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Resumen

La disminucion de colesterol-LDL (c-LDL) se considera meta principal del
tratamiento de pacientes con riesgo cardiovascular. Sin embargo, pacien-
tes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en hemodialisis presentan c-LDL
menor de 100 mg/dL, aumentos moderados de triglicéridos y baja frecuen-
cia de colesterol-HDL por debajo de valores deseables. Esta condicién se
encuadra dentro del fenémeno conocido como “epidemiologia inversa”, en
la cual la conocida asociacion prevalente entre hipercolesterolemia, hiper-
tension arterial, obesidad y morbimortalidad por eventos cardiovasculares
no se encuentra y, por el contrario se invierte la estrecha relaciéon de estos
parametros con eventos cardiovasculares propia de los pacientes no hemo-
dializados. Por un lado el 35% de los pacientes con ERC presentan diabe-
tes mellitus tipo 2 y por otra parte, existen otros factores patogénicos menos
conocidos como la Lipoproteina asociada a Fosfolipasa A2, la Proteina C
Reactiva, los remanentes lipoproteicos, la Lp(a) y enzimas y proteinas aso-
ciadas a la HDL, como la Paraoxonasa y Apo A-l. El conjunto de factores
descritos podrian reemplazar, en pacientes con ERC en hemodialisis, al
colesterol-LDL (c-LDL), tipico analito que en otros pacientes actla como
factor de riesgo y/o patogénico de aterosclerosis y no s6lo como marcador
circulante. Una explicacién plausible respecto al c-LDL disminuido es la
modificacién cualitativa de LDL por oxidacién, glicacion, carbamilacién,
la presencia de LDL pequefias y densas, fenémenos inflamatorios y mal-
nutricién.

Palabras clave: epidemiologia inversa * hemodialisis * riesgo cardiovascular *
colesterol-LDL * fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas * inflamacién * rema-
nentes lipoproteicos * Lp(a)
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Introduccidn

El objetivo de esta actualizacion es realizar un anali-

8ummary

The decrease in LDL cholesterol (LDL-C) is considered the main goal in the treatment of patients
with atherosclerotic cardiovascular risk. However, patients with chronic kidney disease (CKD) on he-
modialysis have LDL-C below 100 mg/dL, moderate increases in triglycerides and low frequency of
HDL cholesterol values below desirable.This condition fits into the phenomenon known as “reverse
epidemiology”, in which the normal relationship between hypercholesterolemia, high blood pressure,
obesity and cardiovascular morbidity and mortality is not found; contrarily, there is a reversal in the
close relationship of these parameters with cardiovascular events typical of non-hemodialyzed pa-
tients. On the one hand, 35% of CKD patients have Type 2 diabetes mellitus and on the other hand,
there are other lesser known pathogenic factors such as lipoprotein-associated phospholipase A2,
C-reactive protein, remnant lipoproteins, Lp(a) and enzymes and proteins associated to HDL such
as paraoxonase and Apo A-I. The set of factors described could replace, in CKD patients on hemo-
dialysis, LDL cholesterol, a typical analyte that, in other patients, acts as a risk and/or pathogenesis
factor of atherosclerosis and not only as a circulating marker. A likely explanation for decreased C-
LDL cholesterol is qualitative modification of LDL as a result of oxidation, glycation, carbamylation,
occurrence of small and dense LDL, inflammatory phenomena and malnutrition.

Key words: reverse epidemiology * hemodialysis * cardiovascular risk * LDL cholesterol * lipopro-
tein-associated phospholipase A2 * inflammation * remnant lipoproteins * Lp(a)

Resumo

A diminuicdo de colesterol-LDL (c-LDL) considera-se objetivo principal do tratamento de pacientes
com risco cardiovascular. Entretanto, pacientes com Doenga Renal Crénica (ERC) em hemodiélise
apresentam c-LDL menor de 100 mg/dL, aumentos moderados de triglicerideos e baixa frequéncia
de colesterol-HDL inferior aos valores desejaveis. Esta condigdo se enquadra dentro do fenémeno
conhecido como “epidemiologia reversa”, na qual a conhecida associagado prevalente entre hiperco-
lesterolemia, hipertensédo arterial, obesidade e morbimortalidade por eventos cardiovasculares ndo se
encontra e, pelo contrario se inverte a estreita relacdo destes pardmetros com eventos cardiovascula-
res prépria dos pacientes ndo hemodialisados. De um lado, 35% dos pacientes com ERC apresentam
Diabetes Melito tipo 2 e do outro, existem diferentes fatores patogénicos menos conhecidos como
a Lipoproteina associada a Fosfolipase A2, a Proteina C Reativa, os remanescentes lipoproteicos, a
Lp(a) e enzimas e proteinas associadas a HDL, como a Paraoxonase e Apo A-1. O conjunto de fatores
descritos poderia substituir, em pacientes com ERC em hemodiélise, o colesterol-LDL (c-LDL), tipico
analito que em outros pacientes age como fator de risco e/ou patogénico de aterosclerose e ndo sé
como marcador circulante. Uma explicagdo plausivel a respeito do c-LDL diminuido é a modificagdo
qualitativa de LDL por oxida¢ao, glicacdo, carbamilagdo, a presenca de LDL pequenas e densas,
fenémenos inflamatdrios e malnutrigao.

Palavras chave: epidemiologia reversa * hemodialise * risco cardiovascular * colesterol-LDL * fosfo-
lipase A2 associada a lipoproteinas * inflamacdo * remanescentes lipoproteicos * Lp(a)

en el cual una relaciéon muy frecuente entre los factores
de riesgo dentro de rangos normales y la morbimorta-
lidad por aumento de la aterogénesis de los pacientes,

sis de situaciones paraddjicas que ocurren en la enfer-
medad renal cronica (ERC), especialmente en estadios
terminales. Estas consisten en el hallazgo de parame-
tros no alterados como la disminuciéon de C-LDL, nor-
mopeso y presion arterial dentro de rangos normales,
que coexisten con la elevada morbimortalidad cardio-
vascular que acorta la vida de los pacientes, atin cuando
reciben tratamiento de hemodialisis. Esta situacion es
inversa a la de los pacientes no hemodializados, donde
las variables mencionadas son fuertes predictores o pa-
togénicos de riesgo aterogénico. Esta condicion de los
pacientes tratados con hemodialisis se encuadra dentro
del fenémeno conocido como “epidemiologia inversa”,
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se aleja de lo esperado (1). Por estas razones y de acuer-
do con las normativas de la National Kidney Foundation
-DOQI- (2) y trabajos de numerosos autores como Bur-
ton et al. (3) se incluye a los pacientes en hemodialisis
entre los grupos de alto riesgo cardiovascular.

Es sabido que una de las complicaciones de la diabe-
tes mellitus tipo 2 es la ERC. Los pacientes en hemodiali-
sis presentan una frecuencia de alrededor del 35%, que
facilmente triplica la incidencia de la diabetes mellitus
tipo 2 en la poblacion general. La enfermedad renal,
en general, no es detectada en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, a pesar de su alta incidencia. El diagnos-
tico precoz de la insuficiencia renal y el tratamiento de



Epidemiologia Inversa: Niveles bajos de LDL modificadas y elevada aterogénesis en pacientes en hemodialisis 97

la diabetes mellitus tipo 2 con hipoglucemiantes orales,
disminuyen la progresion de la enfermedad renal hacia
estadios mas avanzados (4). Existe un cuestionamiento
aun no resuelto sobre si el riesgo aterogénico es atin ma-
yor en los pacientes renales diabéticos.

El perfil lipoproteico de los pacientes con ERC termi-
nal se caracteriza por aumento moderado de triglicéridos
(TG) y disminucién de colesterol-HDL (c-HDL) (5). Las
concentraciones plasmaticas de colesterol-LDL (c-LDL)
en pacientes hemodializados suelen encontrarse con va-
lores menores a 100 mg/dL, un nivel que es claramente
menor del que presentan aquéllos que generalmente son
considerados con mayor riesgo cardiovascular. Asimismo,
pueden detectarse alteraciones cualitativas en las lipopro-
teinas que aumentan su potencialidad aterogénica (6),
las cuales explicarian las contradicciones observadas.

Otros factores patogénicos menos conocidos son la
Fosfolipasa-A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) (7),
los remanentes lipoproteicos (RLPs) (8), y la lipopro-
teina aterotrombogénica, Lp(a) (9).

La situacion patolégica que se describié anterior-
mente en pacientes en hemodidlisis, con aumento en la
incidencia de enfermedades cardiovasculares y acorta-
miento de la expectativa de vida, desalento a los nefro-
logos e investigadores que, en 1970 cuando se implanté
la hemodialisis, supusieron que este procedimiento co-
rregiria la uremia y con ésta, los problemas metabolicos
asociados y etiopatogénicos que conducian a una muerte
prematura por enfermedad cardiovascular. Como se ha
comprobado, los resultados esperados no se produjeron
porque, aunque la concentracién de urea sanguinea y
otros metabolitos disminuyeron, la intervenciéon benefi-
ciosa del tratamiento hemodialitico no detuvo los efectos
deletéreos de las enfermedades cardiovasculares (10).

PERFIL LIPOPROTEICO ATEROGENICO EN ESTADIO
TERMINAL DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Dislipemia aterogénica

Las caracteristicas de las dislipemias en los pacientes
en hemodialisis pueden inducir a confusion, porque no
responden al clasico perfil lipoproteico aterogénico, en
el cual la LDL es protagénica. Por el contrario, el c-LDL
disminuido no indicaria de por si la ausencia de ateroscle-
rosis en sus diferentes manifestaciones que afectan a los
pacientes hemodializados, especialmente a los diabéticos.

A pesar de los bajos valores de LDL, estas lipopro-
teinas se encuentran alteradas, determinando su capta-
cién con mayor afinidad por los macréfagos de la pared
arterial. En trabajos previos se ha descrito que las LDL
presentan mayor contenido en triglicéridos (TG), ya
sea en pacientes en hemodidlisis con diabetes como sin
ésta. Este enriquecimiento en TG de las LDL se asoci6o
a la menor actividad de la enzima Lipasa Hepatica que
presentaban estos pacientes (6).

Este seria otro punto metabdlico que da lugar a la epi-

demiologia inversa, dado que la enzima Lipasa Hepatica,
activada por la insulina, se encuentra aumentada en la
insulino-resistencia y en la diabetes mellitus tipo 2 (11). A
pesar del estado de insulino-resistencia que normalmente
se establece en los pacientes con ERC, la actividad de la
Lipasa Hepatica es baja. Se postula que los mecanismos de
insulino-resistencia en la ERC serian diferentes a los invo-
lucrados en otras situaciones de insulino-resistencia (12).

Ademas, otros autores demostraron un predominio
en las subfracciones de LDL pequenas y densas, que
son las particulas mas aterogénicas (13). Otras variantes
plasmaticas de LDL con modificaciones en su estructu-
ra, como LDL oxidada, LDL glicada en diabetes y car-
bamilada en la uremia, darian cuenta de su aterogenici-
dad por alteraciones cualitativas (14) (15).

Las VLDL pueden también presentar alteraciones
que determinen su mayor tiempo de vida media en
circulacion, explicando la hipertrigliceridemia. El in-
cremento en apoproteina C-III, inhibidora de la Lipo-
proteina Lipasa, fue bien estudiado (16). No se ha pro-
fundizado en otras caracteristicas de la composicion de
VLDL que determinan su destino y la relacién con los
productos de su catabolismo.

En cuanto a la HDL, esta lipoproteina se encuentra
disminuida en forma moderada, y otras proteinas aso-
ciadas a HDL, como la apoproteina A-I (Apo A-) y la
paraoxonasa (PON), también se encuentran disminui-
das (17)(18). La Apo A-I tiene un papel central en el
transporte reverso del colesterol y acciones anti-oxidan-
tes y anti-inflamatorias, mientras que la PON posee una
funcion antioxidante frente a LDL. La disminucién de
Apo A-1y PON se asociarian con el estado inflamatorio
de los pacientes evidenciado por el aumento de protei-
na C reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) (18).

Cuadro inflamatorio

Es muy frecuente encontrar valores aumentados de
PCRbhs, que constituye un marcador validado de infla-
macion subclinica, estudiado por Ridker et al. (19),
respondiendo a un estado inflamatorio general que se
asocia con el aumento de sintesis de PCR en higado,
células endoteliales y tejido adiposo visceral, efectos
promovidos por la interleuquina 6 (20).

El estudio Justification for the Use of Statins in Preven-
tion: an Intervention Trial Fvaluating Rosuvastatin (JUPI-
TER) donde se valida el papel de la inflamacién croni-
ca en la aterosclerosis, Ridker (21) analiz6 la calidad
predictora de la enzima fosfolipasa A2 (Lp-PLA2) para
la incidencia de eventos y mortalidad vascular. Esta en-
zima pertenece a la familia de las esterasas, su nombre
quimico es l-alquil-2-acetilglicerofosfocolina esterasa.
Se encuentra asociada a lipoproteinas —mayormente a
LDL-y degrada sus fosfolipidos, especialmente los de la
LDL cargada negativamente, liberando los dacidos gra-
sos de los fosfolipidos ubicados en el sector externo de
la particula. Los acidos grasos polinosaturados se oxi-
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dan facilmente, la LDL que los transporta se transforma
en LDL oxidada con caracteristicas aterogénicas (22).
Se considera que la LDL oxidada es un marcador del
pasaje de LDL al subendotelio debido a la produccién
continua de sustancias reactivas del oxigeno, menor
biodisponibilidad de NO y a la presencia de citoquinas
que provienen de células subendoteliales.

La Lp-PLA2, predictora de aterosclerosis, estd ele-
vada en pacientes con sindrome metabdélico o diabetes
mellitus tipo 2 (23)(24). En el estudio de Dullart et al.
(25), que comprendio6 alrededor de 80 pacientes con
sindrome metabolico y sus controles, se comprobé que
la masa de Lp-PLA2 en plasma, no relacionada con el
proceso total de esterificaciéon del colesterol, se aso-
cia con la actividad de la Proteina Transportadora de
Colesterol Esterificado (CETP), la cual podria ser un
posible blanco terapéutico. A través de este efecto, Lp-
PLA2 disminuye la concentracion plasmatica del c-HDL
y participa en la produccién de LDL pequenas y densas,
ambos efectores involucrados en los procesos aterogé-
nicos del sindrome metabolico (25).

En relacion a pacientes renales en hemodialisis, exis-
ten controversias entre los niveles de masa o su actividad
en el plasma. Algunos trabajos la reportaron elevada (26),
y otros autores no encontraron diferencias (18) (27).

Winkler et al. (28) estudiaron la actividad Lp-PLA2
en mas de mil pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
hemodialisis, tratados con atorvastatina o placebo. Entre
otros hallazgos comprobaron, después de un seguimien-
to de 4 anos, que en aquellos tratados con atorvastatina
que demostraban actividad de la enzima en el cuartilo
inferior, presentaron menor riesgo de mortalidad cardio-
vascular. Por lo tanto, reducir Lp-PLA2 con atorvastatina
se asociaria con reduccioén en la mortalidad de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en hemodidlisis. Al margen
del papel de las estatinas sobre la Lp-PLA2, el grupo pla-
cebo mostré una situacion controvertida dado que el ni-
vel de Lp-PLA2 no se comport6 como predictor.

A raiz del estudio JUPITER vy otros, se deduce que
la enzima debe ser evaluada, considerandose tanto la
masa como la actividad, que no son paralelas si existen
intervenciones farmacoloégicas, y que ese problema me-
todologico debe tenerse en cuenta al disenar y evaluar
los trabajos que incluyen este parametro (29). Sobre la
base de lo expuesto, se concluye que se necesitan mas
estudios para dilucidar el grado de alteracién de la Lp-
PLA2 en los pacientes renales terminales y su capacidad
predictiva. Si ésta no estuviera incrementada, constitui-
ria otro punto paradéjico que responde a la epidemio-
logia inversa en estos pacientes.

OTRAS LIPOPROTEINAS ATEROGENICAS:
REMANENTES LIPOPROTEICOS Y LP(a)

En pacientes en hemodialisis, mas atn si son diabé-
ticos, se encuentra un incremento de los remanentes
lipoproteicos (RLPs) resultantes del catabolismo de
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lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y quilo-
micrones. Esas particulas remanentes incluyen a las
Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y quilo-
micrones remanentes (QR) (8). La disminucién en la
actividad de la lipasa hepatica que las degrada favorece
su acumulacién (6). En estudios previos, se observo en
pacientes en hemodialisis la gran capacidad predictora
de estas lipoproteinas, representada por la medida de
IDL, por sobre todos los parametros lipidicos (30). Es-
tas RLPs son aterogénicas, dado que pueden atravesar
el endotelio y ser captadas sin modificacion previa por
los macrofagos (31). Por otra parte, estas lipoproteinas
reconocen y activan al receptor LOX-1 de células endo-
teliales, especifico para LDL oxidadas (32) (33).

Por otro lado, en pacientes en hemodidlisis se en-
cuentran aumentados los niveles de Lp(a) circulantes
(34). La estructura de Lp(a) consta de una molécula
de LDL con su copia de Apoproteina B unida a un po-
lipéptido Apoproteina(a) cuya sintesis esta genética-
mente determinada. La Apoproteina(a) es una cadena
polipeptidica donde se pueden distinguir dominios de-
nominados Kringles, que se agrupan como espirales. El
nuamero de kringles en cada sujeto es variable, siendo los
de menor tamano los mas aterogénicos, los que a su vez
determinan mayor concentraciéon en sangre (35). Esta
lipoproteina tiene caracter aterogénico como la LDL o
aun mayor, dada su modificaciéon y ademads se destaca su
efecto trombético por la similitud y la competencia con
el plasminogeno.

Cabe destacar que la concentracion plasmatica de
RLPs esta relacionada con la Lp(a). Un efecto intere-
sante de Lp(a), cuando ésta es de bajo peso molecular
y su concentracion sanguinea es alta, es la duplicacion
en el tiempo de residencia en plasma de los remanen-
tes lipoproteicos. Este efecto que determina el notable
aumento en el nivel plasmatico de RLPs, se origina, en
parte, por la competencia entre RLPs y Lp(a) por las
superficies de captaciéon de dichas lipoproteinas, que
estan conformadas por proteoglicanos y heparan-sulfa-
to (36). En su interacciéon con RLPs, la parte activa de
la molécula de Lp(a) es el Kringle KV-3-5 de la cadena
polipeptidica de Apo(a).

Se debe destacar que las alteraciones mencionadas
y el fenémeno de interaccion RLP/Lp(a) ocurren en
forma independiente a la concentracion de c-LDL en
plasma, obedeciendo una vez mas al fené6meno de epi-
demiologia inversa.

MALNUTRICION-INFLAMACION:

La morbimortalidad de los pacientes en hemodialisis
se atribuye, en gran parte, a un proceso de malnutri-
cion e inflamacion constituyendo el sindrome MIAS:
Malnutricion-Inflamacién-Aterosclerosis (37). En este
trabajo se ha mencionado previamente el cuadro infla-
matorio caracteristico de los pacientes en hemodialisis
y el rol de la PCRhs y Lp-PLA2.
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La malnutricion es un proceso que se instala progre-
sivamente debido a las dietas pobres en proteinas, que
se indican a los pacientes para prevenir la uremia, el
control del contenido en hidratos de carbono simples
en pacientes con sindrome metabodlico y con diabetes
mellitus tipo 2. La anemia se trata de contrarrestar por
administracion de eritropoyetina. No es facil evaluar
clinicamente el grado de nutricion de los pacientes en
hemodidlisis porque a menudo padecen resistencia a la
insulina. Su masa corporal puede variar por alteraciéon
en el balance hidroelectrolitico, en especial fosfocalci-
co, dependiendo de la funcién renal. Las mismas técni-
cas de hemodialisis estan cada vez son mas protocoliza-
das y tienen en cuenta la nutricion del paciente. Entre
los factores metabolicos, la albumina puede resultar un
marcador valioso, demostrado por la hipoalbuminemia
que se observa frecuentemente. El estado de malnutri-
cién en pacientes con ERC terminal se encuentra aso-
ciado con inflamacién y estrés oxidativo (38).

El estado de insulino-resistencia en la ERC obedeceria
a un mecanismo diferente al de los estados conocidos,
pero es objeto de controversias y ain no esta dilucida-
do. Se ha sugerido que la fosfatidilinositol-3-quinasa, que
participa en los caminos de senalizacién de la insulina,
posee un rol critico en el desarrollo de la insulino-resis-
tencia en pacientes con ERC (12). Este mecanismo se
encontraria influenciado, a su vez, por varios factores
frecuentes en la enfermedad renal, como la presencia de
toxinas urémicas, la deficiencia de vitamina D, acidosis
metabdlica, estrés oxidativo e inflamacion entre otros.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o sindro-
me metabolico, la insulino-resistencia se asocia positi-
vamente con la presencia de obesidad de localizacion
abdominal. En cambio, en la ERC, especialmente en
estadios terminales, los pacientes no presentan mayor
grado de obesidad, expresado por el indice de masa
corporal, en comparacion a sujetos sanos, a pesar del
estado asociado de insulino-resistencia. L.a acumula-
cion grasa disminuiria con el progreso de la enferme-
dad renal, de hecho, se ha sugerido que la obesidad,
paraddjicamente, ejerceria un “papel protector”. La
mortalidad en pacientes en hemodialisis tendria una
relacion inversa con el grado de obesidad -IMC~ (39).
Sin embargo, Nihi et al. comprueban una asociaciéon po-
sitiva entre marcadores de inflamacion y la medida de
grasa corporal, pero no encuentran relacion entre estos
parametros y el estrés oxidativo (38). El rol de la obesi-
dad en pacientes hemodializados también obedece a la
epidemiologia inversa.

Finalmente, el conjunto de factores que se han des-
crito, podrian reemplazar al c-LDL, tipico analito que
en otros pacientes actia como factor de riesgo o pato-
génico de aterosclerosis y no s6lo como marcador. El
c-LDL como parte del calculo del Score de Framingham,
aplicado en pacientes en hemodidlisis no seria de utili-
dad para anunciar la aparicion de resultados adversos

en los siguientes anos, en pacientes clinicamente asin-
tomaticos.

Brevemente, el papel mas relevante puede ser la
modificacion cualitativa de la particula de LDL, cuyo
contenido en colesterol no aumenta a pesar del incre-
mento en el nimero de particulas pequenas y densas y
los estados de oxidacion-glicacion-carbamilacion.
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