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os pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)

presentan una mayor tasa de morbimortalidad de

causa cardiovascular que la poblacién general desde
estadios iniciales de la enfermedad, pudiendo llegar a multi-
plicarse esta tasa por 1.000 en estadios avanzados de IRC
(estadios 4-5 y en terapia renal sustitutiva)'. Esta elevada
tasa de morbimortilidad no se puede explicar tinicamente
por los factores de riesgo cardiovascular cldsicos (diabetes,
hipertension arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia y
edad); junto a estos, los pacientes con IRC presentan facto-
res de riesgo denominados no tradicionales que estdn direc-
tamente relacionados con su enfermedad como son uremia,
hiperhomocisteinemia, malnutricion, alteracion del metabo-
lismo del calcio y fésforo, aumento del estrés oxidativo y
microinflamacién crénica’.

Dentro de los factores de riesgo no tradicionales, el estado
de microinflamacién crénica presente en la uremia tiene en el
momento actual un papel muy relevante en la aparicion de
dafio endotelial en pacientes con IRC, muestra de ello es el
elevado nimero de trabajos publicados en la literatura en los
que se describe la asociacion del estado de microinflamacion
con la aparicion de disfuncién endotelial desde estadios ini-
ciales de la enfermedad renal crénica; se sabe que la disfun-
cién endotelial es el primer paso para el posterior desarrollo
de aterosclerosis, esto puede ayudarnos a explicar parcial-
mente la elevada tasa de enfermedad cardiovascular de este
grupo de pacientes®”’.

ESTRES OXIDATIVO Y DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio vascular regula el tono del vaso liberando sustan-
cias vasoactivas como el 6xido nitrico (NO), por tanto, el dé-
ficit de NO que se sabe que tienen los pacientes con IRC
desde estadios iniciales de la enfermedad", va a hacer que
aparezcan datos de disfuncién endotelial por alteracién de la
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vasodilatacion dependiente de endotelio, favoreciendo el de-
sarrollo de aterosclerosis y posterior aparicion de eventos car-
diovasculares.

Varios son los mecanismos que se han propuesto pueden
producir dafio endotelial en relacién con el estado de mi-
croinflamacién crénica de los pacientes urémicos y el exceso
de estrés oxidativo manifestado este tltimo por un descenso
de los niveles de NO. Uno de los mecanismos que se ha estu-
diado en mayor profundidad es la produccidn en las dreas de
inflamacidn, de especies reactivas de oxigeno (ROS), como
es el anion superéxido liberado por los fagocitos reclutados
en las zonas de inflamacién por este aumento del estrés oxi-
dativo®. La liberacién de ROS es la consecuencia de un dis-
balance entre los mecanismos proinflamatorios y antiinfla-
matorios, a favor de los proinflamatorios; que se sabe tienen
los pacientes urémicos’. Las células del endotelio son dafia-
das por las ROS; a pesar de que el endotelio posee mecanis-
mos antioxidantes para defenderse frente a estos productos
lesivos, si el nimero de ROS es elevado o si la liberacion de
estas ROS se perpetua en el tiempo, los mecanismo de defen-
sa de la célula endotelial pueden ser insuficientes y se produ-
ce el dafio endotelial con la posterior aparicion de la ateros-
clerosis". El aumento de ROS va a dar lugar a una
disminucién del NO disponible, cuyo principal papel a nivel
del endotelio vascular se sabe que es producir una vasodila-
tacion dependiente de endotelio, y por tanto, su disminucién
contribuye a la aparicién de disfuncién endotelial".

Junto con la produccién de ROS, que va a ser determinante
en el descenso de los niveles de NO plasmadtico, otro de los
mecanismos que influye en la aparicién de dafio/disfuncién
endotelial produciendo igualmente un descenso de los niveles
de NO plasmatico en los pacientes urémicos, es el aumento de
Asymmetric DiMethylArginine (ADMA). ADMA es un inhi-
bidor competitivo de la oxido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS), por lo que el aumento de ADMA que se ha observa-
do en los pacientes con IRC por una disminucién del aclara-
miento renal, hace que disminuyan los niveles de NO plasma-
ticos y por tanto, el aumento de ADMA observado en la
uremia, es otro de los mecanismo que explican la aparicién de
disfuncién endotelial desde estadios iniciales de la enferme-
dad renal crénica, produciendo al igual que las ROS, una alte-
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racién de la vasodilatacién dependiente de endotelio por des-
censo del NO®,

INFLAMACION Y DANO ENDOTELIAL

A pesar de que se han publicados varios trabajos en la lite-
ratura que relacionan dafio endotelial, estrés oxidativo e in-
flamacién en los pacientes con IRC, no estd atn totalmente
claro cudl es el mecanismo por el que el estado de microin-
flamacién de los pacientes urémicos produce el dafio endo-
telial; se piensa que se trata de una alteracién a nivel del
sistema inmune, relacionado con la persistencia de la infla-
macion créonica'*"®.

La respuesta inflamatoria juega un papel muy importante
en la defensa del organismo frente a agresiones externas.
Su principal objetivo es eliminar los agentes que pueden
producir dafio tisular. Pero si este estado inflamatorio se
perpetda en el tiempo, como pasa en la uremia, el estado in-
flamatorio crénico puede llegar a ser nocivo para el orga-
nismo, pasando de ser un mecanismo de defensa a ser un
mecanismo de dafno'®. Por tanto, el estado de microinflama-
cién crénica que hay en la uremia, se ha propuesto como
uno de los mecanismos que producen disfuncién endotelial,
primer paso para el posterior desarrollo de aterosclerosis;
aunque la forma en que se produce este dafio no es del todo
bien conocida’.

En trabajos con células endoteliales realizados in vitro,
se ha evidenciado que las células endoteliales cultivadas
en contacto con un medio urémico se caracterizan por un
aumento de expresién de las moléculas de adhesion, este
aumento de «vascular cell adhesion molecule 1» (VCAM-
1) y también de «intercellular adhesion molecule 1»
(ICAM-1), se ha visto que es expresion de una actividad
inflamatoria aumentada. Estos mismos hallazgos se han
evidenciado en trabajos realizados in vivo con pacientes
urémicos, en los que se ha objetivado un aumento de estas
moléculas de adhesién coincidiendo con un aumento de la
actividad inflamatoria, todo ello relacionado con un mayor
numero de eventos cardiovasculares'”'®, por lo que se pien-
sa que el aumento de estas moléculas de adhesién en el en-
dotelio vascular, es uno de los posibles mecanismo de dafio
endotelial relacionado con el estado de microinflamacién
en la uremia.

Otro de los mecanismos que se han propuesto reciente-
mente para explicar la relacién entre microinflamacién y
aparicién de dafio endotelial, es la activacién del sistema
inmune en la IRC, que en sangre periférica se evidencia por
la determinacién de una subpoblacién de monocitos activa-
dos en el suero de los pacientes urémicos, los monocitos
CD14+/CD16+", descrito en publicaciones recientes en re-
lacién con el estado crénico de inflamacién de la uremia.
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Estas células se han visto aumentadas en sangre periférica
de pacientes urémicos, incluso sin que haya datos clinicos
de un proceso inflamatorio activo, y sin que en sangre peri-
férica se determine un aumento de otros marcadores de in-
flamacién, como la proteina C reactiva o citocinas proinfla-
matorias"; en trabajos publicados recientemente se ha visto
su relacién directa entre esta subpoblacién de monocitos y
la apariciéon de eventos cardiovasculares®. Los monocitos
CD14+/CD16+ son una subpoblacién de este grupo celular,
que muestras unas caracteristicas fenotipicas especiales,
con un telémero mds corto que los monocitos no activados,
los CD14++/CD16-. Los monocitos CD14+/CD16+ mues-
tran un aumento de citocinas proinflamatorias en su cito-
plasma, que son liberadas al torrente sanguineo tras ser es-
timuladas por una agresién exterior'*.

El papel que esta subpoblacién de monocitos juegan en
la produccién de dafio endotelial en los pacientes con IRC
no estd claro. Recientemente se han publicado trabajos en
los que, en un modelo experimental se pone en cultivo estas
células con células endoteliales HUVEC (linea de células
endoteliales desarrollada a partir de células de cordén um-
bilical humano). En este experimento, estin en contacto
monocitos activados con las células endoteliales, y se pre-
tende ver qué efecto provocan los CD14+/CD16+ en las cé-
lulas endoteliales. Para medir dafio endotelial determinan
actividad ROS y apoptosis mediante citometria de flujo, en
las HUVEC?. El incremento de la actividad ROS en las cé-
lulas endoteliales se piensa que juega un papel muy impor-
tante en el daflo endotelial asociado con la IRC, como se ha
descrito previamente. En este trabajo se ha medido activi-
dad ROS en tres cocultivos diferentes de HUVEC; con mo-
nocitos totales (CD14++/CD16- junto con CD14+/CD16+),
con monocitos no activados (CD14++/CD16-) y con mono-
citos activados (CD14+/CD16+). Solo las células HUVEC
cocultivadas con este ultimo subgrupo de monocitos, con
los activados, mostré un aumento de actividad ROS. De
igual modo se midié apoptosis, y solo se vi6 un aumento en
este ultimo cultivo de HUVEC con monocitos activados, lo
que apoya la idea de que el estrés oxidativo inducido por la
microinflamacién en la células endoteliales, juega un papel
muy importante en la produccién de dafio endotelial en los
pacientes con IRC’. Este trabajo soporta la hipétesis de que,
independientemente de la uremia, la microinflamacién me-
diada por monocitos activados, CD14+/CD16+, en los pa-
cientes con IRC, induce dafio endotelial y esto puede con-
tribuir de forma significativa en el posterior desarrollo de
aterosclerosis, y por tanto en la aparicién de eventos car-
diovasculares, principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con IRC.

En la linea de este mismo trabajo, se ha publicado recien-
temente otro en el que, junto con las células HUVEC y las

diferentes subpoblaciones de monocitos, los autores ponen
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en los cocultivos ADN bacteriano, y de nuevo comprueban
que solamente en el cocultivo con monocitos activados
(CD14+/CD16+) de pacientes urémicos, y no cuando son
células mononucleares de sujetos sanos, hay un aumento de
la apoptosis de las células endoteliales (HUVEC) y un au-
mento en la liberacién de citocinas proinflamatorias®. Estos
datos apoyan la hipétesis de la aparicidon de disfuncién en-
dotelial en la uremia por aumento de la apoptosis de las cé-
lulas endoteliales, asi como por la presencia de una subpo-
blacién de monocitos activados.

Por udltimo comentar que recientemente se ha publicado un
trabajo en el que se avanza un paso mas en el conocimiento
de los mecanismos de dafio endotelial en la uremia, en el que
con la protedmica se intenta dilucidar cudles son las proteinas
dafiadas en las células endoteliales que van a favorecer el pos-
terior desarrollo de disfuncién endotelial. En este trabajo se
miden «in vitro» las proteinas de las células HUVEC, que se
dafian cuando se les cultiva en un medio urémico; tomando
como controles, la determinacién de estas mismas proteinas
medidas en células HUVEC tras realizar el mismo experi-
mento en un medio sin uremia. Los resultados de este trabajo
realizado in vitro ayudan a comprender atin mejor los meca-
nismos de dafio endotelial en los pacientes urémicos, al deter-
minar un aumento de proteinas relacionadas con el estrés oxi-
dativo y la inflamacién®, mecanismos ambos implicados en la
aparicién de dafio endotelial desde estadios iniciales de la
IRC.

CONCLUSION

Sabemos que el endotelio vascular es un 6rgano metabdlica-
mente activo con multiples funciones, incluyendo la de pro-
teccion frente al desarrollo de aterosclerosis y el control de
la presion sanguinea. La apariciéon de dafio y/o disfuncién
endotelial se ha visto que es el primer paso para el posterior
desarrollo de aterosclerosis. En los pacientes urémicos se
han detectado datos de disfuncién endotelial desde estadios
iniciales de la enfermedad, lo que nos puede ayudar a expli-
car la elevada tasa de morbimortalidad de causa cardiovas-
cular presente en este grupo de enfermos. En este trabajo
hemos intentado analizar cudles son los posibles mecanis-
mos implicados en la aparicién temprana de disfuncién en-
dotelial, pero ain quedan muchos datos por conocer, mu-
chos interrogantes por contestar.

La importancia de conocer bien todos los mecanismos por
los que se produce el dafio endotelial en los pacientes con
IRC, radica en la elevada tasa de morbimortalidad que supo-
nen los eventos cardiovasculares en esta poblacién. Es muy
importante un completo conocimiento de estos mecanismos
para poder plantear diferentes estrategias terapéuticas con el
fin evitar la aparicién del dafio/disfunciéon endotelial, y una
vez que han aparecido, enlentecer la progresion para evitar el
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posterior desarrollo de aterosclerosis y la aparicién de even-
tos cardiovasculares.
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