nefropatia.

Poblacion General Enfermedad Renal Crénica
Edad avanzada Factores hemodinamicos y metabdlicos
Hipertensidn arterial Proteinuria
Hiperlipidemia Aumento del volumen extracelular
Diabetes Desequilibrio hidroelectrolitico
Sedentarismo Aneria
Historia de enfermedad vascular previa Hiperhomocisteinemia
Tabaquismo Aumento de la paratohormona
Estrés oxidativo Metabolismo calcio/fosforo alterado
Hipertrofia ventricular izquierda Calcificaciories arteriales
Disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo Inflamacion

CUADRO IV

Factores de riesgo cardiovascular generales y especificos de la ERC

HipERTENSION ARTERIAL (HTA)

Eltratamiento dela HT'A que precede o acompafiaala ERC ha demostrado disminuir el riesgo cardiovascular
del enfermo y enlentecer la velocidad de progresién de la ERC hacia etapas avanzadas. A lo largo de los
afos, diversos grupos de expertos en HTA han publicado recomendaciones, en las que el cambio en el estilo
de vida no solo es la estrategia inicial, sino la que debe mantenerse a lo largo de la vida del enfermo. El
tratamiento farmacoldgico es vasto y actualmente la cifra meta ha incrementado, no solo para el hipertenso
esencial, sino también para el que tiene comorbilidades como la ERC. El cuadro V hace una descripcion
de las recomendaciones publicadas por los diferentes grupos de expertos y muestra los principales puntos
de acuerdo y desacuerdo. De acuerdo con las Guias Basadas en la Evidencia para el Manejo de la Presion

Arterial elevada en los adultos, 2014 (JNC8), ' el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse cuando la cifra
de presion arterial esté por arriba de 140/90 mmHg en los adultos de 18 a 69 afos de edad con TFG por
debajo de 60 mL/min/1.73m2SC, y en cualquier momento en el caso de un adulto de cualquier edad con
albuminuria de mas de 30 mg/g de creatinina independientemente de la TFG. Se recomienda que el enfermo
mantenga una cifra < 140/90 mmHgy que se incluya en el tratamiento el bloqueo farmacoldgico del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ya que ha demostrado tener efectos benéficos sobre la actividad
neurohormonal y el remodelamiento cardiaco. En el caso de adultos mayores de 70 afios, el tratamiento debe

ser individualizado, ya que no existe suficiente evidencia para hacer recomendaciones. 15
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Soc. Europea de Colegio Americano de Soc. Internacional
NICE Cardiologia y Soc. Cardiologia y Soc. de Hipertension y Soc.
; % JNC-8
(Reino Unido, Europea de Americana de (Diciembre, 2013) Americana de
agosto 2011) Hipertension Hipertensién . Hipertension
(ESCIESH, Julio 2013)  (ACC/AHA, Nov 2013) (ISBH/ASH, Enero 2014)
Iniciar tratamiento > 140/90 < 140/90 Segun algoritmo 140/90 140/90
Tratamiento > 140/90 > 140180 Segun algaritmo 150190 140190
mayores de 65 afios
Negrosmayores  oa Diursticos  CCA, Diuréticos CCA, Diuréticos  CCA, Diuréticos CCA, Diuréticos
de 60 afios
Hoiegmsmeanotes SRAA SRAA SRAA Diuréticos, SRAA SRAA
de 60 afios
Cifra meta <140/90 < 140/90 < 140/90 < 150/90 < 140/90
Cifd mebamayies.  aunia < 140/90 <140/90 < 150/90 < 140/90
de 60 afios
Cifra meta en
Diabetes y ERC < 130/80 < 130/80 < 130/80 < 140/90 < 130/80

Comparacién entre las Guias en hipertension arterial

A pesar de que la HTA es un conocido factor de riesgo para complicaciones cardiovasculares y que puede
modificarse con una gran variedad de firmacos y medidas no farmacoldgicas, mds del 50% de la poblacién
hipertensa no tiene cifras de presion arterial en pardmetros recomendados. Las causas son multiples, pero la
falta de adherencia al tratamiento y el uso de multiples firmacos son las mas comunes.

ANEMIA

Enla ERC, laanemia es uno de los factores importantes para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda
y es un factor independiente de mortalidad en el sujeto en didlisis. Por tanto, su correccion es basica. Se
han realizado varios estudios para definir el nivel de hemoglobina (Hb) que beneficia al enfermo y se ha
encontrado que alcanzary mantener un valor entre 11y 12 g/dL disminuye el riesgo de infarto, HTA, eventos
cardiovasculares y riesgo de muerte asociados al tratamiento con eritropoyetina recombinante humana
(EPOH). Es una morbilidad frecuente tanto en el enfermo con insuficiencia cardiaca como en el que tiene
ERC. La falta de produccién de eritropoyetina por el rindn, la deficiencia de hierro, la produccién anormal de
citocinas inflamatorias, la deficiencia de algunos micronutrientes y las pérdidas sanguineas, contribuyen a su
presentacidn. El tratamiento con EPOH mejora las alteraciones mencionadas, pero a menos que el enfermo

reciba un injerto renal, la correccién de la anemia con agentes estimulantes de la eritropoyetina en vez de

transfusiones sanguineas no debe interrumpirse. 16

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO CALCIO/FOSFORO

Estas se refieren al hiperparatiroidismo secundario, hiperfosfatemia, incremento en la relacién calcio por
fosforo (Rel CaxP), alteraciones en la activacién del receptor de vitamina D, y a la marcada tendencia
a desarrollar calcificaciones vasculares. Esto se ha relacionado a un incremento en el riesgo de eventos
cardiovasculares, especialmente en la poblacién en didlisis, en donde la probabilidad de presentar un
evento cardiovascular es de 2.5 a 5 veces més alto que en los sujetos sin didlisis o historia de enfermedad
arterial coronaria. Sin embargo, los mecanismos no estin completamente entendidos, existen 4 tipos
de calcificaciones extradseas en el sujeto con ERC: 1) calcificacién de la intima, asociada a placas
ateroescleréticas; 2) calcificacion de la media, también conocida como esclerosis de Monckberg, la cual suele
encontrarse en ausencia de ateroesclerosis y se caracteriza por calcificacion difusa de la media, especialmente
de la ldmina media eldstica; 3) calcificacion de las vélvulas cardiacas, la cual es 8 veces mds frecuente en
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pacientes con ERC que en poblacién control de igual edad. Por ultimo hay pacientes que desarrollan una
forma especifica de calcificacion llamada 4) calcifilaxis o arteriolopatia urémica, en donde la calcificaciéon
afectaalas arterias y arteriolas cutdneas y subcutdneas, lo que ocasiona isquemia del tejido y tllceras dolorosas.
Debido a la interaccién de todos los factores mencionados, la principal recomendacién es mantener los
niveles de calcio, fésforo y la Rel CaxP en rangos estrictos. Esto habitualmente requiere de tratamiento

farmacolégico, ya que no se consigue con dieta y didlisis. '/

INFLAMACION 18

La prevalencia de la inflamacidn es alta en pacientes con ERC y aunque muchos factores se conjuntan para
iniciar y mantener este estado, las causas de la inflamacion atin no estdn completamente reconocidas: la
uremia, el procedimiento dialitico, el deterioro de la TFG que est4 asociada a un incremento en los niveles
de citocinas séricas, la retenciéon de AGEs y prooxidantes, la sobrerreactividad simpdtica, la disminucién en
la produccién de inhibidores de citocinas especificas (SOCS), el estado de sobrehidratacién y la presencia de
infecciones crénicas, son algunos de los factores que contribuyen por diferentes mecanismos a la inflamacion.
El estado inflamatorio crénico ha sido analizado en diversos escenarios en la ERC tales como: a) la progresién

aceleradadelaERC; b) la pérdida de la funcién renal residual en didlisis; > ¢) como causade pérdidade energia
proteica (PEW protein-energy-wasting); d) causa de enfermedad cardiovascular y sindrome metabdélico, y ¢)
de mal prondstico en el paciente.

La fisiopatologia es multifactorial, por lo que no existe una estrategia especifica para limitarla.

ALBUMINURIA

Ha sido reconocida desde 1989 como un marcador independiente de dafio endotelial (Steno-hypothesis
Y
que requiere de tratamiento. Una de las razones en la cual se sustenta esta afirmacién, descansa en que
la microalbuminuria predice de forma importante la presencia de eventos cardiovasculares clinicos en la
p
poblacién general, ' asi como en sujetos solo con diabetes, * solo con HTA*! yante la presencia de diabetes

+HTA.?? Estaasociacién clinicamente evidente no tiene un mecanismo patolégico completamente definido
y no se sustenta exclusivamente a través de los factores de riesgo conocidos; una hipétesis es que refleja el
dafio vascular subclinico en el rindn, asi como en otros lechos vasculares. En otras palabras, es el reflejo de
una disfuncién endotelial generalizada que predispone al paciente a futuros eventos cardiovasculares.

La sintesis alterada de dxido nitrico (NO) en conjunto con la inflamacién desempena un papel
importante en la asociacién que existe entre la microalbuminuria y el riesgo de enfermedad cardiovascular,
independientemente si el enfermo tiene o no diabetes. Todos los cambios crénicos en la elasticidad de la pared

vascular favorecen la presencia de eventos cardiovasculares. * Es interesante hacer notar que hay algunos
individuos que nacen con varios grados de dafo vascular y excretan cantidades variables de albimina en la
orina. La variabilidad del estado vascular determinado por la microalbuminuria puede estar asociado con la
susceptibilidad de dafo a érgano blanco en el futuro. Esto explica también el porqué la microalbuminuria
no solo es un predictor de eventos cardiovasculares, sino también del inicio de diabetes e HT'A, y por qué se

establecen diferentes metas de tratamiento farmacoldgico para el sujeto con diabetes + HTA en presencia

de microalbuminuria. *

Esimportante resaltar que el riesgo no inicia cuando los niveles de albimina en orina se encuentran a partir
de 30 mg, limite a partir del cual se ha establecido la definicién de microalbuminuria en una muestra de orina
de 24 horas; el riesgo existe con valores de 1 mg/mmol de creatinina y aun menores. 2 La microalbuminuria
correlaciona con varias anormalidades y enfermedades cardiacas, que incluyen la hipertrofia y la disfuncién
ventricular izquierda, anormalidades electrocardiograficas y la enfermedad isquémica del corazén.
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Elbloqueo farmacoldgico del RAAS ha demostrado ser la principal estrategia farmacoldgica para disminuir
los mecanismos que favorecen la proteinuria y controlar de esta forma las alteraciones vasculares, HTA y
la funcién renal. Otras intervenciones son mantener un éptimo control de la glucosa, lipidos, suspender el
tabaquismo, disminuir la ingesta de sal, iniciar actividad fisica y controlar el peso. El control de la presion
arterial por si misma es una de las estrategias mds importantes para reducir la albuminuria.

CONCLUSION

Esta reconocido que en el curso de la ERC existen alteraciones en la estructura y funcién cardiacas,
asintomdticas en un inicio, pero que requieren de un diagnéstico y tratamiento oportunos. Actualmente el
médico cuenta con diversas herramientas para realizar el diagndstico y otorgar al enfermo la oportunidad
del tratamiento. Esto supone una reduccién de la morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular en la
poblacién con nefropatia, aunque en algunas de las estrategias de tratamiento todavia hay un amplio campo
de investigacién. El protocolo de estudio de las alteraciones cardiacas en el curso de la ERC no es exclusivo
de la especialidad en Nefrologia, sino que puede realizarse en todos los niveles de atencién médica. Solo
se requiere reforzar la educacién médica al respecto y otorgar con ello la oportunidad del diagnéstico y
tratamiento temprano.
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