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La principal causa de muerte de los pacientes con insuficiencia renal crénica es el evento
cardiovascular. El control de los “factores de riesgo tradicionales” son las estrategias amplia-
mente utilizadas, a pesar de ello, la mortalidad por eventos cardiovasculares no ha dismi-
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) ) ) nuido considerablemente. Otros factores “no tradicionales” como la anemia, la inflamacién
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crénica, las calcificaciones vasculares, el aumento de la Lp(a) y de homocisteina han demos-

- o trado solo asociaciones con la aumentada mortalidad de esto pacientes, pero aun requieren
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estudios que demuestren causales de esta aumentada incidencia de eventos cardiovasculares
durante la insuficiencia renal crénica.
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Cardiovascular event prevention in chronic renal failure.
ABSTRACT

The main cause of death in patients with chronic renal failure is the cardiovascular event.
The control of the "traditional risk factors" is a widely used strategy, despite this, mortality
from cardiovascular events has not diminished. Other "nontraditional risk factors" such as
anemia, chronic inflammation, vascular calcification, increased Lp (a) and homocysteine
have demonstrated only associations with the enhanced mortality in this population, but
still require more research in these areas.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de
muerte en los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC).
Estos enfermos tienen una tasa de mortalidad cardiovascu-
lar de (CV) 10 a 20 veces mas alta que la poblacién general.
Este incremento en el riesgo CV de los pacientes con IRC
parece ser multifactorial y asociado a enfermedad ateros-
clerética’. Es sabido del beneficio potencial de controlar los

factores de riesgo clasicos (Hipertensién, Diabetes Mellitus,
Hipercolesterolemia, tabaquismo, etc) en la poblacién gene-
ral y en estos pacientes, pero aun tratdndolos adecuadamente
no es suficiente para reducir los ECV en esta poblacién. Los
factores de riesgo tradicionales son aquellos incluidos en el
estudio de Framingham que estiman el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiaca sintomatica, pero varios estudios han
sugerido que las variables utilizadas en Framingham son in-
suficientes para objetivar el riesgo de ECV en sujetos con IRC.

Autor para correspondencia: Néstor H. Garcia. Pedro de Onate 253 (5003) Cérdoba, Argentina.

e-mail: garcia_nestor@hotmail.com



336 N. Garcia et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2011; 40 (4): 335-342

Hay dos interpretaciones para ello, el primero que “factores
no tradicionales” no son incluidos en el andlisis por factores
de Framingham y que son considerablemente importantes
porque promueven enfermedad cardiaca en sujetos con IRC
y segundo, los factores de “riesgo tradicionales” pueden ser
cuantitativamente y cualitativamente de diferente impacto
en los pacientes con IRC. Por ejemplo, el paciente con IRC
es expuesto por mds tiempo a los efectos de la Hipertension,
mientras que por menos tiempo a la hipercolesterolemia, ya
que la incidencia es menor en esta poblacién.

Por lo tanto, consideramos importante, al enfrentar pacientes
con IRC tener en cuenta estos factores de riesgo no tradicio-
nales y tener en cuenta nuevas estrategias de prevencion.
Para definir “factores de riesgo no tradicionales” considera-
mos las siguientes condiciones; que biolégicamente exista
la posibilidad de que desarrolle evento cardiovascular, de-
mostracién que el aumento de la substancia aumente con la
severidad de la IRC, demostrar que hay asociacién entre el
factor de riesgo y enfermedad cardiovascular en IRC en estu-
dios observacionales, y finalmente demostrar que en estudios
control-placebo el tratamiento del factor de riesgo disminuye
los ECV.

En esta revision evaluamos las evidencias actuales para consi-
derar factores de riesgo “no tradicionales” a la anemia, altera-
cién del metabolismo fosfo-célcico, calcificaciones vasculares,
la inflamacién crénica, y el aumento plasmatico de la Lp(a) y
de homocisteina.

ANTECEDENTES

La ECV es la principal causa de muerte entre los pacientes con
IRC en todos sus niveles. Un analisis del United States Renal
Data System (USRDS) mostré que la mortalidad por ECV daba
cuenta del 42.2% de las 17.9 muertes/pacientes/afo, en riesgo®.

En un estudio prospectivo sobre 4024 individuos en inicio de
dialisis entre 1996 y 1997, mas del 50% tenian ECV evidente
en ese momento® por otro lado estd claro que los pacientes
con IRC tienen una tasa de mortalidad 10 a 20 veces mayor
que la poblacion general*®. Esto ha sido reportado por Samak
M] y cols® donde se compara la mortalidad observada en las
distintas edades, en presencia o no de IRCT (insuficiencia re-
nal crénica terminal). Pacientes entre 25-34 afios presentaban
una tasa de mortalidad anual por evento cardiovascular del
0.01%, independiente del sexo y raza, mientras que pacientes
de la misma edad pero con IRCT presentaron una mortali-
dad del 7% anual. Es de notar que esta diferencia disminuia
en forma considerable cuando los pacientes presentaban mas
de 85 afios, los pacientes con IRCT de esa edad, presentaban
una mortalidad de 8% mientras que aquellos que no estaban
en terapia de reemplazo renal, la mortalidad alcanzaba el 5%.
Estos datos sugieren la necesidad de enérgicas terapias para
aquellos pacientes que presentan IRCT.

Posteriormente, Keilh D y cols” demostraron que la minorfa
de los pacientes con algtin grado de IRC llegaban a un estadio

de IRCT, y que casi la mitad de los pacientes a lo largo del
seguimiento presentaban morian por ECV. De los pacientes
con una IRC grado 5 (GFR 15-29 ml/min) solo el 17.6% logra-
ban llegar a didlisis, mientras que el 45.7% morian por eventos
cardiovasculares, una pequefia porcién permanecian libre de
eventos (27.8%), y el 6.6% fue perdido durante los 5 afios de
seguimiento (Figura 1).
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FIGURA 1.

Evolucién natural de pacientes con insuficiencia renal crénica en un seguimien-
to de 5 afios. Los pacientes con IRC tienen més probabilidad de morir de evento
cardiovascular que progresar a terapia de reemplazo renal. Cerca del 50% de
los pacientes con estadio 4 de IRC murieron durante el periodo observacional
una proporcion superior a los demas estadios de disfuncion renal, mientras que
las probabilidades de terapia de reemplazo renal fueron casi nulas en todos los
grupos, excepto en estadio 4.

Esta elevada tasa de mortalidad llevé a buscar estrategias para
disminuir eventos en esta poblacién, a pesar de ello actual-
mente no se ha logrado una importante disminucién en la
incidencia de eventos cardiovasculares persiguiendo “factores
de riesgo tradicionales” y es por ello que otras terapéuticas
estan siendo investigadas con el objetivo de normalizar los lla-
mados actores de riesgo no-tradicionales” (Tabla 1).

ANEMIA

La anemia es uno de los factores de riesgo mas estudiados
al dia de hoy y finalmente con resultados claros. Definida
cuando la Hb es <12g/dl en presencia de insuficiencia renal.
Se presenta cuando existe un deterioro renal importante, en
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aquellos con Grado 3 la incidencia es de un 25%, llegando
a un 44% en Grado 4 de IRC® y en estado terminal o Grado
5 cerca del 90% de los pacientes estan anémicos. Varios es-
tudios han sugerido que la anemia es el principal factor de
riesgo no convencional porque produciria una hipoxia tisular
con un consecuente aumento del volumen cardiaco. Esto des-
encadena hipertrofia ventricular izquierda (HVI) e isquemia
miocardica finalizando en insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad coronaria.

En 1999, un estudio seccional-cruzado mostré que la preva-
lencia HVI fue del 26.7% (detectada por ecocardiografia) en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular (TFG) >50ml/
min., 30.8% en aquellos con TFG entre 25-49ml/min y 45.2%
en aquellos con TFG <25ml/min. En el andlisis multivariado
realizado por los mismos investigadores, se determiné que la
concentracion de Hb era un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de HVL, con un incremento en el riesgo de
HVI del 32% por cada 0.5g/dl en la disminucién de la Hb ©.
De igual modo, se observé también que la TFG estaba asocia-
da a un aumento del riesgo de HVI, con un incremento del
mismo del 3% por cada 5ml/min. que declinaba la TFG lo que
podria llegar a justificar la elevada incidencia de ECV en esta
poblacién teniendo en cuanta adicionalmente que al inicio de
la dialisis, mas de 80% de los pacientes poseen un ventriculo
izquierdo de estructura y funcién anormal, y una tasa de mor-
talidad 20-40 veces mas alta que la poblacién general'®™.
Luego estudios intervencionistas comenzaron a evaluar el
beneficio de la administracién de eritropoyetina. Un estudio
basado en datos del Medical Evidence Forms'> encontré que la
eritropoyetina administrada antes del inicio de la didlisis, se
asociaba con mejor prondstico, cuando se comparé con pa-
cientes no tratados. Otro estudio en 11 pacientes con IRC?
mostrd que el mejoramiento parcial de la anemia se asociaba
con una disminucién significativa de la masa ventricular iz-
quierda y una tendencia a la disminucién del grosor a la pared
del ventriculo izquierdo. Hayashi y cols* encontraron reduc-
ciones de la masa ventricular izquierda (MVI) con la correccién
parcial de la anemia en 4 meses y una disminucién posterior
en la MVI con normalizacién del Hto a los 12 meses. Un ana-
lisis retrospectivo de 89.193 pacientes con IRCT de Medicare®
encontrd que el tratamiento con eritropoyetina predidlisis se
asociaba con un Hto mas elevado al inicio de la didlisis y un
riesgo menor de mortalidad al afio de dializarse el paciente.
Sin embargo, varios estudios también sugirieron que la nor-
malizacién del Hto da lugar a resultados desfavorables. En
el Normal Hematocrit Study (NHS) de los Estados Unidos'®,
1233 pacientes en hemodidlisis (HD) con enfermedad cardia-
ca isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) fueron
asignados al azar para lograr un hematocrito del 30% o 42%.
Los autores concluyeron que la administracién de eritropoye-
tina para lograr un hematocrito del 42% en pacientes tratados
en hemodialisis con evidencia clinica de falla cardfaca o car-
diopatia isquémica no esta recomendada.

A estos resultados le siguieron otros con similares conclu-
siones, como en el “Correction of Hemoglibin and Outcomes in

Renal Insufficiency (CHOIR)”*® estudio de disefio abierto, en
el que se randomizaron 1432 pacientes con IRC a recibir una
dosis de eritropoyetina alfa para alcanzar un nivel Hb de 13.5
g/dl o 11.3g/dl. El punto final primario compuesto fue falleci-
miento, hospitalizacién por infarto de miocardio (IM), ICC y
accidentes cerebro vasculares (ACV). La conclusién del estu-
dio fue que el nivel de Hb de 13,5 g/dl se asocié a mayor riego
sin mejorar la calidad de vida.

A pesar de estos datos no alentadores, se disefié en 2004 el
estudio TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events with Ara-
nesp Therapy)® randomizado doble ciego para evaluar pros-
pectivamente si llevar la Hb a 13 gr/dl disminuia la incidencia
de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con de-
terioro renal. En la poblacién de este estudio no se observé
beneficio cardiovascular al superar los niveles de Hb de 12 gr/
dl (Figura 2), y si hubo mayor incidencia de accidentes cere-
brovasculares, con sélo una mejoria en la calidad de vida.

De estos estudios surge que el tratamiento con eritropoyetina
en presencia de anemia sin déficit de hierro, vitamina B12, o
acido félico, en un paciente con IRC no deberia superar el ni-
vel de Hb de 12 gr/dl.

TABLA 1.
Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con Insuficiencia Renal

Cronica.

Factores de Riesgos Factores de Riesgos

Tradicionales No Tradicionales
Edad
Sexo Masculino Homocisteinemia

Isoformas de lipoproteina (a)

Hipertension y apolipoproteina (a)

LDL elevado Remanentes de lipoproteinas

HDL disminuido Anemia

Diabetes Metabolismo fosfo-calcico anormal
Tabaco Sobrecarga de volumen
Sedentarismo Disbalances electroliticos
Menopausia Inflamacién (Proteina C reactiva)

Historia Familiar de

Desnutricién
Evento CV

Hipertrofia de Ventriculo

. Factores Trombogénicos
Izquierdo

Disbalance del oxido nitrico/
endotelina

CV: Cardiovascular.
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El tratamiento con darbopoetina no disminuy¢ la incidencia de eventos cardio-

vasculares en pacientes diabéticos anémicos con Insuficiencia Renal Crénica.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL Y
CALCIFICACION VASCULAR

Desde la década pasada, el manejo fosfo-calcico en la IRC di-
rigi6 la atencién al dafio vascular producido por estadios de
hiperparatiroidismo, hipercalcemia o hiperfosfatemia en lu-
gar de focalizar solo en el dafio oseo que se observa en estos
pacientes. Varias son las causas asociadas con la calcificacién
vascular (Tabla 2) pero la mas estudiada en la Insuficiencia
Renal Crénica es la disfuncién del metabolismo fosfo-calcico.
Los niveles normales de calcio y fésforo sérico se mantienen
por un mecanismo homeostdtico de precisién que involucra
una funcién renal estable y superior a 40 ml/min y normal
funcién tubular, y una disminucién en la reabsorcién intesti-
nal de fésforo. El esqueleto es esencial para el mantenimiento
del balance sérico, donde se encuentra almacenada la mayo-
rfa del calcio y fésforo. Ambos minerales son suministrados al
resto del organismo a través de la continua renovacion de los
huesos. El equilibrio del calcio y el fésforo es modulado por
la vitamina D de los rifiones y por la hormona paratiroidea
(PTH) de la glandula paratiroidea. A través de estas interac-
ciones, el cuerpo mantiene la homeostasis mineral y la reno-
vacién normal del tejido 6seo a pesar de las variaciones en
la entrada de fésforo y calcio®. Cuando el filtrado glomerular
disminuye de 30 ml/min, se comienza a perder la capacidad
de regular la excrecién urinaria de calcio y fésforo produ-
ciéndose hiperfosfatemia. Para compensar este aumento de
fésforo plasmatico se produce un aumento de secrecién de
la hormona paratiroidea (PTH) con el objetivo de aumentar
la excrecién urinaria de fésforo y estimular la liberacién ésea
de calcio, normalizando la hipocalcemia. Con el tratamiento
dialitico en la mayoria de los casos no es posible mantener ni-
veles normales de f6sforo ni de la PTH ya que inclusive aun en
hemodialisis los pacientes contintian presentando un balance

positivo de fosforo. Este permanente estadio de hiperparati-
roidismo, de hiperfosfatemia, de lenta y crénica inflamacién y
de acidosis metabdlica han mostrado estimular la transforma-
cion osteoblastica de las células vasculares lisas de las arterias,
favoreciendo la calcificacion vascular?'.

La relacién entre calcificaciones vasculares y mortalidad en
pacientes sin insuficiencia renal crénica fue evaluada inicial-
mente por Rumberger JA y cols*? determinando un aumento
en la incidencia de eventos cardiovasculares con el indice de
calcificacién vascular. Posteriormente Blacher ] y cols® repor-
taron que el nimero de arterias calcificadas era un signo de
mal prondstico. Pacientes con 4 vasos calcificados, presen-
taban una probabilidad de sobrevida a los 6 afios del 23%,
mientras que la sobrevida para aquellos que no presentaban
calcificacion era del 100%. London y cols* también observa-
ron que la menor sobrevida de los pacientes mayores de 67
afios, se producia cuando existian calcificaciones de la intima
asociadas con hipertension arterial, tabaquismo, diabetes me-
llitus tipo II e incremento de proteina C reactiva. En sintesis, la
presencia de calcificaciones vasculares es un signo de alarma
para el paciente en terapia de reemplazo renal.

Los estadios patolégicos asociados con calcificaciones vascu-
lares en pacientes con IRC dependen claramente del meta-
bolismo mineral como lo ha demostrado Cherlow G y cols®
quienes reportaron que el indice de mortalidad aumenté un
25% cuando los niveles de la hormona paratiroidea intacta
(iPTH) se elevan. Tomando en cuenta estas observaciones
distintas terapias se han disefiado para disminuir los niveles
plasmaticos de iPTH sin claros resultados.

Una de las terapias que disminuye la iPTH es el aporte de cal-
citriol o los analogos de vitamina D3. Tang y cols®* utilizando
la base de datos de 51037 pacientes con IRCT en didlisis, eva-
luaron el efecto del tratamiento con Vitamina D3 activada en
la incidencia de mortalidad y reportaron que la administracién
de Vitamina D disminuy¢ casi un 50%. Posteriormente Ten-
tori y cols?” compararon el efecto de calcitriol, doxercalciferol
y paricalcitriol (dos analogos del calcitriol) en la sobrevida de
los pacientes en didlisis. En este estudio, con un seguimiento
de més de 50 meses, la sobrevida aumenté un 25% en los pa-
cientes que recibieron los andlogos. La causa no muy clara, fue
la menor capacidad de inducir calcificacién vascular con los
analogos comparada con el calcitriol.

El otro mecanismo mediante el cual se puede reducir la iPTH
es mediante el uso de cinecalcet, un calcimimético que ac-
tda como modulador alostérico del receptor detector de cal-
cio en la superficie de la célula paratiroidea. Este receptor es
el principal regulador de la secrecién de PTH. Su activacién
por concentraciones elevadas de calcio inhibe la secrecién de
PTH. Actualmente EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet Thera-
py to Lower Cardiovascular Events) , un ensayo multicéntrico,
dobleciego, randomizado, evalda si la administracién de ci-
necalcet disminuye los eventos cardiovasculares en pacientes
dializados con hiperparatiroidismo, en 2012 posiblemente el
estudio finalice y pueda responder esta importante pregunta?.
Finalmente, el otro mecanismo mas utilizado para disminuir
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la iPTH y consecuentemente las calcificaciones vasculares, es
el control del f6sforo plasmatico en valores cercanos a 5.5 mg/
dl. Valores superiores a 6.6 mg/dl aumenta el riesgo relativo
de mortalidad. Este control se logra mediante el uso de que-
lantes no célcicos del fésforo que impiden la reabsorcién in-
testinal, estos son el sevelamer y el lantanum?®. Por lo tanto se
evalud el efecto de sevelamer en la mortalidad de pacientes en
hemodialisis comparandolo con el empleo del carbonato de
calcio. En el estudio se randomizaron mas de 2100 pacientes
con un seguimiento a tres afios. Los hallazgos de este estudio
mostraron que los pacientes que recibieron Renagel® y te-
nian mas de 65 anos de edad presentaron menor mortalidad
y menor hospitalizacion, efecto no observado en los pacientes
menores de 65 anos. Posiblemente este beneficio sea la con-
secuencia de menor calcificacién vascular.

Por lo tanto, disminuir la incidencia de calcificaciones podria
ser un mecanismo protector para disminuir la mortalidad en
estos pacientes.

En sintesis, las terapias que disminuyen la probabilidad de de-
sarrollar calcificaciones vasculares sugieren menor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares en los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica terminal. Este tipo de terapia debe de
emplearse en todos los pacientes que asi lo requieran.

TABLA 2.
Factores de riesgo de calcificacion vascular en la insuficiencia renal

crénica.

Factores de riesgo no modificables
Edad
Tiempo en dialisis
Raza
Diabetes Mellitus
Factores de riesgo modificables
Fésforo y calcio plasmatico
Producto fosfo-calcico
Hiperparatiroidismo Hipoparatiroidismo
Altas dosis de Vitamina D
Dislipemia, Hiperfibrinogenemia, elevada PCR, baja albtimina
Hipertensién

Habitos (alcohol, tabaco)

INFLAMACION CRONICA: PROTEINA C REACTIVA
DE ULTRA SENSIBLE (PCRus)

La asociacion entre inflamacién, valorada por PCRus, y la ate-
rosclerosis ha sido demostrada a través de numerosas ensayos
clinicos prospectivos®3' y en mas del 70% de los pacientes que
reciben hemodidlisis se han reportado elevaciones de la PCR.
Un estudio multicéntrico prospectivo de 224 pacientes en he-

modidlisis realizado por De Filippi y cols®, establecié el valor
predictivo de los niveles de TnT y PCRus para el riesgo de
muerte por toda causa, a largo plazo,. Ellos encontraron que
niveles progresivamente mayores de ambos biomarcadores
estaban asociados con una mortalidad aumentada. Después
de elegir arbitrariamente los puntos de corte para los niveles
altos y bajos de ambos marcadores, dividieron los pacientes en
4 grupos: niveles bajos en ambos marcadores, altos en ambos,
o uno de los dos estaba alto pero el otro estaba bajo. A lo largo
del estudio se encontré un incremento de la mortalidad de
2-5 veces (95%IC, 1.5-4.0) en los pacientes con niveles altos
en ambos biomarcadores comparados con los pacientes que
tenfan niveles bajos de ambos.

Apple y cols® investigaron las concentraciones de PCRus en
399 pacientes con IRCT en HD y encontraron un aumento en
la mortalidad en aquellos con niveles de PCRus >1mg/L. La
mortalidad a dos afios fue del 18% en el grupo con PCRus
normal y del 44% con PCRus <Img/L (P<0.001). Estos resul-
tados revelaron que la PCRus era un predictor independiente
de sobrevida y el mejor biomarcador para predecir mortalidad
por toda causa en comparacién con los niveles de troponina
cardiaca I (T1I) y TnT.

Bayes y cols* evaluaron los niveles de PCRus en 94 pacientes
con IRCT en HD que recibian 4cido félico y vitaminas del com-
plejo B. La PCRus fue un predictor significativo de mortalidad
(P=0.03) y los pacientes con PCR <3 mg/l tuvieron mayor so-
brevida que aquellos con niveles mas altos de PCRus (P=0.01).
Atn después de ajustar estos resultados por edad y titulos de
anticuerpo anti-oxLDL, en un andlisis multivariado, la PCRus
sigui6 siendo un factor de riesgo significativo para mortalidad
(tasa de desigualdad 3.1; 95%IC, 1.04-9.25; P=0.04).

La PCRus es un marcador de riesgo para mortalidad. Adn
no se conocen cuales son las terapias que puedan disminuir
la PCRus y se asocien con una reduccion en la incidencia de
eventos cardiovasculares. El estudio AURORA®, prospectivo,
randomizado, doble ciego evalué como objetivo primario el
efecto de rosuvastatina en la incidencia de eventos cardio-
vasculares en pacientes en hemodialisis y como objetivo se-
cundario la muerte por cualquier causa. En el seguimiento a
4 anos rosuvastatina redujo los niveles de LDL a <60 mg/d],
triglicéridos <130mg/dl, la PCRus un 20 % e incremento el
HDL >45 mg/dl, vs el grupo control, pero no logré disminuir
la mortalidad ni ningtn evento cardiovascular. Este estudio,
muestra que la disminucién de la PCRus asociada a un des-
censo del colesterol LDL y otros marcadores de inflamacién
en pacientes con IRCT, a diferencia de lo que ocurre en pre-
vencion primaria, no necesariamente se asocia con una re-
duccién en la mortalidad, indicando la necesidad de mayor
investigacion en esta area.

LIPOPROTEINA A. - Lp(a)
La lipoproteina a {Lp(a)}, una lipoproteina similar a LDL,

pero con la adicién de una proteina glicosilada, apolipopro-
teina, ha estado ligada con el desarrollo de aterosclerosis y se
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encuentran niveles elevados en pacientes con IRCT *%. Los
estudios indican que existen valores hasta 6 veces mas altos
en pacientes con sindrome nefrético severo y hasta 4 veces
mads alto en los pacientes en didlisis, comparado con controles
sanos®. Cressman y cols® reportaron asociacién entre los ni-
veles elevados de Lp(a) y mortalidad por ECV en los pacientes
en HD. Se ha demostrado que los niveles Lp(a) disminuyen
un 45%-75% en pacientes sometidos a transplantes renal,
mas alld de sostener su asociacion con enfermedad renal**'.
Los 2 mecanismos postulados para el incremento en la Lp(a)
son: sobreproduccién de albtimina hepatica y otras proteinas
producidas por el higado (apolipoproteinas) secundariamente
a una estimulacién de la reducida presiéon oncética resultante
de la hipoalbuninemia; o alternativamente, a una reduccién
en el catabolismo, si en realidad, el rifién juega algin papel
en este proceso.

Otros mecanismos también juegan posiblemente un papel en
el desarrollo en la placa aterosclerética medida por Lp(a). La
Lp(a) es ingerida por los macréfagos, dando lugar a la forma-
cién de las células espumosas, pudiendo ser oxidado, lo que
incrementa su aterogenisidad. La Lp(a) altera también la ac-
tivacién del plasminégeno dando lugar a un aumento de la
proliferacién de células de musculo liso vascular ®?. Bostom
y cols® demostraron la conexién entre Lp(a), homocisteina,
fibrinégeno y ECV en pacientes con enfermedad renal. In vi-
tro, los experimentos de Harpel y cols* sugerian un mecanis-
mo para esta conexiéon entre estos biomarcadores, indicando
que, en concentraciones fisiologicas, la homocisteina en su
forma reducida cambia la estructura de la Lp(a) en los sitios
expuestos a la unién con lisina, localizados sobre el segmento
apolipoproteina(a) provocando un aumento en la Lp(a) que se
une al fibrinégeno. No hay estudios concluyentes sobre que
la reduccién de los niveles de Lp(a) produce cambios en la
mortalidad de los pacientes en dialisis.

HIPEROHOMOCISTEINEMIA

La homocisteina (Hcy) es un aminodcido que contiene sulfuro
y se produce como consecuencia de la transmetilacién de la
metionina. La evidencia inicial sugeria que las elevaciones de
la Hey en plasma se asociaban con el aumento del riesgo de
enfermedad coronaria (CV) o ACV. Esta evidencia se basaba
en estudios retrospectivos casos-control que indicaban que los
niveles mas altos de Hcy se encontraban en los sujetos con es-
tas afecciones que en los controles, apareados por edad**#. En
1995, un metanalisis inicial de estudios obsevacionales sobre
niveles de Hcy y enfermedad CV, reporté que una elevacién
de 5pmol/L en plasma de Hcy aumentaba un 70% el riesgo
de ECVy en un 80% de aumento de riesgo de ACV*. Desde
entonces numerosos estudios prospectivos han examinado la
asociacién entre Hey y ECV. Un estudio prospectivo a 5 anos
de 14916 sujetos, demostré un aumento del riesgo de 3-4 ve-
ces para infarto de miocardio en hombres con niveles elevados
de Hey". El Homocysteine Studies Collaboration Group realizd
posteriormente un metanalisis para evaluar el papel de la Hcy

en poblaciones que aparentemente estaban sanas al momento
del reclutamiento®. Una disminucién en plasma de la Hcy del
25% (~3pmol/L) se asociaba con una reduccién del 11% en
el riesgo de ECV (95%IC, 4%a 17%) y con una reduccién del
19% en el riesgo de ACV (95%IC, 5%a 31%), después de ajus-
tar por edad, sexo, tension arterial sistdlica y colesterol total.
El incremento en plasma de Hcy es una consecuencia meta-
bélica comun de la insuficiencia renal. En pacientes con dis-
funcién renal**®, las evaluaciones de los niveles de Hcy se
encuentran entre 2 a 3 veces mayor que los niveles normales.
En realidad, las concentraciones de Hcy sistémica se incre-
mentan con disminuciones progresivas de la tasa de filtracién
glomerular y esto se observa no sélo en pacientes con dismi-
nucién renal progresiva sino también en aquellos con funcién
normal y supranormal®. El estudio Oxford Healthy Aging Pro-
ject® evalué 1200 sujetos de 65 afios promedio y encontré que
una diferencia del 1% en la creatinina sérica se asociaba con
una diferencia del 1% en el nivel de Hcy.

Estudios prospectivos de pacientes con disfuncién renal sugie-
ren que tales incrementos colocan a estos pacientes en mayor
riesgo de presentar ACV>**%. Un aumento de la concentracién
plasmatica de Hey de 10mol/L (un nivel visto cominmente
en la disfuncién renal) se ha asociado con un aumento en el
riesgo de ACV de 1.8 veces®, asociacién evaluada en pacientes
que no estan en tratamiento dialitico. El mecanismo que liga
la hiperhomocisteinemia a la enfermedad CV no es muy claro
aun; no obstante parece incluir dafio endotelial directo®®, in-
cremento en la oxidacién de LDL* y en la agregacion plaque-
taria mediada por tromboxano®, disminucién de la expresién
de trombomodulin y activacién de la proteina C*, junto a un
aumento en la proliferacién de la célula muscular lisa®’.

En sintesis, distintos estudios observacionales vinculan fun-
cién renal y eventos cardiovasculares, lo que sugiere que la
Hcy podria, mecanismos mediante, aumentar la mortalidad
cardiovascular en pacientes con IRC. Se requerird de estudios
de intervencién para evaluar el beneficio de la reduccién de la
Hcy plasmadtica para la profilaxis de eventos cardiovasculares.

CONCLUSIONES

La ECV es la principal causa de muerte en pacientes con IRC*.
El control de los factores de riesgo tradicionales no ha impac-
tado eficazmente en disminuir la mortalidad en este segmen-
to de la poblacién. Otros factores “no tradicionales” como la
anemia, la inflamacién crénica, las calcificaciones vasculares,
el aumento de la Lp(a) y el incremento de la homocisteina han
mostrado solo asociaciones con el aumento de mortalidad de
estos pacientes, pero aun se requieren estudios que demues-
tren causalidad de esta incidencia aumentada de eventos car-
diovasculares durante la IRC.
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