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RESUMEN

La enfermedad renal crénica se ha relacionado con un incremento de la morbimortalidad
cardiovascular. Es una patologia muy frecuente en la actualidad y constituye un factor de
riesgo cardiovascular independiente, en el que el metabolismo del calcio-fésforo y la hiper-
trofia miocardica tienen un papel relevante. La consecuencia de la alteracién de la funcion
renal sobre el incremento del riesgo cardiovascular se ha demostrado en estudios clinicos
previos. Los pacientes con enfermedad renal crénica moderada a grave tienen un incremen-
to exponencial de la mortalidad por enfermedad cardiovascular, incluso mucho antes de
desarrollar la falla renal. En el presente trabajo se resume la informacién experimental
basica sobre el tema del eje cardiorrenal y se plantea la necesidad de contar con modelos en
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INTRODUCCION

La interaccién entre corazén y rinén es bien conoci-
da: la insuficiencia cardiaca congestiva puede asociarse
con falla renal aguda de origen prerrenal o, si se man-
tiene en el tiempo, con falla renal aguda parenqui-
matosa. Pero por otra parte, ya en la década de los
setenta, en una publicaciéon de Linder y colaborado-
res se advertia acerca de la asociacion entre hemodia-
lisis y aterosclerosis acelerada. (1) Sin embargo, la re-
laciéon existente entre la disfuncién renal y el riesgo
cardiovascular ha sido menos evidente hasta la actua-
lidad, en que se ha convertido en uno de los grandes
temas de atencién médica. (2-4) Es asi que, en 1998,
un grupo de expertos de la National Kidney Founda-
tion informaron un incremento de la mortalidad de
entre 10 y 30 veces en los pacientes en dialisis al com-
pararlos con la poblacién general. (5) Esto motivé que
el grupo de expertos recomendara que los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) se consideren
pacientes con un riesgo elevado de padecer enferme-
dad cardiovascular (ECV). (5) Sarnak y colaboradores
comentan que no sélo la ECV esta asociada con ERC
sino que, ademas, los pacientes con ERC tienen mas
posibilidades de fallecer por ECV asociada que por su
propia patologia renal de base. (6) Este riesgo relati-
vo de mortalidad aumentado puede ser de varios cien-
tos de veces cuando se compara la mortalidad de pa-
cientes jovenes de la poblacién general y la de pacien-
tes de la misma edad en programa de hemodialisis.
(7) Al referirse al incremento en la detecciéon de ERC

animales para el estudio de los factores interrelacionados en este eje.
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y de ECV, Sarnak y colaboradores lo describen como
una epidemia. (6) McClellan comenta que la exten-
sion en la expectativa de vida en los paises desarrolla-
dos se logré a través de la superacion de varias etapas
desde el siglo XIX. En primer lugar, se mejoré la ali-
mentacion de la poblacién, luego se logré controlar
las infecciones con el desarrollo de los antibidticos
para, finalmente, encontrarnos en la tercera etapa
donde las enfermedades crénicas son las principales
causas de morbimortalidad. (5, 8)

RIESGO CARDIOVASCULAR Y ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La nueva definicién de ERC (3, 9,10) no sélo tiene
importancia en cuanto a la deteccién precoz de la ERC,
sino que su diagndstico se asocia con el mencionado
riesgo de ECV; por lo tanto, distintas sociedades han
incorporado las alteraciones renales en el anélisis del
riesgo cardiovascular de los pacientes. De este modo,
la American Heart Association (AHA) agrega ala ERC
en el listado de factores de riesgo para el desarrollo
de ECV. Varios trabajos senhalan un incremento de la
prevalencia de enfermedad isquémica miocardica, de
hipertrofia del ventriculo izquierdo y de insuficiencia
cardiaca congestiva en los pacientes con ERC en com-
paracion con la observada en la poblacion general. (9-
11) Para explicar la diferencia entre la mortalidad es-
perada en los pacientes con ERC y la mortalidad ob-
servada (uno de los indices de mortalidad mas eleva-
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dos de la medicina moderna), con fines académicos,
los factores de riesgo vascular de estos pacientes se
han clasificado en dos grupos: tradicionales y no tra-
dicionales.

Dentro de los factores tradicionales se incluyen la
edad avanzada, el sexo masculino, la hipertensién, el
nivel de LDL elevado, el nivel de HDL bajo, la diabe-
tes, el tabaquismo, el sedentarismo, la menopausia,
la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la historia
familiar de ECV. Dentro de los no tradicionales se
encuentran la microalbuminuria, la hiperhomocistei-
nemia, la anemia, el metabolismo anormal de calcio/
fésforo, las modificaciones de niveles de PTH, el tra-
tamiento con derivados de la vitamina D, la sobrecar-
ga del volumen del liquido extracelular, el desequili-
brio electrolitico, el estrés oxidativo, la inflamacién,
la desnutricién, los factores trombogénicos y, por al-
timo, la alteracion del balance 6xido nitrico/endotelina,
entre otros. (8, 12-16) Cada dia aparecen nuevos fac-
tores potencialmente relacionados con la ECV en ge-
neral y en particular con la asociada con la ERC. (15)
Keith y colaboradores realizaron un estudio de segui-
miento longitudinal de 27.998 pacientes con un indi-
ce de filtrado glomerular menor de 90 ml/min/1,73 m?
en dos determinaciones y senalaron a la hipertension
arterial, la enfermedad coronaria y la insuficiencia
cardiaca congestiva como los factores prevalecien-
temente asociados con ERC. (15) Resultados simila-
res fueron publicados por Kundhal y colaboradores.
(17) Sin embargo, aunque el riesgo relativo de la ERC
per se disminuya ajustando el analisis estadistico
multivariado a la asociacién con hipertension arterial
o diabetes, por ejemplo, la ERC continta siendo un
factor de riesgo de mortalidad independiente. (15, 17)

METABOLISMO CALCIO-FOSFORO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Block y colaboradores evaluaron la tasa de mortali-
dad por ERC y su relacién con las alteraciones en el
metabolismo mineral (hiperfosfatemia, hipercalcemia
e hiperparatiroidismo secundario) en 40.538 pacien-
tes en plan de didlisis. Se realizaron anélisis multi-
variados de riesgo relativo y analisis de regresiones
proporcionales para categorias como: fésforo sérico,
calcio sérico, producto fosfocélcico y valor de hormo-
na parathormona (PTH) intacta sérica. Los autores
informaron que la concentracion sérica de fésforo sé-
rico superior a 5,0 mg/dl y la de PTH superior a 600
pg/ml se asociaron significativamente con el incremen-
to de mortalidad por ECV y de fracturas en estos pa-
cientes. (14) Otros trabajos publicados posteriormen-
te, pero de tipo retrospectivo, agregaron otros para-
metros del metabolismo 6seo para tener en cuenta
ademas del fosforo sérico y de la PTH; ellos son los
niveles elevados de producto calcio-fésforo y los valo-
res de calcemia muy bajos. (14, 18) Esta asociacion
podria deberse a la relaciéon con un aumento de la cal-
cificacién vascular en estos pacientes, (12, 13) ya sea

por mecanismos pasivos o activos, que involucra la
transformacion de células musculares lisas en células
similares a osteoblastos. (13) En el trabajo menciona-
do con anterioridad de Block y colaboradores, (14) el
riesgo relativo atribuible a las alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo era incluso superior al de la
presencia de anemia o la infradiélisis.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA Y CITOCINAS

Las dos presentaciones clinicas de la patologia cardio-

vascular prevaleciente en pacientes con ERC son la

enfermedad vascular y la hipertrofia del ventriculo

izquierdo (HVI). En esta revision se hace referencia a

la HVI considerando los estimulos responsables de la

hipertrofia del miocito. Con estudios basados en téc-
nicas de biologia molecular se demostré que la hiper-
trofia de los miocitos y la concentraciéon de colageno
reconocen varios estimulos; Tarone los agrupa en dos

categorias: (19)

a) Serniales mecdnicas: por sobrecarga de volumen o
de presion.

b) Seriales neurohumorales: angiotensina Il (Ang IT),
factor de crecimiento transformante § (TGF-f),
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF),
endotelina 1 (ET 1), citocinas y factor inhibidor de
leucemia (LIF), hormona paratiroidea o parathor-
mona (PTH), péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrp), entre otros. (19)

Dentro de las diferentes vias de senalizacién, el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
mediante la angiotensina II al actuar sobre los recep-
tores tipo 1 para angiotensina, cumple un papel fun-
damental en el desarrollo de hipertrofia de miocitos y
de fibrosis intersticial. (20)

Ardura y colaboradores publicaron recientemente
experiencias preliminares en las que analizaron in
vitro la interaccién de varios estimulos entre si:
PTHrp, TGF-B, factor de crecimiento epitelial (EGF)
y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
en la transicién epitelio-mesénquima que se produce
durante los procesos de fibrogénesis renal, en la que
el VEGF es un potencial mediador. (21) Recientemente
se ha descripto que el PTHrp podria participar en los
mecanismos relacionados con la sobreexpresiéon de
TGF-f inducida por el incremento del nivel de gluco-
sa en los podocitos renales. (22) Dado que el PTHrp
puede estimular el TGF-f, la p27 y el colageno tipo IV
en estas células, los autores postulan que promoveria
la glomerulosclerosis. (22) Este mismo grupo de tra-
bajo describié que el PTHrp interacciona con varias
vias proinflamatorias en células renales, por lo que
puede ser uno de los responsables de la inflamacién
que se observa en el dano renal. (23) Es asi que el
PTHrp se interrelaciona con otros factores para el
desarrollo de fibrogénesis renal, como la angiotensina
IT y la endotelina 1, factores que se relacionan tam-
bién con la hipertrofia del miocito. El resultado de la
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accion de estos factores sobre el miocito conduce a la
hipertrofia ventricular izquierda y, por consiguiente,
al riesgo de ECV. (24, 25)

MODELOS EXPERIMENTALES

Resulta evidente entonces que hoy en dia es necesa-
rio contar con un modelo experimental en animales
que nos permita estudiar el eje cardiorrenal, de for-
ma tal que se puedan desarrollar y evaluar herramien-
tas terapéuticas. En la literatura encontramos al me-
nos tres modelos experimentales que analizaron el eje
cardiorrenal en animales de experimentacién sin ma-
nipulacién genética y dos en animales knock out. Con
respecto a los trabajos mencionados, Dikow y colabo-
radores publicaron un articulo en el que realizaron
una nefrectomia subtotal en ratas, posteriormente
realizaron la ligadura de una arteria coronaria durante
60 minutos y luego soltaron la ligadura para reper-
fundir durante 90 minutos. Los autores concluyeron
que los animales con un grado leve de insuficiencia
renal tenfan menor tolerancia al infarto de miocardio
y, por lo tanto, posiblemente a la isquemia, indepen-
dientemente de la hipertensién, de la actividad sim-
patica o de la retencién de sal. (26) En otro trabajo,
(27) sus autores realizaron una nefrectomia unilate-
ral en ratas y luego, a la semana, se les indujo un in-
farto de miocardio (IM) mediante ligadura permanente
de la arteria coronaria. Se dividieron en dos grupos
segun el tamano de IM, para lo cual tomaron como
punto de corte un valor del 20% del ventriculo izquier-
do: por debajo de este valor los IM se clasificaron en
leves y por encima de él en moderados. No se analiza-
ron animales con tamanos de IM superiores al 40%.
En el primer grupo experimental, la proteinuria fue
de 55,5 mg/dia mientras que en el segundo se incre-
ment6 a valores superiores a 124,5 mg/dia, lo que de-
muestra una aceleracion del dano renal como conse-
cuencia de la induccién del infarto de miocardio. La
presion ventricular izquierda se correlacion6 con la
proteinuria; los autores concluyen que el estudio de
los mecanismos fisiopatolégicos que desempenan un
papel en la interaccién cardiorrenal seran de utilidad
para el desarrollo de estrategias que tiendan a prote-
ger tanto a los rinones como al corazén. (27) Por ulti-
mo, un trabajo del mismo grupo utiliz6 el modelo ex-
perimental de ratas con uninefrectomia mas ligadura
de la arteria coronaria a la semana de la cirugia como
fue descripto previamente. Tras el IM, las ratas ne-
frectomizadas desarrollaron proteinuria en un rango
variable de 20 a 507 mg/dia a la semana del IM; la
presion sistélica promedio fue de 131 + 7 mm Hg. La
funcién endotelial renal, evaluada como la relajacion
dependiente del endotelio con dosis acumulativas de
acetilcolina en vasos previamente estimulados con
fenilefrina, predijo la gravedad del dano renal induci-
do por el IM. Los autores concluyeron que este mode-
lo permitiria desarrollar y analizar tratamientos reno-
protectores. (28) Para finalizar con la revision de es-

tos modelos, los trabajos en animales transgénicos
descriptos son dos: en uno de ellos se utilizan ratones
knock out para la apolipoproteina E (APOE -/-), un
modelo experimental de aterosclerosis acelerada en
la uremia, (29) y un segundo modelo de sindrome
metabdlico con enfermedad renal en el que se utili-
zan ratones knock out para el receptor LDL -/-, los
que son alimentados con un alto contenido de grasa.
(30) Estos animales desarrollaron hiperfosfatemia y
calcificacion vascular; los animales con enfermedad
renal crénica tuvieron peor prondstico, pero los tra-
tados con proteina morfogenética 6sea -7 (BMP-7) pre-
sentaron una mejoria del cuadro. (30) Estos modelos
de ratones knock out son entonces especialmente tti-
les para el estudio de la ECV asociada con la ERC.

En una estancia realizada en la Fundacié Puigvert
hemos disehado un modelo simple en animales para
poder comenzar a analizar los eventos fisiopatolégicos
que se desarrollan por la interaccién cardiorrenal. Este
modelo se resume en la Figura 1, donde se ejemplifica
que en la rata se procede a desarrollar una nefrectomia
de 5/6 y posteriormente un infarto de miocardio por
ligadura de la arteria coronaria.

Por todo lo expuesto resulta evidente el motivo por
el cual las relaciones entre el corazén y los rinones
son objeto de interés creciente, pues el rinén y el co-
razén son 6rganos vasculares que ademas se relacio-
nan mediante el 6rgano endotelial. Y es a través de
estudios epidemiolégicos que se evidencia que dichas
relaciones parecen ser cada vez méas estrechas. Méas
alla de la direcciéon en que se evaltien los efectos de
diferentes grados de la ERC sobre el corazén o que,
por el contrario, se evalien los efectos del IM sobre la
funcién renal, el desarrollo de modelos experimenta-
les para la evaluacién de los mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados es cada vez mas necesario.

MODELO “SIMPLE”
DE INTERACCION
CARDIORRENAL

Fig. 1. Modelo simple de interaccién cardiorrenal. Induccion qui-
rdrgica de insuficiencia renal por ligadura de ramas de la arteria
renal + nefrectomia contralateral + induccion quirurgica de infar-
to de miocardio.
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SUMMARY

Cardiovascular Disease in Patients with Chronic Renal
Failure: the Cardiorenal Axis

Chronic renal disease has been associated with an increase
in cardiovascular morbidity and mortality. It is currently a
very frequent disorder in which calcium and phosphate
metabolism and myocardial hypertrophy play an outstand-
ing role, and it constitutes an independent risk factor for
cardiovascular disease. Previous clinical studies have dem-
onstrated the consequences of the alteration in renal func-
tion on the increase of cardiovascular risk. Patients with
moderate to severe renal chronic disease have an exponen-
tial increase in cardiovascular mortality, even before devel-
oping renal failure. The present study summarizes the in-
formation of basic research on the cardiorenal axis, and es-
tablishes the need of animal models to study the factors in-
terrelated with this axis.

Key words > Chronic Renal Failure - Cardiovascular Diseases -
Chronic Renal Insufficiency
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