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Enfermedad renal y patologia cardiovascular.
Bases fisiopatologicas de la asociacion

J. Diez

La asociacion de la enfermedad renal con la enfermedad cardiovascular constitu-
ye una realidad fisiopatolégica de reconocimiento creciente. En efecto, mientras
que la hipertensién arterial (HTA) y la aterosclerosis son causas cada vez mas fre-
cuentes de nefropatia, el deterioro crénico de la funcién renal genera un estado vas-
culopético que facilita el desarrollo de lesiones del sistema cardiovascular (Figura
2). En términos epidemioldgicos, el resultado final de todo ello es doble: por un lado,
el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal es elevado en los sujetos con una enfer-
medad vascular; por otro lado, el riesgo de presentar eventos cardiovasculares es
también elevado en los sujetos con una nefropatia crénica.

Todo ello influye obligadamente, y cada vez mas, sobre la realidad clinica a la que
se enfrenta cotidianamente el nefrélogo, de ahi que tanto su formacién, como la orga-
nizacién de su quehacer asistencial deban adaptarse a esta nueva realidad de la llama-
da medicina renal-vascular.
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Fig. 2.—Esquema de la
posible relacion entre las
enfermedades vasculares
(principalmente hiper-
tension arterial y ateros-
clerosis) y la enfermedad
renal crénica, sea o no
de origen vascular.
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INTRODUCCION

La asociacion entre enfermedad renal y patologia
cardiovascular es doble: por un lado, las enfermedades
del rifion contribuyen al desarrollo de las enfermeda-
des cardiovasculares y, por otro lado, las enfermedades
cardiovasculares facilitan la aparicién y la progresion
de ciertas nefropatias.

Asi, mientras que determinadas alteraciones orgé-
nicas o funcionales del rinén contribuyen al desarro-
llo de la HTA, ésta facilita el desarrollo de la nefros-
clerosis. Por otra parte, la insuficiencia renal facilita
tanto el desarrollo de la aterosclerosis, que a su vez
determina la aparicién de la enfermedad aterosclero-
tica renal, como el desarrollo de una miocardiopatia
que, a través de la insuficiencia cardiaca, puede com-
prometer atin mas la funcién renal.

En este capitulo se revisan los aspectos fisiopatol6-
gicos mas relevantes de esas asociaciones, haciendo
especial hincapié en las posibles consecuencias clini-
cas de los mismos.

PAPEL DEL RINON EN LA PATOGENIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Numerosas evidencias apoyan la nocién de que el
rifién participa criticamente en el desarrollo de la
HTA a través de diversos mecanismos, tanto si existen
indicios de nefropatia (es el caso de la hipertension
nefrégena), cuanto si no existen (es el caso de la
hipertension esencial) (Tabla 2)*.

El principal mecanismo presor renal esta relaciona-
do con la incapacidad del rindn para excretar cantida-
des adecuadas de sodio cuando la presién de perfu-
sion renal es normal. Esta alteracién se objetiva tanto
en animales como en pacientes hipertensos, donde la

Tabla 2. Principales mecanismos hipertensivos de origen renal

Excesiva reabsorcién tubular de sodio
- Vasoconstriccion exagerada de la arteriola aferente
- Disminucién de la superficie de filtracién glomerular
- Alteraciones de los mecanismos tubulares de
transporte i6nico

Activacion renal de sistemas presores
- Secrecion de renina excesiva para el balance de sodio
- Estimulacién renal de la actividad simpética sistémica

Retencion de sustancias nocivas para los vasos
- Di-metil-arginina asimétrica
- Productos de glicosilacién avanzada

22

curva de presién-natriuresis esta desplazada hacia la
derecha con respecto a los controles normotensos. Por
lo tanto, a la presion de perfusion normal la excrecién
de sodio es inferior a la ingesta, lo que genera un
balance positivo de sodio que incrementa el volu-
men del liquido extracelular, eleva el gasto cardiaco
y, consecuentemente, la PA sistémica y la presion de
perfusién renal (para asi aumentar la natriuresis y
equilibrar el balance de sodio). Posteriormente, y por
activacién de los mecanismos de autorregulacion del
flujo sanguineo local, se elevan las resistencias peri-
féricas.

En el origen de la hiperreabsorcién tubular de
sodio que pone en marcha el proceso anterior se
invocan varios tipos de mecanismos*#: 1) Excesiva
vasoconstriccion de la arteriola aferente, secundaria
al predominio de la accién de sustancias vasocons-
trictoras como la angiotensina Il, la norepinefrina y la
endotelina-1 sobre la de sustancias vasodilatadores
como el 6xido nitrico; 2) Disminucién congénita o
adquirida de la superficie de filtracién glomerular,
debido a la reduccién del nimero de nefronas o a la
disminucién del coeficiente de filtracién, que dismi-
nuye la carga filtrada de sodio; y 3) Exagerada reab-
sorcion tubular de sodio condicionada por factores
genéticos (por ejemplo, variantes genéticas que ori-
ginan modificaciones en protefnas, como la aducci-
na o, que regulan el funcionamiento de los mecanis-
mos de transporte de sodio en las células tubulares)
o por la existencia de alteraciones tubulares inducidas
por células inflamatorias que infiltran el intersticio.

Estos factores serfan operativos en un grupo de indi-
viduos que tras la ingesta de una cantidad elevada de
sal desarrollan hipertensién, los [lamados hipertensos
sensibles a la sal®. En los Gltimos afos se han acumu-
lado evidencias clinicas y epidemiolégicas que sugie-
ren que los obesos constituyen un grupo de pacientes
especialmente predispuestos a desarrollar hiperten-
sién sensible a la sal*.

Otras evidencias sugieren que el rindn puede elevar
la PA a través de mecanismos que incrementan directa-
mente las resistencias periféricas*: activacion inadecua-
da del sistema renina-angiotensina-aldosterona (el
rindn secreta renina en exceso para el balance de
sodio), aumento del tono simpatico (a partir de sefiales
aferentes originadas en el rifidén), o alteraciones de la
funcién endotelial y de la composicion de la pared arte-
rial (relacionadas con la acumulacion de ciertas sustan-
cias toxicas para los vasos). Estos mecanismos serian
especialmente operativos cuando estd comprometida la
funcién depuradora renal y explicarian que la prevalen-
cia de la hipertension aumente notablemente a medida
que desciende el FG (Figura 3)°'.
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Fig. 3.—Relacion entre el filtrado glomerular estimado (férmula de
Levey del estudio MDRD) y la prevalencia de hipertension arterial
tras ajustar los datos para la edad de 60 afios. Estudio NHANES Il1.
Los nimeros situados en la parte superior e inferior de cada colum-
na hacen referencia al porcentaje de pacientes hipertensos (o que
estaban tomando tratamiento antihipertensivo) estadios | y Il del
JNC-7 [Adaptada de la cita 51]

PAPEL DE LA ENFERMEDAD RENAL EN EL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Es bien sabido que la morbimortalidad por even-
tos aterosclerdticos es superior en los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC), especialmen-
te en los que siguen tratamiento sustitutivo renal,
que en los sujetos sin compromiso de la funciéon
renal®?. Mas alin, estudios recientes indican que ese
riesgo ya estd significativamente aumentado tam-
bién en las fases iniciales de una nefropatia®®. Por
ello, actualmente, la enfermedad renal es conside-
rada como un factor de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis®.

Los mecanismos por los que una nefropatia crénica
puede facilitar el desarrollo de la aterosclerosis son
varios (Tabla 3)***”: mayor prevalencia de los factores
de riesgo clasicos como la HTA, la dislipidemia y la
diabetes; elevada prevalencia de factores de riesgo
emergentes como la hiperhomocisteinemia, el incre-
mento de la lipoproteina (a) y la disminucién de la
apoproteina A1; generacién de un estado proinflama-
torio, prooxidante y protrombético; acumulacién de
sustancias que alteran la funcién endotelial (di-metil-
arginina asimétrica) y la composicién de la pared
vascular (productos avanzados de glicosilacién).

Tabla 3. Factores implicados el desarrollo de la aterosclerosis en

los pacientes con enfermedad renal crénica

Factores ligados a la demografia de los pacientes
- Mayor prevalencia de hipertensién arterial
- Mayor prevalencia de dislipidemia
- Mayor prevalencia de diabetes mellitus

Factores ligados a las alteraciones relacionadas con la insufi-
ciencia renal
- Hiperhomocisteinemia
- Alteraciones lipidicas (aumento de lipoproteina a,
disminucién de apoproteina AT)
- Generacién de un estado proinflamatorio,
prooxidante y procoagulante
- Retencién de sustancias nocivas para los vasos
- Anemia
- Hiperparatiroidismo

Factores ligados al tratamiento sustitutivo renal
- Membranas de didlisis bioincompatibles
- Farmacos inmunosupresores con efectos secundarios
metabdlicos

Ademas, ciertos aspectos ligados a la pérdida de la
funcién renal y a su tratamiento sustitutivo pueden
afectar negativamente la evolucién clinica de la
enfermedad aterosclerdtica en los enfermos renales
(Tabla 3)°*%. Es el caso de la anemia y del hiperpara-
tiroidismo, que agravan las consecuencias de la
isquemia 6rgano-tisular y deterioran adicionalmente
la distensibilidad arterial en los pacientes con IRC.
También, el tipo de membrana o el tratamiento con-
vectivo, que pueden influir negativamente sobre la
estabilidad cardiovascular de los pacientes dializa-
dos. Asimismo, los farmacos inmunosupresores impli-
cados en la terapéutica de los pacientes con un injer-
to renal puede favorecer la dislipidemia y la intole-
rancia hidrocarbonada.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto que
entre el 30% y el 40% de los pacientes con IRC pre-
sentan cardiopatia isquémica en ausencia de este-
nosis hemodinamicamente significativas de las arte-
rias coronarias subepicardicas®. Los mecanismos
potencialmente implicados en esta situacién son
dos: por una parte, las placas ateroscleréticas de los
enfermos con IRC se calcifican con mayor frecuen-
cia que las de la poblacién general® y, ademas, la
capa media de la pared arterial estd engrosada, por
acumulacién de matriz extracelular (arteriosclero-
sis), lo que incrementa el cociente grosor de la
pared/didmetro de la luz®. Dichas alteraciones
aumentan la rigidez de la aorta y las grandes arte-
rias, facilitando la elevacion de la presion sistélica y
la presién del pulso, lo que determina el desarrollo
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de hipertrofia ventricular izquierda y un deficiente
[lenado coronario durante la didstole®'. Este desequi-
librio entre el aumento de la masa miocérdica a per-
fundir y la deficiente perfusion coronaria contribuye
al desarrollo de la isquemia. Por otra parte, en los
pacientes con IRC suelen coexistir factores como la
anemia, la hipertension sistémica, la retencién
hidro-salina y el hiperparatiroidismo, que facilitan
ain mas la hipertrofia ventricular izquierda®.
Finalmente, las alteraciones bioquimicas propias de
la IRC pueden producir una miopatia esquelética,
que afecta especialmente al muisculo cardiaco®. Esta
agregacion de mecanismos de dafio del miocardio
puede explicar la elevada incidencia y prevalencia
de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una
nefropatia crénica e insuficiencia renal®. Es obvio
que el compromiso de la hemodinamica sistémica y
renal propio de la insuficiencia cardiaca contribuira
a deteriorar alin mas la propia nefropatia.

LA NEFROPATIA DE ORIGEN HIPERTENSIVO

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado
que la hipertension arterial es uno de los factores
principales de riesgo para el inicio y la progresién de
una nefropatia crénica®. Recientemente, en un estu-
dio poblacional se ha objetivado que el riesgo relati-
vo de desarrollar una nefropatia cronica cuando exis-
te hipertension aislada es de 1,57 (IC 95%: 1,17-
2,12)%. En otro estudio poblacional se ha observado
que este riesgo se eleva hasta 3,95 (IC 95%: 1,43-
10,9) cuando la HTA se acompafia de otras alteracio-
nes propias del sindrome metabdlico®.

Fig. 4.—Imagen microscdpica de lesiones vasculares, glomerulares y
tibulo-intersticiales en un paciente con nefrosclerosis hipertensiva.
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La nefropatia crénica especifica de la HTA es la
nefrosclerosis (Figura 4). El diagnéstico clinico de sos-
pecha de esta nefropatia se efectda en los pacientes
hipertensos que con albuminuria/proteinuria y dismi-
nucién del filtrado glomerular no presentan alteracio-
nes sugestivas de otra nefropatia, fundamentamente
nefropatia diabética y glomerulonefritis crénica. El
diagndstico de confirmacion exige la demostracion
en una biopsia renal de las lesiones propias de la
nefrosclerosis hipertensiva: arteriosclerosis de las
arterias interlobulares y la arteriola aferente y/o arte-
riolosclerosis hialina de la arteriola aferente, engrosa-
miento de la membrana basal, glomerulosclerosis
global vy fibrosis intersticial®*®. La escasa realizacion
de biopsias renales en los pacientes hipertensos hace
que no existan datos actuales fiables sobre la preva-
lencia de esta nefropatia.

En el desarrollo de la nefrosclerosis hipertensiva
intervienen tres tipos de factores: la respuesta ano-
mala de los vasos glomerulares a la hipertension, la
susceptibilidad genética y racial y los factores
ambientales. En la mayoria de las nefronas, la hiper-
tensién incrementa el flujo sanguineo en la arteriola
aferente®. A corto plazo, ello provoca una respues-
ta contractil miogénica (amplificada por la activa-
cién del balance glomérulo-tubular desde la macu-
la densa) y, a largo plazo, una hiperplasia miointi-
mal que reducen excesivamente el calibre de la luz
arteriolar, lo que genera una situacién de isquemia
glomerular. En otras nefronas se produce una res-
puesta insuficiente o nula al incremento del flujo
sanguineo, lo que da lugar al aumento excesivo de
la presion intraglomerular y a la filtracién de protei-
nas que al reabsorberse dan lugar a alteraciones
tubulares. En los glomérulos cuya hemodindmica
esta alterada, tanto por isquemia como por hiperten-
sién intraglomerular, se activan factores humorales
(por ejemplo, la angiotensina Il y el factor de creci-
miento transformante B) que alteran el metabolismo
de la matriz extracelular y facilitan la esclerosis™72.
Las alteraciones tubulares secundarias a las protei-
nas reabsorbidas desencadenan una reaccién infla-
matoria y fibrética intersticial, mediada por factores
humorales, donde ademds de los ya mencionados
destacan la endotelina-1, la aldosterona y el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas™”2.

El concepto de susceptibilidad genética para el des-
arrollo de nefrosclerosis hipertensiva sugiere que la
respuesta anémala de la arteriola aferente a la hiper-
tensién estaria genéticamente determinada™. Esta
posibilidad se ve apoyada por la identificacion experi-
mental en la rata de la region cromosémica donde
residiria esa susceptibilidad™, asi como la observacién
clinica de que esta nefropatia presenta agregacion
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familiar’>”®. Por otra parte, se sabe que las personas de
raza negra estan mas expuestas al desarrollo de nefros-
clerosis hipertensiva que las de raza blanca, indepen-
dientemente de cual sea la duracién y la severidad de
la hipertension”. Finalmente, se ha propuesto que
ciertos factores ambientales (ingesta exagerada de sal,
consumo cronico de anti-inflamatorios no esteroideos,
intoxicacion por plomo) también pueden facilitar las
alteraciones de la hemodinamica glomerular en los
hipertensos que desarrollan nefrosclerosis®’.

Dos estudios recientes efectuados en sujetos no dia-
béticos han propiciado el surgimiento de la hipétesis
de que la resistencia a la insulina desempefa un papel
critico en el desarrollo de insuficiencia renal en los
pacientes con nefrosclerosis hipertensiva™. Por un
lado, Andronico y cols.*® han demostrado que el des-
censo progresivo del FG en la hipertensién esta ligado
a la resistencia a la insulina. Por otro lado, el andlisis
de los datos del NHANES Ill (National Health and
Nutrition Examination Survey) revela que existe una
asociacién positiva y altamente significativa de la
resistencia a la insulina y el riesgo de insuficiencia
renal crénica en los hipertensos®. Esta asociacién es
independiente de la edad, el sexo, la raza y otros fac-
tores de riesgo como la PA, la obesidad, el colesterol
y el tabaco.

LAS NEFROPATIAS SECUNDARIAS A LA
ATEROSCLEROSIS

La relacién etioldgica de la aterosclerosis con las
nefropatias es doble: de un lado, la aterosclerosis se
desarrolla en un contexto hemodinamico y metabdli-
co que per se puede favorecer el desarrollo de una
nefropatia y, por otro lado, ciertas lesiones ateroscle-
réticas localizadas en el sistema arterial renal causan
nefropatias especificas.

En un reciente estudio poblacional efectuado en una
gran muestra de sujetos, que inicialmente no presenta-
ban signos sugestivos de nefropatia, se comprobé que
los factores de riesgo de aterosclerosis predecian el
desarrollo de una nefropatia (Figura 5). La interaccién
se comprobé no sélo para la hipertensién y la diabe-
tes, como cabia esperar, sino también para la dislipide-
mia (tanto aumento de LDL-colesterol, como disminu-
cion de HDL-colesterol), el tabaquismo y la obesidad.
De igual forma, se ha documentado que el sindrome
metabdlico es un factor de riesgo independiente y
potente para el desarrollo de nefropatia, existiendo
una relacién gradual entre el nimero de componentes
del sindrome y el riesgo de nefropatia®.

La enfermedad aterosclerética de las arterias renales
tiene tres formas de presentacion®: la estenosis asinto-
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Fig. 5.—Relacion entre el nimero de factores de riesgo (hiperten-
sion, diabetes, dislipidemia, tabaquismo, obesidad) presentes
basalmente y el riesgo de desarrollar una nefropatia a largo plazo
(12 afos de seguimiento promedio) tras ajustar los datos para la
edad y el sexo. [Adaptada de referencia 65].

matica de la arteria renal, la HTA vésculo-renal y la
nefropatia isquémica. La prevalencia de esta enferme-
dad en la poblacion general es desconocida, pues ain
no se dispone de un procedimiento diagndstico senci-
llo y fiable para su diagndstico a gran escala®. La HTA
vasculo-renal se produce porque la disminucion del
flujo sanguineo renal estimula la sintesis de renina en
los rifiones afectos, con la subsiguiente activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona®. La nefropa-
tia isquémica se desarrolla cuando el flujo sanguineo
renal estd tan gravemente comprometido por estenosis
de las dos arterias renales en sujetos con dos rifones
o de la arteria renal en sujetos con un Unico rindén, que
disminuye la masa nefronal y se compromete la fun-
cién renal®. Esta nefropatia es responsable de un ele-
vado porcentaje de los casos de IRC en los sujetos
ancianos o con aterosclerosis clinicamente manifiesta
en otras localizaciones®. Ademds, hallazgos de diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que la presen-
cia de nefropatia isquémica es un importante factor de
riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular en esta
poblacién®.

Finalmente, en los ancianos con aterosclerosis, y
generalmente tras la realizacion de cirugia adrtica o
arteriografia coronaria o renal, se puede producir una
diseminacién intravascular de microémbolos de
colesterol, con el desarrollo de una reaccién prolife-
rativa de las células de la pared que acaba con la
oclusién de la luz de los pequefios vasos renales (150
a 200 micras de didmetro), dando lugar a la enferme-
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dad ateroembdlica renal (Figura 6)®. La isquemia
intrarenal resultante cursa con la induccién/agrava-
miento de hipertension y el desarrollo/aceleracién de
insuficiencia renal. Con cierta frecuencia la enferme-
dad aterosclerética arterial renal, fundamentalmente
en su variante de nefropatia isquémica, y la enferme-
dad ateroembodlica renal coinciden; para tales casos
se ha propuesto la denominacién diagndstica de
nefropatia aterosclerética®.

CONCLUSIONES

De los parrafos precedentes se desprende que las
interrelaciones fisiopatoldgicas entre el rifidn y el siste-
ma cardiovascular tienden a crear circulos viciosos
que agravan/perpetdan la nefropatia y la enfermedad
cardiovascular cuando coinciden y que, consecuente-
mente, empeoran el pronéstico global del paciente.
Por todo ello, la actitud clinica mas razonable debe ser
la de instaurar las medidas terapéuticas adecuadas, tan
agresivas como sea necesario, para impedir esas inte-
rrelaciones, lo que dard lugar a una mejor proteccién
renal y a una menor morbi-mortalidad cardiovascular
del paciente. Actualmente, hay varios estudios clinicos
en marcha destinados a evaluar si ese planteamiento
tedrico se traduce en beneficios clinicos significati-
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Fig. 6.—Imagen microscdpica de un rifién con cristales de colesterol
ocluyendo la luz de una arteria arcuata en un paciente con enferme-
dad renal ateroembodlica.

vos®. Mientras Ilegan los resultados de dichos estudios
parece obligado que el nefrélogo preste una atencion
diagnoéstica y terapéutica especial a la patologia car-
diovascular de sus pacientes.



