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INTRODUCCION

En el ano 1995 alguno de nosotros publicaba en
un editorial de Nefrologia un articulo titulado «De
la excelencia al caos»', en el que por primera vez
se denunciaba la falta de normativas, técnicas y ad-
ministrativas, sobre la practica de los accesos vas-
culares (AV) en los pacientes hemodializados. Como
afirma un capitulo de las Guias SEN 2005 sobre el
mismo tema, después de 10 afios seguimos igual?.

No cabe duda, sin embargo, que durante estos 10
afios se han producido importantes avances, al menos
en lo que concierne al conocimiento de las causas y
patogenia de uno de los problemas cruciales de nues-
tra actividad médica: la trombosis del acceso vascu-
lar (TAV). De igual manera, una sociedad preocupa-
da ha puesto en evidencia la grave repercusion
econémica que tienen los accesos vasculares sobre la
Salud Pdblica, que algunos de nosotros también ade-
lantdbamos en otro articulo de la misma revista’.

Pero, por desgracia, el avance de los tratamientos
frente a la IRC no se ha visto acompanado de la
misma fortuna, cémo veremos, para el caso de la
TAV. Recientemente, sin embargo, han surgido al-
gunas publicaciones que sugieren la importancia de
una dieta rica en acidos grasos para el tratamiento
de ciertas disfunciones caracteristicas del paciente
con IRC, incluida la trombosis del acceso vascular.
Por eso, en este escrito analizaremos en primer lugar
la importancia epidemiolégica y socio-sanitaria de
la TAV, seguida de un breve repaso a los aconteci-
mientos que han marcado los nuevos conocimien-
tos sobre su patogenia, para terminar analizando qué
hay de nuevo en el arsenal terapéutico, y que hay
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de verdad en los efectos de ciertas grasas sobre la
TAV, con especial referencia al aceite de oliva de
categoria superior: el aceite de oliva virgen extra ob-
tenido de cultivos organicos.

EPIDEMIOLOGIA. DIABETES MELLITUS Y TAV:
UN PROBLEMA DEL FUTURO INMEDIATO

En la actualidad existen en Espana cerca 45.000?
y en USA mas de 350.000* pacientes sometidos a
dialisis por causa de Insuficiencia Renal Crénica
(IRC). La dialisis implica la creacién de accesos vas-
culares permanentes de diversos tipos. Por lo gene-
ral, la construccion de fistulas arteriovenosas (FAV)
se prefiere al uso de catéteres vasculares (CVC), de-
bido a sus mayores tasas de persistencia y viabili-
dad. Sin embargo, el uso de injertos es frecuente-
mente utilizado, ya que la presencia de factores
co-mérbidos como la diabetes o la edad avanzada
limitan el éxito de las fistulas*”.

Se estima que en USA se implantan alrededor de
250.000 catéteres/anio, y que un 60% de los pacientes
que inician dialisis (tabla 1), y un 30% de los que re-
ciben dialisis de mantenimiento, lo hacen con un ca-
téter vascular*®. En Europa, las tasas de uso de catéte-
res son menores, oscilando entre un 15 a un 50%®°.
Un estudio espafiol demostré que los catéteres son mo-
tivo del primer acceso vascular en nuestro pais, esti-
mandose una implantacién anual de 12.000, en su ma-
yoria temporales (60%), si bien el acceso definitivo, en
el 81% de los casos, es la fistula arteriovenosa®”.

A pesar de los avances en el tratamiento de la
IRC, la trombosis del acceso vascular (TAV) perma-

Financiado en parte por un Proyecto Campus de la Conseje-
ria de Innovacién, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia
(Resolucion 6PRO104216).



ACCESO VASCULAR Y ACEITE DE OLIVA

Tabla I. Epidemiologia de la trombosis del acceso vacular (TAV) en hemodializados

Parametros Espaiia Europa USA
% Catéteres en HD 60 15-50 60
Incidencia de TAV >50 > 50 >50
Tiempo medio de aparicién de la TAV

Coste anual del mantenimiento del AV
Tratamiento efectivo de la TAV
Diabetes mellitus:

El futuro inmediato

73-84 dias
- - > 1 billon de délares
No No No
Aumentando de manera alarmante
Aumento de Resistencia a la Insulina
Aumento de casos de Insuficiencia Renal Crénica

Dificultad para fistula arterio-venosa, por dafio vascular

HD: hemodializados; AV: acceso vascular.

nece como un serio problema desde el estableci-
miento de la didlisis (tabla ). Asi, las complicacio-
nes relacionadas con el acceso vascular (AV) repre-
sentan el 20-25% de todas las hospitalizaciones en
pacientes dializados*®. Recientes estudios interna-
cionales han evaluado que mas del 50% de los ac-
cesos vasculares (AV) se trombosan en el curso del
primer afio tras el implante y que mas del 75% re-
quieren procedimientos de recuperacién para man-
tener su persistencia®!®. En Espafia las cifras son si-
milares?, estando la incidencia de TAV, en nuestro
Servicio del Complejo Hospitalario de Jaén, situada
en torno al 53% en el afno 2005.

Finalmente, el coste anual que significa el mante-
nimiento del acceso vascular en USA es de mas de
1 billén de délares por afio!" y, desafortunadamen-
te, no existe hasta el momento ninguna terapia que
resulte eficaz en la TAV'?. También desgraciadamen-
te, se sabe que la diabetes estd creciendo de mane-
ra alarmante en todo el mundo'?, por lo que se es-
peran incrementos notables en la incidencia de IRC
y, por ende, en la necesidad de utilizacién de mas
catéteres que fistulas, debido al relevante fracaso vas-
cular del paciente diabético (tabla I). Por ello, cree-
mos necesaria la investigacién de nuevos tratamien-
tos, a ser posible mas econémicos, que ayuden a
solucionar el problema al que nos enfrentamos. Este
desarrollo terapéutico no es posible si no lleva aso-
ciado el mejor conocimiento de las causas y de la
fisiopatologia de la enfermedad que nos ocupa.

ETIOPATOGENIA

La supervivencia media de los catéteres vascula-
res (CVC) oscila entre el 52% vy el 93% al afo, in-
ferior a fistulas autélogas?, aunque se ha comunica-
do que la superivencia en diabéticos puede ser
inferior al 30% al ano'¥, lo que confirma la necesi-

dad de buscar nuevos procedimientos y/o trata-
mientos, a la vista de la epidemia de diabetes que
se avecina (tabla ).

Las causas mas frecuentes de la retirada del CVC
son las disfunciones y las infecciones* ™. Dejando
aparte las disfunciones tempranas, que ocurren la pri-
mera vez que se realiza didlisis a través del CVC, y
que se deben generalmente a problemas mecanicos,
las tardias son debidas en su gran mayoria a trombo-
sis del acceso vascular (TAV). La TAV supone un 40%
de las disfunciones de los catéteres'? y su tiempo de
aparicion oscila entre los 73 y 84 dias'™'° (tabla I).

TAV e inflamacion: reclutamiento celular e
hiperplasia de la intima venosa

Las TAV se clasifican en extrinsecas e intrinsecas,
siendo las extrinsecas secundarias a la formacion de
un trombo mural, que puede ubicarse en vena cava
superior o auricula derecha?. Suelen ser graves y pre-
cisan de anticoagulacion sistémica y retirada del ca-
téter>1718. Las TAV intrinsecas suelen ser la causa de
déficit de flujo a través del catéter, siendo la forma-
cion de una vaina de fibrina alrededor del catéter la
forma mas frecuente de presentacién de la TAV en
los catéteres tunelizados?.

En lo que se refiere a las causas, se piensa que la
mayoria de los episodios de TAV se deben a altera-
ciones anatomicas, tales como las estenosis deriva-
das de las hiperplasias de las capas venosas fibro-
muscular y de la intima'®2°, si bien la TAV puede
ocurrir en ausencia de estas alteraciones®?%2! y no
se sabe por qué unos pacientes con estas alteracio-
nes hacen TAV y otros no?2. Dicho esto, parece claro
que en la mayor parte de los casos de TAV la hi-
perplasia venosa tiene lugar, de manera preponde-
rante, a los 2-3 cm de la anastomosis con el caté-
ter y se caracteriza por (fig. 1): a) la proliferacién de
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Fig. 1.—Patogenia de la trombosis del acceso vascular en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC); HD: hemodialisis; C: siste-
ma del complemento; Ma: macréfagos; TNF-a: factor alfa de necrosis tumoral; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina C reactiva;, MEC:
matriz extracelular; STa: serotonina; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TAX2: tromboxano A2; MMPs: metalo-
proteinasas de la MEC; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial; TGF-b: factor beta transformador del crecimiento; NO: 6xido
nitrico; PCN: péptido C natriurético; CLMV: células lisas musculares vasculares; b-FGF: factor bdsico de crecimiento fibroblastico.

las células lisas musculares (CLM); b) la neoforma-
cién de microvasos; c) la deposicion de proteinas
procedentes de la degradacion de la matriz extrace-
lular, y d) la expresion de citocinas y factores de cre-
cimiento, tales como el factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), el factor bdsico de
crecimiento fibroblastico (bFGF), el factor beta trans-
formador del crecimiento (TGF-b) y el factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas (PDGF), entre
otros?3?7. Todo ello conlleva la progresiva instaura-
cion de la estenosis, con la consiguiente obstruccion
del flujo sanguineo, y cuando el flujo en el injerto
baja de los 600 ml/min el riesgo de TAV se incre-
menta dramdticamente?®2°,

En el centro de estas alteraciones se sitda la ins-
tauracion de un cuadro inflamatorio, que es conse-
cuencia (fig. 1): a) de la manipulacién traumatica de
la vena; b) de la reaccién biolégica del organismo
ante la presencia de un cuerpo extraio (catéter); c)
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de los dafios previos provocados por la situacion de
IRC y la dialisis, y d) de las alteraciones, en muchos
casos inmunoldgicas, provocadas por la enfermedad
de base que condujo a la IRC. Asi pues, resulta di-
ficil deslindar a que situacion de las citadas corres-
ponde asumir los disturbios que aparecen tras la ins-
tauracion del catéter, por lo que solamente citaremos
lo que se observa, sin adscribir lo visible a ninguna
situacion en particular.

En primer lugar, la implantacion del catéter se
acompaia de una reaccién de cuerpo extrano (fig. 1),
que se caracteriza por un infiltrado de leucocitos ac-
tivados productores de citocinas pro-inflamatorias,
entre las que destaca el factor alfa de necrosis tumo-
ral (TNF-a), del que se conocen sus actividades ne-
crotizantes (de ahi su nombre) y sus efectos prolife-
rativos sobre células endoteliales y del musculo liso
(CLM), que son en gran parte responsables de la hi-
perplasia vascular que precede a la TAV3031. Esta re-



accion inflamatoria se ve potenciada por la propia he-
modialisis que, como se sabe, provoca —dependien-
do de la biocompatibilidad de la membrana utiliza-
da— descarrilamientos en las acciones del sistema del
complemento y en la activacion de los macréfagos,
con la consiguiente hiperproduccién de una plétora
de citocinas inflamatorias, en las que el TNF-a, la in-
terleucina 6 (IL-6) y algunos de sus productos indu-
cidos endégenamente (proteina C reactiva: PCR) jue-
gan un papel primordial en el mantenimiento de la
inflamacién, en la hiperplasia celular y en la pro-
duccién de mas dano endotelial®2.

Es este dafo endotelial el que, junto al dafno trau-
matico inducido yatrogénicamente, va a favorecer el
establecimiento de una superficie adhesiva que faci-
lita la posterior activacion de las plaquetas (fig. 1).
Igualmente, las sesiones de didlisis incrementan la ac-
tivacion de las plaquetas, con la consiguiente libera-
cién de tromboxano A2, serotonina y, sobre todo, fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF:
«platelet-derived growth factor»), que se encargan de
mantener la proliferacion de las células de la mus-
culatura lisa*33¢. De hecho, la menor supervivencia
del acceso vascular estd relacionada directamente con
niveles elevados de plaquetas circulantes activadas®”.

El otro factor de crecimiento inmerso en los me-
canismos que conducen a la hiperplasia es el TGF-
b (fig. 1), que realiza sus acciones a través de la in-
duccién a la produccion de proteinas de la matriz
extracelular, tales como la fibronectina y el colage-
no*®, facilitando asi el engrosamiento vascular y la
consiguiente estenosis. Su implicacion directa viene
demostrada por el hecho de que los pacientes con
aumento de la secrecion de TGF-b tienen las me-
nores tasas de permanencia del injerto venoso®. Fi-
nalmente, la produccién de mas PDGF, TGF-b y
bFGF queda desgraciadamente asegurada por la ac-
tivacion del sistema renina/angiotensina, provocada
por la injuria tisular, que resulta en la produccion
intermediaria de angiotensina Il y finalmente en la
secrecion de gran parte de los factores citados*0-42.

No cabe duda que expuestos asi, los hechos que
conducen al estrechamiento vascular parecen sim-
ples. Sin embargo, en el lecho lesional (anastomo-
sis) suceden otra serie de interesantes fendmenos que
dificultan la comprensién del todo y, por tanto, com-
plican cualquier aproximacion terapéutica. Entre
estos fenémenos hay que destacar dos (fig. 1): 1°)
las alteraciones de los mecanismos de resistencia
vascular, que se traducen por la menor produc-
cion de sustancias funcionalmente antiproliferativas
(6xido nitrico [NOJI, heparan sulfato y el péptido C
natriurético) sobre la células musculares lisas*7; v,
2°) los procesos de remodelacion de la pared vas-
cular, dirigidos a tratar de recomponer el dafo tisu-
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lar provocado por la anastomosis vena-catéter, que
hacen intervenir a diversas enzimas de degradacién
del colageno y la elastina, principales componentes
de la denominada matriz extracelular: Son las me-
taloproteinasas (MMPs), que son activadas como
consecuencia del dano tisular y el incremento com-
pensatorio del flujo y presién sanguineas*®>°. Fi-
nalmente, los fibroblastos de la capa adventicia
venosa intervienen en este complejo juego de inte-
racciones celulares y moleculares, que conducen a
la neoformacién de la capa intima venosa (hiper-
plasia de la intima: HI)**>T.

En resumen, la HI venosa en los injertos vascula-
res con PTFE se caracteriza (fig. 1) por?*: a) la pre-
sencia de gran ndmero de CLM y miofibroblastos;
b) la acumulacién de sustancias procedentes de la
degradacion de la matriz extracelular; c) los proce-
sos de neoangiogénesis en la neointima y adventi-
cia, y d) la presencia de una capa de macréfagos
activados que rodean el injerto. Practicamente todas
las células que intervienen en el lecho de la anas-
tomosis, son capaces de producir cualquiera de los
factores de crecimiento citados (PDGF, TGF-b, VEGF
y bFGF), contribuyendo asi al mantenimiento pato-
génico de la hiperplasia de la neointima en los in-
jertos de PTFE. Se entiende entonces, que las mo-
dernas terapias frente a este problema deben de
tener en cuenta la complejidad de estos mecanis-
mos, si se busca obtener efectos beneficiosos en los
pacientes afectos de TAV.

Finalmente hay que destacar que otras comunica-
ciones profundizan en nuevos aspectos de la pato-
genia de la TAV. Asi, un reciente estudio retrospec-
tivo en pacientes hemodializados demuestra que los
pacientes que alguna vez hicieron TAV exhiben ci-
fras séricas elevadas de productos avanzados de gli-
cosilacion (AGEs), de PCR y de la molécula de
adhesion VCAM-1 («vascular cell adhesién molecu-
le-1»), por relaciéon a aquellos que no la hicieron2.
Aun mads, estas alteraciones estdn, como ya se
sabia>3, relacionadas con la presencia de diabetes
en los pacientes con TAV>?, por lo que los autores
sugieren que cualquier intervencién preventiva y/o
terapéutica frente a la TAV debe contemplar un efec-
to anti-AGEs>2. De hecho, es probable que dado el
papel de los AGEs en los mecanismos de activacion
de los macroéfagos y células endoteliales®, el trata-
miento con productos anti-AGEs pudiera ser benefi-
cioso en la prevencion de la TAV, sobre todo en pa-
cientes diabéticos. En otro orden de cosas, algunos
autores sostienen que niveles elevados de homocis-
teina se hallan asociados a la TAV®*, mientras que
otros no hallan esta relacion®. Sobre este aspecto
hay que senalar, que las diferencias observadas entre
ambos estudios pudieran deberse a la reciente de-
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mostracion de la influencia genética sobre el con-
trol de la homocisteina®, aunque también deberia
clarificarse cual es la influencia de la diabetes sobre
estos hechos.

En resumen, se sabe que las trombosis —bien sean
venosas o arteriales— resultan del juego entre al
menos tres factores: estancamiento sanguineo, dafio
vascular y un estado especial de hipercoagulabili-
dad>®. Mientras que los papeles de los dos primeros
parecen estar bien definidos®'%%, y asi lo hemos ex-
puesto, se ha sugerido recientemente el papel de las
trombofilias en la TAV®®, lo que implica a mas fac-
tores a tener en cuenta a la hora de disefar proto-
colos adecuados de tratamiento, en los que posi-
blemente habra que recurrir, cémo siempre ocurre
en Medicina, a la asociacion de diferentes farmacos
(poliquimioterapia) y/o, como veremos mas adelan-
te, al uso alimentos funcionales.

TAV e infecciones sobreanadidas

De lo que si se tiene certeza es que la TAV in-
crementa el riesgo infeccioso, la necesidad de hos-

pitalizacion (ya descrita) y conduce a la pérdida de
potenciales nuevos sitios para la implantacion del
acceso vascular. En lo que concierne al riesgo in-
feccioso, se sabe que es la complicaciéon mas fre-
cuente y grave de los CVC, asi como la causa mas
frecuente de retirada del catéter y de complicacio-
nes asociadas como osteomielitis, endocarditis y
muerte?. Dado que este apartado excede a las pre-
tensiones de este escrito, remitimos al lector a la
Guia SEN 2005, en donde hallard una mejor y ex-
haustiva informaciéon acerca de estos hechos?; eso
si, recordando al lector que su cita en este escrito,
ademds de cumplimiento obligado por la importan-
cia del tema, tiene que ver con ciertos aspectos an-
tiinfecciosos que veremos en el apartado dedicado
al aceite de oliva virgen extra.

APROXIMACIONES TERAPEUTICAS: DEL
CLASICISMO PREVENTIVISTA A LA
MODERNIDAD INTERVENCIONISTA, Y VUELTA

Entre las estrategias dedicadas a limitar la inci-
dencia de la TAV (tabla I1), destaca en primer lugar

Tabla II. Opciones terapéuticas en la TAV

Estrategias

Resultados/comentarios

Preventiva:

* Monitorizacién exhaustiva
Agentes quimicos:

¢ Anticoagulantes

¢ Anti-agregantes plaquetarios

Escasos*

Parciales, a costa de efectos secundarios. Hemorragias gastrointestinales

Agentes fisicos:
* Braquiterapia
e Terapia fotodinamica
Manipulaciones del catéter:
¢ Nuevos materiales de construccién
e Catéteres recubiertos de laminina-5
Modificadores de la Respuesta Bioldgica:
1. Agentes quimicos:
Inhibidores de MMPs
Inhibidores de PDGF
. Terapia génica
gen del VEGF en vector adenoviral
gen del péptido natriurético en vector adenoviral
. Terapias con progenitores celulares:
Progenitores endoteliales
. Terapias mixtas:
Genes + progenitores
Otras
Manejo de la nutricién:
o Aceites de pescado
e Aceite de oliva virgen extra
e Dieta Mediterranea

o o~ o W e N0 e o

Buenos resultados experimentales
Buenos resultados experimentales

A la espera de resultados clinicos
Racional cientifico dudoso (ver texto)

Buenos resultados experimentales
Buenos resultados experimentales
Ensayo clinico en marcha
Ensayo clinico en marcha
Dudoso racional cientifico
Buenos resultados experimentales
Buenos resultados experimentales

Resultados clinicos dudosos
Buen racional cientifico
Racional cientifico potente

* No se sabe por qué unos pacientes con alteraciones previas vasculares hacen TAV y otros no; MMPs: metaloproteinasas de la MC (matriz extracelu-
lar); PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial. No se contemplan en esta tabla las estra-

tegias quirdrgicas (ver descripcién en texto).
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la implementacién de diversos procedimientos de
monitorizacién exhaustiva, que no parecen convin-
centes a la vista de los resultados paraddjicos obte-
nidos por diferentes grupos de investigacion clini-
ca*?%, De todas formas, esta en la mente de todos
que un control y seguimiento lo mas rigurosos po-
sibles, puede influir en el camino determinista del
acceso vascular hacia la TAV. En este sentido, la apli-
cacion de la normas de consenso recogidas por la
SEN ofrecen posibilidades de prevencion dignas de
encomio?, y a las que remitimos al lector para una
informacién mas completa. Igualmente, no es moti-
vo de esta revision, por escapar a nuestras especia-
lidades médicas, el andlisis de los procedimientos
quirdrgicos destinados al tratamiento del TAV.

Agentes quimicos y fisicos: manipulaciones del
catéter

En lo que concierne al uso de agentes quimicos
farmacoldgicos (tabla 1I), cémo la aspirina, warfari-
na y el dipiridamol, la relativa frecuencia de efectos
secundarios (hemorragia gastrointestinal), unido a la
ausencia de resultados consistentes, han desilusio-
nado sobre su uso®-%3. Igualmente, se ha propuesto
que el clopidogrel (un antiagregante plaquetario) pu-
diera tener efectos muy Ilamativos en cuanto a la
menor incidencia de TAV y mayor supervivencia de
los pacientes tratados®*®®, efectos que no han sido
confirmados en un estudio mas exhaustivo que com-
binaba el farmaco y la aspirina®, y que desgracia-
damente hubo que interrumpir ante la elevada inci-
dencia de complicaciones hemorragicas.

El uso de agentes fisicos (radiaciones) es otra al-
ternativa terapéutica en la TAV, que esta basada en
la capacidad de las radiaciones ionizantes para im-
pedir la proliferacion de las CLM en la vena afecta
(tabla 1I). En esta direccién, algunos estudios expe-
rimentales muestran los efectos inhibidores de la bra-
quiterapia, aplicada en la anastomosis venosa, sobre
la hiperplasia vascular®”-%%, por lo que un estudio de
radiacion endovascular esta siendo actualmente lle-
vado a cabo en humanos”®. Una alternativa a la ra-
diacién es representada por la terapia fotodinamica,
que ha demostrado también su habilidad para inhi-
bir in vitro la emigracién y proliferacion de las
CLM”T e inhibir el desarrollo de hiperplasia de la in-
tima en un modelo canino’?, sin que hasta el mo-
mento se hayan publicado experiencias en humanos.

Otra aproximacion interesante, dirigida a la pre-
vencion de la TAV, tiene que ver con las modifica-
ciones que, de acuerdo al conocimiento patogénico
descrito, se estan introduciendo en los nuevos caté-
teres (tabla Il). De esta manera, se sabe que el com-
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portamiento de los diversos materiales usados en la
construccion de los catéteres es diferente, en lo que
se refiere a la reaccion bioldgica de cuerpo extrano
que provocan. Asi, tanto los macréfagos cultivados
en presencia de PTFE como con TCPS («tissue cul-
ture polystyrene») aumentan la angiogénesis y la pro-
ducciéon de angiopoyetina-1, mientras que el PVC
(«polyvinylchloride») inhibe estos efectos’s. De igual
manera, el uso de determinados componentes de la
matriz extracelular (laminina-5), asociada a PTFE ex-
pandido (ePTFE), acelera la angiogénesis y la neo-
vascularizacion en los tejidos adiposo y subcutaneo
de ratas’®. Esta innovacién, que razona su uso ba-
sandose en que la mayoria de los implantes provo-
ca la formacién de cdapsulas fibrosas avasculares”,
podria no ser todo lo efectiva que se piensa, ante el
hecho comprobado de que la neovascularizacién
provocada por ePTFE presenta caracteristicas abso-
lutamente diferentes a las de los vasos nativos 7°. En
cualquier caso, habrd que esperar a mas estudios
para comprobar su eficacia.

Modificadores de la Respuesta Bioldgica: terapia
génica y progenitora celular

Otras terapias basadas en el conocimiento de la
patogenia descrita en esta revision (tabla II), con-
templan el uso de inhibidores de las MMPs, ya que
—co6mo se ha visto— la emigracién de las CLM de-
pende de la degradacion de la matriz extracelular
por las MMPs. Asi, diversos estudios experimentales
demuestran importantes reducciones de la hiperpla-
sia, tanto arterial como venosa, con el uso de inhi-
bidores de estas enzimas”’7?, sin que todavia se dis-
ponga de estudios en humanos. Igualmente, el uso
de inhibidores del PDGF, como los anticuerpos mo-
noclonales frente a sus receptores alfa y beta, pro-
voca la atrofia de la intima en babuinos con injer-
tos prostéticos aorto-iliacos, a través de la reduccién
de la proliferacién e incrementos de la apoptosis en
las CLM®.

En lo que concierne a las terapias génicas (tabla
[I), un estudio multicéntrico actualmente en mar-
cha®!, que contempla el tratamiento con un vector
adenoviral conteniendo el gen del VEGF («vascular
endotelial growth factor»), podria ofrecer algunos re-
sultados clarificadores en pacientes dializados con
acceso vascular. En cualquier caso, mientras espera-
mos la comunicacion, es preciso hacer algunos co-
mentarios a este tipo de terapia: 1°) Un estudio ex-
perimental ha demostrado que la insercién de un
gen de VEGF humano acelera la restauracion de la
integridad endotelial y atentda la hiperplasia de la
intima en la arteria carétida de conejos®?; 2°) En un
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ensayo en humanos, dirigido a la prevencion de la
re-estenosis post-angioplastia y del stent, asi como
al tratamiento de la isquemia miocardica, la trans-
ferencia de un gen de VEGF no dio lugar a re-este-
nosis significativas ni aumenté el tamafno del lumen
coronario, si bien aumenté significativamente la per-
fusion miocardica, a través de procesos paralelos de
neovascularizacion®, y 3°) Otro estudio experimen-
tal en conejos, ratas y ratones demostré que el blo-
queo del VEGF, mediante la transferencia del gen de
uno de sus receptores solubles, suprimio el proceso
de re-estenosis a través de la inhibicion del recluta-
miento local de monocitos®, lo que, a nuestro modo
de ver, contradice lo expuesto en el punto 2° en hu-
manos. En relacién a este hecho, y dejando aparte
la diferente capacidad funcional de cada uno de los
genes estudiados en los diferentes trabajos, parece
hoy claro que las pretendidas acciones neovascula-
rizadoras del VEGF no son tales, y que son otros
efectos los responsables de sus acciones beneficio-
sas. Asi, algunos sugieren que estas actividades son
mas vasculoprotectoras, y mediadas a través de: a)
la inhibicién de la emigracién y proliferacién de las
CLM, y b) la induccién a la produccion de NO vy
prostaciclina por parte de las células endoteliales®'.

Otros aspectos de la terapia génica contemplan el
papel crucial de los fibroblastos de la adventicia en
la formacion de la hiperplasia de la intima. En este
sentido, se ha demostrado que la inoculacién peri-
adventicial de un vector adenoviral conteniendo el
gen del péptido natriurético —un potente inhibidor
de la emigracion de las células musculares lisas—,
aumenta el espesor de la capa media y el drea lu-
minal en accesos vasculares en cerdos®®, por lo que
actualmente se esta llevando a cabo un ensayo cli-
nico en humanos®'.

Finalmente, y dado el potencial regenerativo de
las células progenitoras endoteliales®®®, dos estu-
dios han demostrado experimentalmente su habili-
dad para promover la re-endotelizacién de injertos
prostéticos en perros®?°, asi como su capacidad
para reducir la hiperplasia de la intima®'. Curiosa-
mente, esta Gltima experiencia combina (tabla Il) de
manera elegante la terapia génica con la metodolo-
gia de expansion celular de las células progenitoras
endoteliales a partir de células mononucleadas san-
guineas en conejos’'.

De cualquier manera, habra que esperar —como
siempre—, a la obtencién de mas resultados sobre
estas nuevas terapias y su acondicionamiento al tra-
tamiento de la TAV en pacientes hemodializados.
Mientras tanto, no queremos dejar de recordar que
los aspectos higiénicos y preventivos contindan te-
niendo especial importancia en el manejo de la
TAV2, a los que ahora parecen sumarse ciertos as-
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pectos dietéticos que podrian significar un nuevo
avance en la prevencion de la enfermedad.

Acidos grasos en el tratamiento de la TAV.
Racional para el uso de aceite de oliva virgen
extra organico

Se ha sugerido recientemente que una dieta rica en
aceite de pescado (omega-3 o n-3) tiene efectos fa-
vorables, comparada con una de aceite de maiz, sobre
la incidencia de TAV en pacientes hemodializados con
catéteres de PTFE’. El racional para esta demostracion
estd basado en la capacidad de los 4cidos grasos po-
liinsaturados (PUFA) n-3 para, al igual que la aspiri-
na, inhibir la cicloxigenasa (COX) y prolongar el tiem-
po de sangria; pero, al contrario que ésta, disminuir
la incidencia de erosiones y Ulceras gastricas yatro-
génicas®. Aun mds, algunas evidencias sugieren que
los 4cidos grasos n-3 (fundamentalmente, EPA: 4cido
eicosapentanoico) inhiben la hiperplasia de la intima
de injertos autdlogos venosos, sin reducir los niveles
de LDL (lipoproteinas de baja densidad)®. Igualmen-
te, las dietas ricas en PUFA n-3 mejoran el flujo san-
guineo y la fluidez de la membrana en los hematies
de voluntarios sanos®*, mientras reducen la liberacion
de factores de crecimiento (PDFG)% y factores como
el tromboxano®, leucotrienos [ambos PUFA, EPA y
decosahexanoico (DHA)I?® y PAF (factor activador de
las plaquetas)?’, asi como algunas citocinas proinfla-
matorias (IL-1 y TNF-a) por parte de células mono-
nucleadas sanguineas (CMNs)?8. Finalmente, los PUFA
n-3 aumentan la emigracion® pero inhiben la proli-
feracion de CLM en respuesta a varios mitdégenos'®.

A pesar del aparentemente correcto racional y del
impacto de los resultados obtenidos, dos hechos lla-
man poderosamente la atencién de este ensayo’. El
primero esta relacionado con la elevada incidencia
de TAV en el grupo control, que parece significati-
vamente mayor que la obtenida en los controles his-
toricos llevados a cabo por el mismo grupo investi-
gador, y el segundo tiene que ver con la ausencia
de otros ensayos similares en su concepcién, a pesar
del tiempo transcurrido tras la publicacion del
mismo’. En este sentido, una reciente publicacién
en la revista Nefrologia'® plantea, después de una
excelente revision, la necesidad de mas estudios en
humanos, destinados a comprobar los efectos bene-
ficiosos de los n-3 en el enfermo urémico.

Desde nuestro punto de vista, y sin cuestionar la
validez de esos resultados, existen actualmente otros
datos que indican: 1°) que el racional expuesto por
los autores® no es todo lo correcto que podria pen-
sarse, a la vista de otras publicaciones que en ese
momento no existian o bien los autores omitieron,



y que seran analizadas aqui; 2°) que otro aceite, el
aceite de oliva (rico en acidos grasos monoinsatura-
dos: MUFA: oleico), posee un racional aparente-
mente mds correcto —como veremos— para su in-
dicacion como agente preventivo en la TAV (tabla
[1). Este racional ha sido el que hemos utilizado para
la realizacién de un estudio nutricional con aceite
de oliva (AO) en pacientes con IRC en predialisis'®
(del que pronto se comunicaran sus resultados) y el
que hemos presentado recientemente para la reali-
zaciéon de un estudio multicéntrico sobre la inci-
dencia de TAV en pacientes tratados con AO.

En primer lugar, queremos dejar claro que el AO
utilizado en ambos ensayos es una mezcla («cou-
page») de diferentes aceites de oliva virgenes extra
espanoles, todos de alta calidad y pureza, tanto qui-
mica como organoléptica'®. En segundo lugar, el
aceite procede de cultivos organicos/ecolégicos, por
lo que no se detecta en él, en la analitica posterior,
la presencia de pesticidas ni herbicidas en su com-
posicion'®2. Este hecho reviste especial importancia,
dado que algunos de los pesticidas [presentes tanto
en aceites vegetales como animales (pescados)] ex-
hiben efectos proinflamatorios, entre otros fenéme-
nos no deseados'™, que podrian interferir con los
efectos antiinflamatorios descritos tanto para el acei-
te de oliva como para el aceite de pescado, algunos
de los cuales veremos a continuacion. En la parte
contraria, otros pesticidas se comportan como po-
tentes antiinflamatorios'®, por lo que se podria pen-
sar que los efectos antiflogisticos de algunos de los
aceites experimentados serian debidos a los pestici-
das, aln a costa de efectos nada deseables en hu-
manos con alguna forma de inmunocompromiso,
cual es el caso de nuestros pacientes con IRC.

Dicho esto, hay que destacar primeramente la ex-
traordinaria potencia antiinflamatoria exhibida por el
AO, que se manifiesta por su habilidad para reducir
significativamente los marcadores de inflamacién vas-
cular en pacientes con sindrome metabdlico'®®, o
aquellos experimentales que demuestran la capacidad
de una dieta enriquecida con AO para incrementar la
supervivencia en ratones con shock endotoxico indu-
cido por LPS'. En este ensayo, la mayor supervi-
vencia animal se asocié a disminuciones significati-
vas de una parafernalia de pardmetros inflamatorios
que inclufa: acumulacién de neutrdfilos, formacion de
prostaglandinas E2 (PGE2) y leucotrieno B4 (LTB4) y
reduccién en las cifras de protefna quimiotactica mo-
nocitaria (MCP-1) y TNF-a, entre otros'%. Para finali-
zar este apartado sobre inflamacion, otro estudio des-
cribe como, contrariamente a los efectos perniciosos
del aceite de pescado sobre un modelo experimental
de colitis ulcerosa asociada a cambios premalignos,
la dieta con AO inhibe la expresién de COX2 vy dis-
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minuye el riesgo de neoplasia asociada a la colitis,
en ratones deficientes en la citocina anti-inflamatoria
interleucina 10 (IL-10)'%7.

En lo que concierne a los mecanismos de coagu-
lacion, tan importantes para el estudio de la TAV, los
n-3 inhiben la agregacion plaquetaria y activan la
trombolisis en sujetos sanos, pero son menos efec-
tivos que los MUFA en la prevencion de la oxida-
cion del LDL'®. Otros estudio profundiza mas en
estos hechos, mostrando que en pacientes hiperten-
sos con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), cual es el
caso de muchos pacientes con TAV, los efectos sobre
la coagulacién no son tan claros. De hecho, sola-
mente el DHA pero no el EPA disminuyé la agre-
gacion del coldgeno y la produccién de tromboxa-
no A2, aunque no hubo cambios en la agregacion
plaquetaria inducida por PAF, ni en la funcion fibri-
nolitica ni vascular, en comparacién con AO (usado
como placebo)'®. Igualmente, un estudio en pa-
cientes hemodializados, tratados con bajas dosis de
n-3 durante 3 meses, no mostré ningln beneficio
sobre parametros inflamatorios ni circulatorios y au-
ment6 la homocisteina, aunque bajo el VLDL vy los
triglicéridos''®. En otro ensayo que comparaba n-3
con AO (usado como placebo) en pacientes con
DM-2, los n-3 disminuyeron los triglicéridos vy el
VLDL, pero aumentaron el LDL vy la actividad el fac-
tor inhibidor-1 del plasminégeno (PAI-1), reducien-
do asi la capacidad fibrinolitica de los pacientes''".
Como muy bien sefialan los autores, esta situacion es
contraria a la observada en otras ocasiones en las que
el descenso de los triglicéridos se acompafié de des-
censos en la actividad del PAI-1'". Un estudio con
dosis similares de n-3 y durante el mismo tiempo de
administracion que el descrito en la Ref. 9 (1 afio),
no demostré que los n-3 fueran capaces de modifi-
car la actividad procoagulante ni las tasas de escape
transcapilar de la albdmina en diabéticos insulino-de-
pendientes''2. De igual manera, aunque se habia pen-
sado que el AO, rico MUFA, incrementaba la activa-
cion postpandrial del factor VII de coagulacion, un
estudio controlado de intervencién en la dieta de-
mostré lo contrario, describiendo ademas reduccio-
nes significativas en la activacion de las plaquetas''.

Mas interesante fue que el tratamiento preventivo
con AO, en un modelo experimental de trombosis
adrtica (por protesis) y venosa (por ligadura de la
cava inferior), demostré un retraso en la oclusién
trombética de la aorta y menor incidencia de trom-
bosis venosa, asi como una prolongacién en el tiem-
po de sangria, menores concentraciones de fibrino-
geno plasmatico y sin cambios en el factor VII''%,
siendo estos fenémenos posiblemente mediados por
la disminucién del fibrinégeno y la normalizacién
de las interacciones entre plaquetas y las paredes
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vasculares. En este sentido, un estudio de alimenta-
ciébn comparativa (pescado vs oliva) en mujeres
sanas con niveles elevados de fibrindgeno, demos-
tr6 que el aceite de pescado bajo los niveles de tri-
glicéridos y factores Vc y Vllc, mientras que los dos
(pescado y oliva) aumentaron el PAI-1 y disminuye-
ron el factor Xc de la coagulacién y los niveles de
fibrin6geno''>. Finalmente hay que destacar, que
aunque se habia pensado que el AO, por su rique-
za en MUFA, incrementaba la activacion postpan-
drial del factor VII, un estudio controlado de inter-
vencion en la dieta demostré el efecto contrario,
mostrando ademas reducciones significativas en la
activacion de las plaquetas''®.

Por todo lo expuesto, parece claro que el AO
aventaja a los n-3 en ciertos aspectos relacionados
con la posibilidad de un tratamiento basado en los
hechos patogénicos descritos aqui en los pacientes
con TAV (tabla Il). Por este motivo, mas los referidos
sobre pesticidas, y todo ello unido a la riqueza en
polifenoles y otros elementos funcionales contenidos
en el aceite virgen extra, creemos atractiva la idea
de comprobar fehacientemente sus efectos en pa-
cientes afectos de TAV. Finalmente, no queremos
dejar de sefialar que uno de los aspectos mas com-
prometidos y controvertidos del paciente con IRC es
el de la nutricién. Es por ello que no queremos que
la frase del Prof. Kalantar-Zadeh, dirigida a glosar
estos aspectos de la IRC, pase desapercibida a los
ojos de los interesados en una Buena Practica Mé-
dica'. «The ongoing obsession with conventional
cardiovascular risk factors largely reflecting overnu-
trition in a population that suffers from the short-term
consequences of undernutrition and excessive in-
flammation may well be fruitless».
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