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RESUMEN

Las complicaciones cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte
en pacientes con enfermedad renal cronica. Estas complicaciones son el resul-
tado clinico de dos grandes alteraciones morfoldgicas. La primera es la
hipertrofia ventricular izquierda, que junto con las alteraciones en el remode-
lado cardiaco y la fibrosis miocardica constituye la lesion mas prevalente en la
enfermedad renal crénica. El segundo bloque de alteraciones morfolégicas esta
formado por la enfermedad macrovascular o de grandes arterias, en la que a su
vez hay que diferenciar dos tipos de lesiones diferentes: la aterosclerosis car-
acterizada por la formacion de la placa en la capa intima arterial y la arte-
riosclerosis o lesion de la capa media, que confiere una rigidez aumentada del
arbol arterial.

Palabras clave. Complicaciones cardiovasculares. Enfermedad renal cronica.
Hipertrofia ventricular izquierda. Arteriosclerosis.

SUMMARY
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN CHRONIC RENAL FAILURE

Cardiovascular complications are the main cause of death in patients with chron-
ic renal disease. These complications are due to two important morphological
changes. Firstly, left ventricular hypertrophy together with the changes in the car-
diac remodelling and miocardiac fibrosis constitute the lesion with the highest in-
cidence in renal chronic disease. Secondly, disease in the large arteries (macrovas-
cular disease) involve two types lesions: Artherosclerosis, which is characterised
by the formation of plaques in the intima arterial membrane and artherosclerosis
due to lesions in the media arterial membrane, which causes a loss in elasticity
of the arterial tree.

Key words: Cardiovascular complications. Chronic renal disease. Left ventricu-
lar hyperthrophy. Artherioclerosis.
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INTRODUCCION

Las alteraciones cardiovasculares constituyen la
principal causa de muerte en pacientes con enfer-
medad renal crénica, siendo responsables de alre-
dedor de la mitad de los casos de las grandes series
descritas'3. Con respecto a la poblacion general, la
elevada mortalidad cardiovascular es especialmente
[lamativa entre la poblacion mas joven?.

Las complicaciones cardiovasculares son el resul-
tado clinico de dos grandes alteraciones morfologi-
cas. La primera es la hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo (HVI), que junto con las alteraciones en el
remodelado cardiaco y la fibrosis miocardica cons-
tituye la lesion mas prevalente en la enfermedad
renal crénica. El segundo bloque de alteraciones
morfolégicas esta formado por la enfermedad ma-
crovascular o de grandes arterias, en la que a su vez
hay que diferenciar dos tipos de lesiones diferentes:
la aterosclerosis caracterizada por la formacion de
la placa en la capa intima arterial y la arterioscle-
rosis o lesion de la capa media, que confiere una
rigidez aumentada al arbol arterial. La consecuencia
directa mas importante de la formacion de la placa
aterosclerosa a nivel cardiaco es la enfermedad de
las arterias coronarias y la miocardiopatia isquémi-
ca. Ambos grupos de lesiones van a ser tratadas de
forma individualizada en esta revision, haciendo es-
pecial hincapié en el periodo de insuficiencia renal
en predialisis y completada en lo referente a los nue-
vos mecanismos de lesién vascular y tratamiento en
otro manuscrito de este mismo ndmero.

Los factores de riesgo implicados en el desarrollo
de la HVI y de la enfermedad arteriosclerética de la
enfermedad renal crénica son diferentes, aunque con
ciertos aspectos en comdn vy ciertas imbricaciones
entre ellos. Muchos son comunes con los que exis-
ten en la poblacién general, pero otros son propios
del estado urémico o del tratamiento sustitutivo con
dialisis o incluso con un trasplante renal funcionan-
te, que incorpora otros factores de riesgo, especial-
mente debidos a la medicacion inmunosupresora.
Pero en definitiva, la enfermedad cardiovascular es
un espectro continuo, que se inicia en fases preco-
ces de la insuficiencia renal y que se va incremen-
tando a medida que empeora la funcién renal. El
tratamiento sustitutivo con didlisis y trasplante afade
otros factores de riesgo que complican adn mas la
situacion.

En estas revisiones, nos vamos a centrar en las al-
teraciones cardiovasculares de la enfermedad renal
crénica progresiva y en tratamiento sustitutivo con
didlisis, ya que las alteraciones cardiovasculares en
el trasplante renal se revisan en el capitulo siguien-

te?.
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HIPERTROFIA DE VENTRICULO IZQUIERDO
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La hipertrofia miocardica es un mecanismo de
adaptacion del muisculo cardiaco a un exceso man-
tenido de trabajo por sobrecarga de presién o de vo-
lumen. En el primer caso, se produce un aumento
en el grosor de los sarcomeros y una disposicion en
paralelo de las nuevas células, lo que da lugar a un
engrosamiento de la pared ventricular (hipertrofia
concéntrica). Esta situacién se produce sobre todo
en la hipertension arterial. En la sobrecarga de vo-
lumen, se produce un alargamiento de los sarcéme-
ros y una disposicion en serie de las nuevas
fibras, de tal modo que el resultado final es funda-
mentalmente un aumento de la cavidad ventricular
(hipertrofia excéntrica). Las causas mas frecuentes
son debidas a la retencion de hidrosalina, anemia y
como consecuencia del acceso vascular. Otros fac-
tores implicados son el hiperparatiroidismo secun-
dario y la hipoalbuminemia.

Ademas del aumento del grosor de la pared y de
la cavidad ventricular, se produce también una al-
teracion en el remodelado cardiaco y una fibrosis
miocardica>®, que son las lesiones que marcan es-
pecialmente la diferencia entre la hipertrofia fisiolo-
gica de los atletas y la hipertrofia patologica de la
uremia. Un reciente estudio postmortem del cora-
z6n de pacientes en didlisis demuestra que la den-
sidad de capilares por unidad de volumen de mio-
cardio estudiado es aproximadamente la mitad que
en los sujetos normales, el diametro de los miocitos
es casi el doble y el intersticio no vascularizado en
mucho mayor en los pacientes fallecidos en diali-
sis”. Estas alteraciones morfoldgicas originan un de-
sequilibrio entre el aumento en la demanda de oxi-
geno condicionado por la propia hipertrofia y el
aporte reducido que las alteraciones en la microcir-
culacién del miocardio ocasionan®. Los resultados
clinicos mas evidentes son la aparicion de sintoma-
tologia isquémica, incluso sin lesiones aparentes en
las arterias coronarias, la disfuncién ventricular sis-
tolica y diastélica, la aparicion frecuente de arrit-
mias e incluso la muerte subita.

La prevalencia de la hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo (HVI) es muy alta en pacientes en dialisis.
Sin embargo, es importante destacar que hasta un
74% de los pacientes que comienzan a dializarse ya
presentan esta alteracion®, lo que sugiere que las
causas implicadas en su desarrollo juegan un papel
importante en la fase predialisis. En efecto, un estu-
dio canadiense demuestra que en pacientes con
aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/minuto,
la prevalencia de HVI es del 26,7%; en aquellos con
valores entre 25-50 ml/minuto es del 30,8% vy en



pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a
25 ml/minuto aumenta hasta un 45,2%'0, confir-
mando la relacién inversa entre el grado de HVI y
la funcion renal.

La HVI es un factor de riesgo cardiovascular im-
portante en pacientes en diélisis, que guarda una es-
trecha correlacion con la aparicién posterior de
complicaciones cardiovasculares y con el riesgo de
muerte® 14, Por tanto, parece légico actuar pre-
cozmente sobre aquellos factores que pueden con-
tribuir al desarrollo de la HVI, con el fin de obte-
ner el mejor estado general de los pacientes al
comienzo del tratamiento con dialisis.

Patogenia

La enfermedad renal cronica es probablemente la
situacion donde mayor nimero de factores predis-
ponentes para el desarrollo de la HVI pueden coin-
cidir en un mismo paciente. En un estudio multi-
céntrico canadiense en pacientes con insuficiencia
renal crénica, con una prevalencia global de HVI de
un 39%, la edad y la tension arterial sistdlica eran
significativamente mas altas en los pacientes con HVI
que en los que no la tenfan, mientras que el aclara-
miento de creatinina y la hemoglobina eran signifi-
cativamente menores. Con un modelo de regresion
logistica se confirma que por cada cinco anos de
edad, el riesgo de HVI aumenta un 3%; por cada 5
mmHg de presion arterial sistélica el riesgo de HVI
aumenta un 3%; por cada g/dl de descenso en la he-
moglobina el riesgo se incrementa un 6% y por cada
5 ml/minuto de descenso en el aclaramiento de crea-
tinina, el riesgo aumenta en un 3%, destacando entre
ellos la hipertension arterial sistolica y la anemia
como los dos predictores mas importantes. Ademas,
se demuestra una tendencia a tener niveles mas ele-
vados de PTH en el grupo de pacientes con HVI'C.
En otro estudio australiano sobre 38 pacientes en pre-
dialisis con una creatinina media de 7,2 mg/dl, un
63% tenian alteraciones ecocardiograficas. Los fac-
tores predictores independientes mas importantes de
HVI fueron la hipertension arterial, la diabetes me-
[litus y la anemia, mientras que la edad era el fac-
tor predictor mas importante de disfuncion sistélica'®.

Hipertension arterial: En pacientes con enfermedad
cronica renal, la relacion entre la hipertension arte-
rial y la HVI no ha sido claramente establecida y ade-
mas existen estudios clinicos y experimentales que de-
muestran que la HVI puede desarrollarse en pacientes
normotensos'® 7. Sin embargo, otro estudio longitu-
dinal demuestra que la tension arterial sistélica juega
un papel clave en la patogenia de la HVI'® y en otro
se demuestra que por cada 10 mmHg de aumento en
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la tension arterial media en pacientes en dialisis, el
riesgo relativo de HVI concéntrica es de 1,48'9. Re-
sultados similares han sido también descritos en pa-
cientes en predialisis?®. En cambio, paradéjicamente
varios estudios demuestran que la tension arterial baja
conlleva un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
en hemodialisis'®2'23. De todos estos datos se puede
concluir que la hipertension es un factor de riesgo de
HVI y de mortalidad y que la hipotension en hemo-
didlisis, que puede ser el resultado de una gran co-
morbilidad, se asocia a mayor riesgo de mortalidad?*.

Existen evidencias de que el tratamiento antihi-
pertensivo puede inducir una regresion parcial de la
HVI en pacientes con IRC?>2°, Sin embargo, hasta
la actualidad, no se ha demostrado qué farmacos an-
tihipertensivos pueden tener mas eficacia en este
proceso. En pacientes en didlisis, el empleo de in-
hibidores del ECA, calcioantagonistas o betabloque-
antes durante un periodo de dos anos, puede aso-
ciarse a un descenso de la masa del ventriculo
izquierdo?®, aunque otros estudios con escaso nu-
mero de pacientes demuestran que el papel de los
inhibidores del ECA puede ser mas eficaz que el
resto de los antihipertensivos en la reduccién de la
masa del ventriculo izquierdo, independientemente
de los cambios en la presion arterial V7.

A nivel experimental, se ha demostrado que exis-
ten receptores para la angiotensina Il en los fibro-
blastos del musculo cardiaco, por lo que la angio-
tensiona Il podria jugar un papel en la sintesis y
secrecion de colageno en esas células, contribuyen-
do a la HVI%. En este sentido, estudios preliminares
en dialisis demuestran que el tratamiento con Lisi-
nopril en pacientes con tensién arterial normal puede
inducir una disminuciéon de la masa ventricular que
no se observa en pacientes controles sin tratar?.

Anemia: La disminucién de los niveles de hemo-
globina produce un estado circulatorio hiperdinami-
co con vasodilatacion y aumento del gasto cardia-
co, que contribuye al aumento del tamafo cardiaco.
Varios estudios demuestran que la anemia se com-
porta como un factor de riesgo independiente en el
desarrollo de la HVI excéntrica tanto en didlisis
como en predialisis'® 1> 19 y ademas, es un factor de
riesgo importante en la mortalidad global y cardia-
ca de pacientes en dialisis®'.

En series cortas de pacientes, se demuestra que la
mejoria de la anemia con rHu-EPO en pacientes en
hemodialisis?**! como en prediélisis** 33 puede acom-
panarse de una disminucion de la HVI, especialmen-
te a expensas de un menor volumen telediastélico ven-
tricular. Sin embargo, parece mas dificil aceptar que
puedan disminuir la fibrosis y el grosor de las paredes
del ventriculo. Estos datos han sido corroborados en
un estudio multicéntrico controlado con inclusién de
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91 pacientes en hemodialisis, en el que se demuestra
que la mejoria de la anemia se acompana de una dis-
minucion de los didametros de la auricula y ventricu-
lo izquierdos junto con una disminucién del gasto car-
diaco, pero sin modificaciones en la pared posterior
del ventriculo izquierdo ni del septo interventricular'.
Otro reciente estudio multicéntrico no encuentra cam-
bios en el volumen del ventriculo izquierdo, pero de-
muestran que la mejoria de la anemia previene el de-
sarrollo de dilatacién ventricular4. Este mismo efecto
preventivo ha sido demostrado en pacientes en pre-
dialisis*>. Un reciente estudio con 4.866 pacientes de-
muestra que aquellos en los que se inicia el trata-
miento con rHu-EPO antes de comenzar con dialisis
tienen una supervivencia mejor que los que no son
tratados®.

Por todo ello, parece razonable concluir que el
manejo de la anemia en la enfermedad renal créni-
ca debe comenzar precozmente, habitualmente en
la fase predialisis, con el fin de evitar las conse-
cuencias cardiolégicas del estado hiperdinamico que
condiciona. Mientras no existan evidencias sobre el
nivel de hemoglobina recomendable para iniciar el
tratamiento, el seguimiento de los consejos de las
Guias Europeas de Buena Practica, que establecen
el dintel en 11 g/dl, parece el mas recomendable3®.

Sobrecarga de volumen: La retencion de agua y
sal es la causa mas importante de hipertension ar-
terial en pacientes en dialisis3’=%, pero también es
un factor de riesgo para el desarrollo de una HVI
excéntrica por aumento de la precarga cardiaca. Es-
tudios ecocardiograficos antes y después de una se-
sion de hemodialisis muestra una disminucion del
diametro del ventriculo izquierdo como consecuen-
cia de la ultrafiltracion™. Sin embargo, la ganancia
de peso interdialisis no parece ser un factor impor-
tante en el desarrollo de hipertension arterial para
la mayoria de los pacientes*®, ni en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca de novo*'. Parece que la so-
brecarga crénica de volumen, relacionada con la in-
suficiente extraccion de liquidos durante la hemo-
dialisis, bien por mala tolerancia a la ultrafiltracién
o por una duracién de la sesion excesivamente corta,
puede ser la responsable. En este sentido, los estu-
dios del grupo de Tassim demuestran que con se-
siones largas de 6-8 horas, la prevalencia de hiper-
tension arterial es casi testimonial*®*3 Sin embargo,
también se ha demostrado que un estricto control
del volumen extracelular con restriccion de sal y ul-
trafiltracion en hemodialisis convencional de 4 horas
permite un adecuado control de la tension arterial
sin necesidad de drogas antihipertensivas*.

Acceso vascular: La fistula arteriovenosa de los pa-
cientes en hemodialisis es un factor que contribuye al
desarrollo de la HVI*. La presencia de la misma da
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lugar a una disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas, que condicionan un aumento de la pre-
carga y del gasto cardiaco necesario para mantener la
tension arterial. Como consecuencia del alto gasto car-
diaco , se han descrito casos aislados de insuficien-
cia cardiaca en relacién con accesos vasculares de
alto flujo*®. Ademas, el cierre del acceso vascular tras
un trasplante renal funcionante se acompana de un
descenso en el didametro del ventriculo izquierdo y de
la frecuencia cardiaca®’. Por tanto, parece necesario
evitar accesos vasculares de alto flujo, especialmente
en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardi-
aca. La medicién del flujo del acceso es una variable
poco empleada hasta la actualidad, aunque los mo-
dernos sensores por métodos de dilucién permiten ob-
tener una buena aproximacion del flujo. No existen
evidencias sobre cual debe ser el maximo flujo reco-
mendable, pero parece que mantener crénicamente
flujos superiores a 1800 ml/min puede ser causa de
complicaciones cardiologicas.

Hiperparatiroidismo secundario: Las células car-
diacas disponen de receptores especificos para la
PTH*8 y varios estudios demuestran que los niveles
elevados de PTH pueden ser otro factor asociado en
la patogenia de la HVI*-1. Ademds, la PTH puede
jugar un cierto papel en la muerte de los miocitos
y en el desarrollo de la fibrosis intersticial del mio-
cardio®'>2.

Levin y cols. demuestran que el hiperparatiroidis-
mo es mas prevalente en un grupo de pacientes con
HVI que en el otro con tamano ventricular normal,
aunque los niveles medios de PTH no llegaban a al-
canzar una diferencia estadisticamente significativa'®.
Recientemente, se ha demostrado que en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario, el tratamiento
con calcitriol intravenoso es capaz de disminuir la
masa del ventriculo izquierdo®® y en casos de hi-
perparatiroidismo severo, la paratiroidectomia puede
acompanarse de una regresion parcial del tamafio
ventricular®*. Por tanto, parece razonable asumir que
el control de los niveles de fésforo y un uso ade-
cuado de los metabolitos de la vitamina D pueden
contribuir a frenar el desarrollo de la HVI.

Por otro lado, niveles elevados del producto cal-
cio x fésforo pueden contribuir a generar calcifica-
ciones en miocardio, valvulas cardiacas y en mi-
crocirculacion coronaria que puede contribuir a la
miocardiopatia isquémica no aterosclerética®, a la
que nos referiremos mas adelante.

Hipoalbuminemia: La hipoalbuminemia puede
asociarse a una dilatacion del ventriculo izquierdo,
al desarrollo de cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca de novo y recurrente asi como al riesgo de
mortalidad®’. Sin embargo, no esta claro como debe
interpretarse este hallazgo, ya que puede ser un fac-



tor de malnutricion, de inflamacién crénica, factor
asociado a un estado procoagulante o potencial-
mente cardiogénico. El mecanismo patogénico de
esta relacion sigue siendo un area de gran interés
clinico, en el que su significado como marcador de
inflamacion esta ganando interés progresivo.

ENFERMEDAD MACROVASCULAR EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA:
ATEROSCLEROSIS Y ARTERIOSCLEROSIS

Los estudios epidemiolégicos y clinicos han de-
mostrado que la afectacion de grandes arterias es el
factor de riesgo principal de la elevada mortalidad
cardiovascular en la enfermedad renal crénica. La
enfermedad macrovascular en los pacientes urémi-
cos es debida a dos mecanismos principales: la ate-
rosclerosis y la arteriosclerosis.

Aterosclerosis en la enfermedad renal crénica

La aterosclerosis es una alteracion caracterizada
por la presencia de placas de ateroma en arterias
principalmente de mediano tamafo, con una distri-
bucién irregular, que se desarrolla primariamente en
la capa intima, y que es responsable de isquemia
y/o infarto distalmente a la lesion. Estudios necrop-
sicos® y clinicos>? % han demostrado que la preva-
lencia de placas ateromatosas en arterias coronarias
es superior en pacientes en didlisis respecto a la po-
blacion general. Resultados similares se han obser-
vado mediante estudios ecogréficos en otros territo-
rios vasculares como el iliaco o carotideo®'-3.

La mayor morbi-mortalidad cardiovascular en los
pacientes urémicos llevé a proponer la existencia de
una aterosclerosis acelerada en la uremia®, aunque
este concepto fue cuestionado posteriormente por-
que la incidencia de complicaciones ateroscleréticas
no parecia aumentar con el tiempo en pacientes en
hemodialisis®>. Mas recientemente, se ha postulado
que el estado urémico per se, mas que el tratamiento
sustitutivo renal, se asocia a una aterosclerosis ace-
lerada, ya que un estudio retrospectivo evidencio
que la incidencia de accidentes cardiovasculares ate-
roscleréticos era tres veces superior en pacientes uré-
micos tanto en predialisis como en dialisis respecto
a la poblacién general de edad similar, sin diferen-
cias entre los pacientes en predidlisis y los que es-
taban en programa de hemodialisis®®. Sin embargo,
otro estudio prospectivo con coronariografia de-
muestra que la progresion de la arteriosclerosis co-
ronaria es superior en pacientes en hemodialisis que
en pacientes urémicos en tratamiento conservador®’,
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lo que sugiere que la hemodialisis per se acelera la
progresion de la aterosclerosis coronaria, aunque
otros estudios no parecen confirmarlo®. Sin embar-
go, la tasa de reoclusién coronaria tras una angio-
plastia en pacientes urémicos es de un 70% al afo,
comparado con un 40% en pacientes diabéticos y
un 20% en pacientes no diabéticos®. Ello ha sido
confirmado en estudios posteriores’®”!. Asimismo, la
tasa de reestenosis tras colocacién de un stent co-
ronario es el doble y su tasa de mortalidad a los 9
meses era muy superior en pacientes urémicos que
en pacientes con funcién renal normal”?. Todo ello
sugiere que el estado urémico y/o los factores de
riesgo tanto clasicos como «no clasicos» asociados
a la misma favorecen el desarrollo y la progresion
de la lesion aterosclerética.

Braun y cols. observaron que la calcificacion de
arterias coronarias era mas frecuente en pacientes
adultos en hemodialisis que en la poblacién gene-
ral de edad y sexo similares, y que progresaba mas
rapidamente que en pacientes no urémicos de edad
similar con enfermedad coronaria conocida o sos-
pechada’. Mas recientemente, varios estudios han
demostrado que la calcificacion de arterias corona-
rias en pacientes urémicos jovenes (< 30 anos) en
programa de diélisis es muy frecuente’*7° y que su
progresion es incluso mayor que en adultos de me-
diana edad sin insuficiencia renal”*. Finalmente, es-
tudios necropsicos de las lesiones ateroscleréticas
coronarias en la enfermedad renal crénica muestran
una mayor calcificacion de las placas de ateroma
que en pacientes no urémicos con enfermedad co-
ronaria’®. La distinta composicion de la placa de ate-
roma en los pacientes urémicos podria explicar la
mayor tasa de reoclusion tras angioplastia coronaria
o colocacion de stent en estos pacientes. También
se ha observado mayor calcificacion de las placas
en territorio carotideo®?. Los depdsitos de calcio de
las placas de ateroma son en forma de hidroxiapa-
tita y de fosfato calcico’®, ello es importante ya que
recientemente se ha descrito que la hiperfosfatemia
y un producto calcio-fésforo elevado en los pacien-
tes urémicos es un factor de riesgo independiente de
mortalidad total y especialmente de mortalidad co-
ronaria en estos pacientes’’. Estos hallazgos sugie-
ren que las alteraciones del metabolismo calcio-fés-
foro, el hiperparatiroidismo o la sobrecarga célcica
debida a la utilizacion de sales de calcio como que-
lantes del f6sforo podrian estar implicados en la ten-
dencia exagerada a calcificar las placas de ateroma
de estos pacientes.

Entre los factores de riesgo de aterosclerosis, se in-
cluyen los propios de la poblacién general como la
edad, la dislipemia, la diabetes o la resistencia a la in-
sulina, la hipertension y el estrés mecanico o el taba-
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quismo, y otros propios de la uremia como la infla-
macion, la malnutricion, el estrés oxidativo, la for-
macion aumentada de AGEs, la hiperhomocisteinemia,
la acumulacion de inhibidores endogenos de la sinte-
sis de Oxido nitrico, o las alteraciones del metabolis-
mo calcio-fésforo y el hiperparatiroidismo”8-%0.

Arteriosclerosis en la enfermedad renal crénica

Es una situacion caracterizada por un remodela-
do generalizado del arbol vascular. Se desarrolla pri-
mariamente en la capa media, y su principal con-
secuencia es la rigidez arterial. A medida que las
arterias se hacen mas rigidas, la velocidad de la onda
de pulso aumenta y es responsable del retorno pre-
coz de las ondas reflejadas desde la periferia a la
aorta ascendente durante la sistole, produciendo un
aumento anormal de la presion sistélica adrtica, un
descenso de la presion diastdlica y el aumento con-
siguiente de la presién de pulso. Este remodelado
anormal conduce a un aumento de la postcarga del
ventriculo izquierdo y una perfusién coronaria alte-
rada®'. Las consecuencias principales de estos cam-
bios son la HVI concéntrica, ya comentada ante-
riormente, el agravamiento de la isquemia coronaria
y un aumento de la fatiga de la pared vascular ar-
terial®1-83,

El remodelado vascular en los pacientes urémicos
se caracteriza por dilatacion e hipertrofia de la pared
de las grandes arterias®! 8485 Afecta principalmente
a las arterias elasticas como la aorta o la carétida
comin®281.8587 v es menos pronunciado en arterias
periféricas de tipo muscular, como la arteria radial®.
Estudios en animales de experimentacion o in vitro
en arterias de pacientes urémicos demuestran que la
arteriosclerosis se caracteriza por un aumento del
grosor de la pared vascular con engrosamiento inti-
mal fibroelastico y de la capa media, un aumento
del niimero de células musculares lisas y del volu-
men de la matriz extracelular, con una disminucién
relativa de las fibras elasticas, asi como un aumen-
to del contenido de calcio y calcificacion de las la-
melas elasticas®’3%. En estos pacientes se ha descri-
to un aumento del grosor de la intima-media a nivel
de aorta, carétida comun o arterias coronarias®? 9293,
El aumento del grosor de la intima-media a nivel ca-
rotideo en los pacientes urémicos equivale aproxi-
madamente a 15 afios de diferencia de edad biol6-
gica respecto a la poblacion general®3.

Como consecuencia de estos cambios en la pared
vascular los pacientes en didlisis presentan una
mayor rigidez arterial, que se traduce en una menor
distensibilidad arterial, un aumento de la velocidad
de la onda de pulso y un retorno precoz de las ondas
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reflejas, respecto a los pacientes no urémicos de
edad y presion arterial similares®89294 La mayor
rigidez arterial en los pacientes urémicos se obser-
va principalmente los pacientes mas jovenes, ya que
con el envejecimiento los efectos de la edad pre-
dominan sobre los de la uremia®.

Las alteraciones del remodelado de las grandes ar-
terias tienen una correlacién directa con el grado de
HVI°¢ y los factores de riesgo implicados son co-
munes. Por un lado, la sobrecarga de volumen se-
cundaria a la anemia, acceso vascular o estado de
hiperhidratacion y por otro, la sobrecarga de presion
debida a la hipertension arterial y sobre todo, a la
rigidez arterial aumentada que ocasiona el retorno
precoz de las ondas reflejas®! 82848 También se
han invocado mecanismos no hemodinamicos en el
remodelado vascular, como el tabaquismo?'®7, ni-
veles bajos de HDL-colesterol o niveles altos de
IDL%9597 |a diabetes?> %8, la homocisteina’®, un au-
mento de la liberacién de endotelina® %8, o la dis-
funcion endotelial®2. Sin embargo, los factores aso-
ciados con rigidez arterial mas frecuentemente
observados en pacientes urémicos son las alteracio-
nes del metabolismo calcio-fésforo y de la funcion
paratiroidea. En los pacientes urémicos se ha des-
crito que la velocidad de la onda de pulso aértica
se asocia con calcificacién de la capa media de la
aorta y un aumento del producto calcio x fésfo-
ro%49599 Asimismo la distensibilidad de la arteria
carétida comun se relaciona con los niveles de PTH
o el grado de calcificacién de la misma® %, sugi-
riendo que la calcificacién arterial y las alteraciones
del metabolismo calcio-fésforo juegan un papel im-
portante en la rigidez arterial que presentan estos
pacientes.

En resumen, la enfermedad renal cronica consti-
tuye un estado en el que coexisten gran cantidad de
factores de riesgo cardiovascular, unos comunes con
la poblacion general y otros especificos de la ure-
mia, que justifican la elevada mortalidad que pre-
sentan estos pacientes. Esta situacion de riesgo car-
diovascular puede iniciarse precozmente durante la
fase de progresion de la insuficiencia renal, acen-
tuandose conforme avanza esta, lo que sugiere la
necesidad de intervenir de forma preventiva en fases
tempranas. Sin embargo, todavia es necesario de-
mostrar si el desarrollo de medidas preventivas lle-
vara consigo una mejoria en la morbi-mortalidad
cardiovascular de los pacientes.
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