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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido reconoci-
da como la principal causa de muerte en la enfermedad
renal cronica (ERC), con especial impacto en los pacien-
tes en dialisis cronica. Los factores clasicos de riesgo car-
diovascular se encuentran amplificados en estos pacientes
debido alas especiales condiciones del ambiente urémico.

La muerte por causa cardiovascular —hasta 100 veces
mas alta en adultos jovenes entre 25 y 34 afios, si se compa-
ra con la poblacion general, y hasta 1000 veces superior en
edad pediatrica— se debe a los multiples factores que con-
fluyen en la ERC, como son la hipertension arterial, ane-
mia, dislipidemia, acidosis metabdlica, estrés oxidativo e
inflamacién crénica, entre otros, sumados al efecto de me-
dicamentos tales como los esteroides, anticalcineurinicos,
immunosupresores, y a factores propios de la enfermedad
renal como la sobrehidratacion y la pérdida de la funcién
residual, todo lo cual conforma una tormenta perfecta que
genera un fenotipo de hipertrofia ventricular izquierda,
calcificacién vascular y malnutricion, caracteristicos del
paciente urémico desde sus primeras etapas de vida.

En esta revision se aborda la etiopatogenia de los fac-
tores de riesgo cardiovascular mas importantes en la
ERC pediatrica: la hipertension arterial, su prevalencia,
clasificaciéon y actual diagnéstico mediante monitoreo
ambulatorio; la hipertrofia ventricular izquierda como
organo blanco del estado hipertensivo, de la pérdida de
la funcion renal residual, de una dialisis inadecuada y de
los trastornos del metabolismo fosfocalcico; su correcto
diagnostico mediante el indice de masa ventricular iz-
quierda (IMVI); y la calcificacién vascular como conse-
cuencia de la enfermedad mineral 6sea y del desbalance
de los factores promotores e inhibidores de ese proceso en
el ambiente urémico.
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Solo el manejo preventivo basado en un detallado co-
nocimiento de los factores analizados podra revertir las
alarmantes cifras de mortalidad por ECV en los pacientes
portadores de ERC.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de muerte en la enfermedad renal crénica (ERC)
en la edad adulta, con tasas hasta 1000 veces mas altas
que la poblacién general; sin embargo, los mecanismos
etiopatogénicos se hallan presentes desde etapas tempra-
nas de la enfermedad. Entre los principales factores que
explican la alta mortalidad se encuentran la hipertension
arterial (HTA), la anemia, la dislipidemia, la inflamacion
cronica, medicamentos como eritropoyetina, anticalci-
neurinicos y corticoides, y en etapa de dialisis, la pérdida
de la funcion renal residual (FRR) y la sobrehidratacion,
todos los cuales determinan un dafio cardiovascular ex-
presado basicamente por una hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), que a su vez es un factor de riesgo in-
dependiente de dafio cardiovascular, que requiere una
especial supervision en estos pacientes’.

HIPERTENSION ARTERIAL EN ENFERMEDAD
RENAL CRONICA Y DIALISIS

La elevada prevalencia de HTA en pacientes porta-
dores de ERC y en dialisis ha sido demostrada en una
serie de estudios epidemiolégicos. En la practica clini-
ca se ha definido como hipertensiéon ambulatoria sis-
tolica o diastédlica un valor >p95 para edad y sexo’, lo
que para pacientes en hemodialisis (HD) significa un
70-84 %, y para PD, una cifra de 68-81 % de HTA, se-
gun diversos estudios, unos rangos que contrastan con
la prevalencia informada en poblacién pediatrica sana,
de un 3,5 %>512,

Halbach et al.’’, en un estudio de corte transversal,
evaluaron pacientes de entre 1-21 afios, 1183 en HD y
2264 en dialisis peritoneal (DP), provenientes de la
base de datos NAPRTCS. La prevalencia de HTA a los
6 meses del inicio de la dialisis fue del 68 %; el 60 %
estaba recibiendo medicamentos antihipertensivos.
Los autores destacan el hecho de que un 34 % de los
pacientes presentaba PAS >p90 y no recibia tratamien-
to antihipertensivo, algo que refleja una falta de opor-
tunidad en el diagnostico y manejo del dano cardio-
vascular en ERC, el cual, como se ha demostrado, se
inicia precozmente en la ERC pediatrica, mucho antes
de alcanzar etapas terminales y terapias de reemplazo.

Matteuci M. et al.'* evaluaron 156 pacientes pedia-
tricos de entre 3-18 afios portadores de ERC estadio
2-4. Compararon los ecocardiogramas con un grupo
control de 133 nifios sanos usando el indice de masa
ventricular izquierdo (IMVI) ajustado por talla®>?. Es-
tos autores mostraron que un 43 % de los pacientes ya
presentaban diferentes patrones de HVI a tempranas
etapas de falla renal crénica, con porcentajes que au-
mentaban en la medida que progresaba el dafio renal.
Una observacion de gran interés en este estudio es que
la HVI se correlacion6 positivamente con el indice de
masa corporal y la fosfatemia, y negativamente con la
edad, la hemoglobina y la filtracién glomerular (FG).

En pediatria, la HTA ha sido clasicamente definida
por el Cuarto Reporte en Hipertension del National
Institute of Health 20047, que actualiz6 un informe
previo de 1997, en el que se indica que la HTA corres-
ponde al promedio de presion sistolica (PAS) y/o dias-
tolica (PAD) mayor o igual al percentil 95 para edad,
sexo y talla, controlado en 3 ocasiones. El Cuarto Re-
porte incluy6 tablas para percentiles de presion arte-
rial (PA) p50-90, 95 y 99, ajustados para sexo, edad y
percentil de talla. En esa version se definié como pre-
hipertensiéon una PA entre el p90 y p95, y para ado-
lescentes, cualquier valor >120/80 mmHg. Igualmente
se defini6 que una PA >p95 en el control ambulato-
rio en clinica, con normotensién fuera del ambiente
médico, correspondia a una hipertensiéon de delantal
blanco o bata blanca, y se recomendo en esos casos el
estudio con monitoreo ambulatorio de presion arterial
(MAPA) para precisar el diagnostico. Se han introdu-
cido cambios sucesivos en revisiones posteriores, que
incluyen las Guias MAPA 2008 de la American Heart
Association (AHA)" y la Guia de la Academia Ameri-
cana de Pediatria (AAP) 2017, que defini6 estados de
PA elevada, estadio 1y estadio 2, asimilando puntos de
corte de adultos para mayores de 13 afios, y que, en una
importante diferencia con respecto al Cuarto Reporte,
presenta tablas que no incluyen poblacién pediatrica
con sobrepeso y obesidad, y sugiere el uso ampliado
del monitoreo ambulatorio para diagnéstico y manejo,
en linea con el anterior reporte 2014 de la AHA", que
presenta una tabla de categorias de PA basada en una
combinacion de PA clinica (office BP) y ambulatoria
(MAPA), con categorias que incluyen HTA de delantal
blanco, prehipertension, hipertensién enmascarada,
hipertensién ambulatoria e hipertension ambulatoria
severa. Finalmente estas categorias se han simplificado
y se ha definido un rol significativo del MAPA en pedia-
tria en el Reporte 2022 de la AHA?®, que presenta una
clasificacion sintetizada de categorias de PA normal,
delantal blanco, HTA enmascarada y HTA ambulato-
ria. Se mantienen como tablas de referencia de percen-
tiles la data normativa de Wulh et al.”? del afio 2002,
se asimilan los valores de corte de PA en adolescentes
a los valores de poblacion adulta de la Guia de la AAP
de 2017', y se destaca que, a diferencia de los reportes
previos, el diagnostico por MAPA debe ser considerado
como un procedimiento clinico de rutina en el diagnos-
tico y manejo de los pacientes pediatricos en riesgo de
HTA. Esta tltima definicion afecta especialmente a los
pacientes portadores de ERC, que presentan todos los
factores de riesgo enumerados previamente.

La importancia del MAPA para el oportuno diagnos-
tico de HTA, y la elevada prevalencia de HTA en ERC
en edad pediatrica, ha sido confirmada en numerosos
estudios'®?°26, Un reciente reporte con 456 pacientes
pediatricos ERC 3-5 que analiz6 datos del Estudio 4C
(Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic
Kidney Disease Study)?” evalu6 la prevalencia de HTA
diurna y nocturna aisladas, asi como su asociacion con
la morfologia y la funcion cardiovascular, la velocidad
de onda de pulso carotidea, el grosor intima-media ca-
rotidea (GIMC) y la HVI. En el grupo estudiado se en-
contr6 HTA mantenida en un 18,4 %, HTA nocturna en
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un 13,4 % y HTA diurna en un 3,7 % de los pacientes;
326 de ellos fueron catalogados de normotensos en una
evaluacion clinica aislada; sin embargo, dentro de este
grupo solo el 75 % tuvo un MAPA normal, mientras
que el 25 % presentaba HTA diurna, nocturna o man-
tenida en el monitoreo de 24 h. La medicion de para-
metros cardiovasculares en el grupo con HTA mante-
nida mostro valores significativamente elevados frente
a los de pacientes con un MAPA normal; y en aquellos
con HTA nocturna, la velocidad de onda de pulso ca-
rotidea y el grosor GIMC estuvieron significativamen-
te alterados, mostrando el dafio vascular asociado a la
HTA en pacientes portadores de ERC hipertensos. En
el analisis multivariado, la HTA nocturna se asocio sig-
nificativamente con HVI y dafio vascular.

No existen datos en nifios sanos sobre la prevalencia
de HTA nocturna y su impacto en el estado CV. Sin em-
bargo, la evidencia en adultos es categdrica sobre la re-
lacion de HTA nocturna y riesgo CV?%29, como mostro
un metaanalisis de 3657 pacientes, donde los que eran
hipertensos nocturnos mostraron una significativa di-
ferencia en la masa ventricular izquierda y el grosor de
GIMC®.

COMPROMISO CARDIOVASCULAREN
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En ERC pediatrica, las variables cardiovasculares de
pronodstico final (tales como son en adultos el infarto del
miocardio, los accidentes vasculares y la muerte) tienen
una muy baja incidencia. Esto requiere el uso de para-
metros intermedios, entre los cuales destacan la HVI y el
dafio vascular de la GIMC, predictores tempranos de los
desenlaces en poblacion adulta.

El tiempo de evolucion de la ERC es uno de los facto-
res mas importantes en el desarrollo de la calcificacion
vascular (como se detalla en la seccion de enfermedad
mineral 6sea), un daflo que solo tiene una direccion, ya
que no existen mecanismos de curacion o regresion para
el dafio vascular®'. Entre los parametros intermedios mas
importantes para evaluar el riesgo CV en dialisis pediatri-
ca se encuentra el IMVI, que informa sobre la HVI, con-
secuencia directa de la HTA y del dafio vascular.

El Cuarto Reporte en HTA destaco la importancia de la
medicion del IMVI, fundamentado en que la masa del VI
guarda relacion directa con la PA?? y que existe relacion
directa de la HVI con los desenlaces en poblacion adulta.
Armstrong et al., en una extensa revision de la evidencia
sobre masa ventricular izquierda como factor predictor
del riesgo CV en poblacién adulta, encontraron en 26 es-
tudios que la masa del VI y el IMVI fueron factores pre-
dictores de desenlace cardiovascular, como enfermedad
coronaria, infarto o muerte®. Dada la evidencia demos-
trada entre HVI y eventos CV en adultos, Daniels et al.>*
evaluaron 130 pacientes hipertensos entre 6-23 afios, de
los cuales solo el 45 % presenté un IMVI normal, definido
por los autores como <51 g/m>” lo cual, en una poblaciéon
de niflos con ERC, se encuentra aumentado sustancial-
mente*, representando un importante riesgo cardiovas-
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cular en el futuro®. El registro del International Pediatric
Peritoneal Dialysis Network (IPPN) mostr6 que, en 471
pacientes, un 30 % presentaban HVI concéntrica; un 18
%, HVI excéntrica; y un 26 %, signos de remodelaciéon
concéntrica del VI, mientras que solo un 26 % mostr6 un
VI normal®.

En pediatria, la evaluacion de geometria cardiaca se rea-
liza tradicionalmente mediante ecocardiografia, herra-
mienta que permite estimar la masa ventricular izquier-
da. En el nifio en crecimiento, el corazén experimenta un
desarrollo en su masa acorde al tamano corporal, con una
relacion directa a la masa magra corporal, razén por la
que no es posible establecer una formula tnica para cal-
cular la masa ventricular izquierda. Por ello se hace nece-
sario el uso de un indice alométrico que corrija la formula
para el calculo del IMVI de acuerdo con el aumento de
la masa magra con la edad. Dado que la medicion de la
masa magra para calcular el IMVI no es aplicable en la
rutina clinica, se requiere reemplazar este parametro por
un equivalente, habiéndose usado la superficie corporal,
la cual, sin embargo, al depender del peso y la talla, lleva
al sobrediagnostico de la HVI en individuos con sobrepe-
so u obesidad. Para corregir ese sesgo, se ha definido en
clinica que la correlacién de la MVI con la talla, elevada
esta tltima a un indice alométrico de 2,7 (talla®>?), permite
estimar el IMVI a lo largo de la edad pediatrica IMVI: g
(gramos) * talla>7)%, Esta formula se ha aplicado regular-
mente en ninos de entre 6-17 anos, con el valor de 38,6 g/
m?7, definiendo el percentil 95 para poblacién normal’.
Khoury et al.?’, por otra parte, han introducido un im-
portante concepto para poblaciéon pediatrica, y en parti-
cular para los pacientes con ERC, generando tablas que
permiten calcular los percentiles de MVI/IMVI por edad
para la talla o edad-talla, sustituyendo la edad cronolo-
gica del paciente por la edad-talla (edad de un nifo de
talla similar, creciendo en su percentil 50). Esto permite
disminuir el sobrediagnéstico de HVI, como se describe
en el registro de IPPN, que evalud la prevalencia de HVI
en ERC pediatrica comparando las respectivas formulas
para un paciente dado, determinando que el calculo de
MVI por edad cronoldgica en la poblacion estudiada era
de un 64 % wvs. un 41 % al calcular por edad-talla® (Fi-
gura I). En un estudio piloto en 26 nifios de etnia latina
portadores de ERC en DP, confirmamos que el calculo
de IMVI por edad cronoldgica sobrestima la HVI, donde
un 56 % presenté HVI usando IMVI calculado por edad
cronolégica vs. un 46 % al corregir la edad para la talla
segun Khoury®, evitando el sesgo que implica el retraso
de crecimiento en ERC pediatrica.

DIALISIS PERITONEAL Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

En poblacion pediatrica en didlisis, uno de los factores
mas importantes para el control de la PA y la prevencion
del dafio CV es la administraciéon de una dialisis adecua-
da que permita mantener el equilibrio entre el peso seco
y la funcién renal relativa (FRR). La sobrecarga cronica
de volumen en adultos, tendencia natural de la falla renal
oligoantrica, se ha relacionado directamente con morta-
lidad. Zoccali et al.* estudiaron la sobrecarga de volumen
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en adultos en HD en mas de 39 000 pacientes mediante
bioimpedanciometria. Para todas las categorias de PAS en
que los pacientes fueron agrupados, en el analisis multi-
variado la sobrecarga de volumen a 1 afio de seguimiento
se relacion6 directamente con el riesgo de muerte, como
variable independiente frente a otros factores de riesgo,
como enfermedad coronaria y HTA per se. En otro estu-
dio en adultos, Ates et al.*® evaluaron la supervivencia en
DP de acuerdo con la sobrecarga de volumen y de sodio
en 4 subgrupos de pacientes, demostrando que la mayor
sobrecarga de volumen y de sodio eran factores indepen-
dientes que definian la mortalidad.

La depuracion y la ultrafiltracion en DP pediatrica son
parametros criticos para evitar la sobrecarga de volumen
y uremia, que con el transcurso del tiempo llevaran ine-
vitablemente a HTA, hipertrofia miocardica, dafio vascu-
lar y mortalidad. Para ello, los parametros de adecuacion
como dosis de dialisis (Kt/V) y capacidad de transporte
peritoneal deben ser evaluados peri6dicamente.

El transporte peritoneal se realiza por difusién, depen-
diente del gradiente de concentracién entre 2 comparti-
mientos, conveccion, secundaria a la presion hidrostatica,
y 6smosis, mecanismo dependiente de la presiéon osmoti-
ca para el transporte de agua libre. El endotelio capilar de
la membrana peritoneal es la estructura que define este
transporte, y consta de 3 tipos de poros, propuestos por
Rippe*': poros pequetios (90-95 % del total), radio 40-50
angstroms, correspondiente a los espacios entre células
endoteliales, responsables del 50-60 % de la ultrafiltra-
cion; poros ultrapequefios (1-2 %), 2-4 angstroms, co-

FiguraI. Representacion de los percentiles de indice de masa ventricular
izquierda (IMVI) frente a la edad. En el ejemplo ilustrado, el valor de
IMVI corresponde al p95 cuando se calcula segin la edad cronologica
(flecha vertical de la derecha). En este caso, la edad para la talla (edad
para la cual la talla real del paciente corresponde al p50 de talla) seria
de 6 afnos, debido al retraso de talla. De esta manera, cuando se calcu-
la por la edad-talla, el mismo valor de IMVI corresponde al p75 (flecha
vertical de la izquierda). El cambio de percentil al ajustar a la edad para
la talla en enfermedad renal crénica es especialmente notorio en meno-
res de 9 afos (modificado de Khoury PR, et al. J Am Soc Echocardiogr.
2009 Jun;22(6):709-14 y de Borzych D, et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2011;6(8):1934-43).
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rrespondiente a acuaporinas tipo 1, responsables del 40-
50 % de la ultrafiltracion, que transportan agua libre bajo
el efecto del gradiente osmético de glucosa, con un coefi-
ciente de reflexién que alcanza el 100%; y poros grandes
(5 %), 250 angstroms, ubicados en el espacio interendo-
telial venular, importantes en el transporte convectivo de
macromoléculas. La depuracion y ultrafiltracion depen-
deran asi de las caracteristicas de la membrana perito-
neal, operando a través de estos 3 tipos de poros, por lo
cual se requiere caracterizar el tipo de transportador en
cada paciente.

En 1987, Twardowski et al.** desarrollaron una prueba
para evaluar la capacidad de transporte del peritoneo,
el «test de equilibrio peritoneal» (Peritoneal Equilibra-
tion Test, PET), que se basa en la velocidad con que se
equilibran la concentraciones de creatinina y glucosa en-
tre el plasma y la solucion de dialisis, catalogando a los
pacientes, segun la velocidad de transporte, en 4 grupos:
alto, medio-alto, medio-bajo y bajo transportador*. Las
categorias medio-bajo y bajo transportadores necesitan
tiempos de dialisis prolongados, dado que el peritoneo
transfiere lentamente, en tanto que las categorias altas
requieren tiempos de dialisis cortos porque la transfe-
rencia es mas rapida. Si a un peritoneo que transfiere
lentamente le indicamos ciclos de dialisis cortos, la ul-
trafiltracion sera interrumpida antes del punto peak de
transferencia de la membrana, con la consiguiente sobre-
carga de volumen en el tiempo y las consecuencias deta-
lladas previamente. En forma inversa, si a un peritoneo
que transfiere en forma rapida se le indican ciclos de lar-
ga duracion, el punto peak de transferencia se perdera,
invirtiéndose el proceso, con el mismo resultado de falla
de ultrafiltraciéon y sobrecarga de volumen en el tiempo.
Warady et al.** validaron este test en un estudio retros-
pectivo en 20 nifios, demostrando que el test original de
4 h era aplicable en 2 h, lo que se denominé «short-PET>.
En un estudio prospectivo multicéntrico en 74 pacientes
latinos encontramos que el 16,1 % era alto transportador;
el 32,2 %, medio-alto; el 35,6 %, medio-bajo; y el 16,1 %,
bajo transportador?.

Los resultados del PET representan el transporte de
solutos y agua total por los mecanismos de conveccion
y difusion, lo cual no permite analizar separadamente
el transporte de agua libre basado en los poros ultrape-
queiios, transporte via acuaporinas que es evaluado en
clinica por la caida de la concentracion de sodio (sieving
de sodio) en el dializado, en la primera hora del ciclo de
dialisis, y que depende del efecto osmético de una solu-
cion hiperténica de glucosa al 3,86 % descrito por La Mi-
lia et al.** y denominado «mini-PET». La relacion entre
un transporte de agua libre deficiente, caracteristico del
agotamiento de la membrana peritoneal, y el estado CV
evaluado por HVT ha sido sugerida en distintos estudios
clinicos***®, En nuestro grupo se evaluo el transporte de
agua libre aplicando el mini-PET en un grupo de 16 pa-
cientes pediatricos y pudimos observar que 10/16 pacien-
tes tenian LVMI >38 g/m?, demostrando una correlacion
negativa significativa entre el transporte de agua libre
normalizado por superficie corporal y LVMI*.

An. nefrol. pediatr. 2023; 1(6): 173-184 | Marzo -Junio 2023



Enfermedad renal cronica y compromiso cardiovascular: rol de la hipertension, adecuacion de la dialisis y metabolismo

calcio-fésforo

La evaluacion periddica de la capacidad de transferen-
cia peritoneal de agua y solutos en DP debe ir acompa-
flada de un segundo parametro de adecuacion, que es la
evaluacion de la dosis de dialisis o Kt/V. Una vez que la
modalidad de dialisis ha quedado resuelta por el PET,
debemos cuantificar el volumen total de dialisis a sumi-
nistrar en la modalidad elegida, volumen que permita un
aclaramiento y ultrafiltracion adecuados aprovechando
al maximo la superficie de intercambio peritoneal®*-%.
Los estudios clasicos que definieron la importancia de
este parametros en relacion con la morbimortalidad de
pacientes adultos en dialisis fueron publicados hace mas
de 2 décadas®-*. El estudio CANUSA, Canada-EE. UU.*
mostr6 que el riesgo relativo de muerte disminuia en un
6 % por cada 0,1 punto de aumento del Kt/V total (peri-
toneal + residual). Sin embargo, un reanalisis de este es-
tudio mostro que el efecto en la sobrevida se relacionaba
no con Kt/V total, sino con Kt/V residual, donde por cada
250 ml de diuresis residual se encontr6 un 36 % de dis-
minucién en el riesgo relativo de muerte®.

Unos aflos mas tarde, un importante estudio de ADE-
cuacién en MEXico (ADEMEX) reforzé la importancia
de la FRR sobre la dosis de dialisis aplicada, aunque sin
restar importancia al Kt/V peritoneal®®. A esta conclusién
se llegd evaluando a mas de 900 adultos en dialisis peri-
toneal continua ambulatoria (DPCA), y dividiendo a los
pacientes en aquellos con una dosis de dialisis estandar
(Kt/V 1,840,02) vs. un grupo con una dosis de dialisis ele-
vada (Kt/V 2,27+0,02). El estudio demostro6 que, a 2 afos
de seguimiento, el riesgo relativo de muerte era similar
entre ambos grupos de Kt/V, siendo la FRR un significa-
tivo predictor de sobrevida y representando el dafo car-
diovascular la causa mas frecuente de muerte.

En un estudio en mas de 230 pacientes adultos en DP,
el 95 % de ellos portadores de HVI, Wang A. et al.* con-
firmaron mediante el analisis multivariado que la FRR se
asociaba negativamente con el IMVI y la mortalidad, pre-
dominantemente de causa cardiovascular. Los estudios
citados muestran que la FRR (o Kt/V residual) y la dosis
de dialisis aplicada (Kt/V peritoneal) no son equivalen-
tes en términos de prondstico, por lo cual no es factible
interpretar un Kt/V total (residual + peritoneal) como la
simple suma de una dosis de dialisis.

En cuanto al valor minimo de Kt/V, Lo et al.®°, en un
estudio controlado aleatorizado en pacientes adultos con
un Kt/V residual <1, mostraron una mayor tasa de com-
plicaciones en pacientes con Kt/V total entre 1,5 y 1,7,
recomendando, al igual que las Guias DOQI 2006°, un
Kt/V total minimo de 1,7, de acuerdo con las férmulas,
donde BUN es nitrégeno ureico:

Kt/V peritoneal: BUN dial/BUN plasma (mg/dl) x vol. dializado 24 h () x 7
peso (kg) x 0,6

Kt/V residual: BUN orina/BUN plasma (mg/dl) x vol. orina 24 h () x 7
peso (kg) x 0,6

En pediatria se recomienda una dosis de dialisis igual
o mayor a la minima recomendada en adultos, con un
Kt/V minimo de 1,7, En la actualidad, reconociendo
la importancia de la dosis de dialisis como factor directa-
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mente relacionado con la morbimortalidad del enfermo
renal cronico, se ha propuesto un enfoque mas amplio del
concepto de adecuacion de la dialisis® que incluye nu-
tricion®>5%, crecimiento y calidad de vida, entre otros®, lo
cual en pediatra ha sido ampliamente reconocido como el
manejo integral de estos pacientes®®.

ENFERMEDAD MINERAL OSEA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN ERC Y DIALISIS

La ERC supone una condicién especialmente deleté-
rea en el metabolismo mineral del organismo, dado el
rol central que el rindén representa en el sistema de la ho-
meostasis calcio-fosforo. Debido al impacto sistémico del
desequilibrio en este sistema, la anterior denominacion
de «osteodistrofia renal» fue reemplazada por el térmi-
no «enfermedad mineral 6sea asociada a enfermedad re-
nal crénica» (EMO-ERC, CKD-MBD). De esta manera,
osteodistrofia renal queda restringido a las alteraciones
morfologicas del hueso diagnosticadas por histomor-
fometria en biopsias 6seas, evaluacion recomendada en
adultos para estudio de recambio 6seo y mineralizacion™,
pero consideradas en pediatria de aplicacion clinica res-
tringida y recomendada solo para fines de investigacion?.

Desde hace décadas, las alteraciones en el metabolismo
del calcio, fosforo, vitamina D y hormona paratiroidea
(PTH) se han vinculado directamente con la sobrevida de
los pacientes portadores de ERC, en particular en etapa
de dialisis7™7. El efecto postranscripcional del fésforo so-
bre la PTH se demostré hace décadas?7®, y su directa aso-
ciacion con mortalidad cardiovascular se ha confirmado
en repetidas publicaciones™ 77951,

El hiperparatiroidismo en la ERC es consecuencia di-
recta de la hipocalcemia e hiperfosfatemia propios de la
condicién urémica. La disminucién de la filtracién glo-
merular por pérdida de masa renal en la ERC tiene como
consecuencia la disminucién en la excrecion renal de fos-
fatos, con la consiguiente hiperfosfatemia. La hiperfosfa-
temia, desde las primeras etapas de la insuficiencia renal,
genera un aumento del factor fibroblastico 23 (FGF23) a
nivel de los osteoblastos y osteocitos®, fosfatonina que,
mediante su correceptor Klotho®?, ejerce su principal me-
canismo de accion, que es su efecto fosfaturico, derivado
de la inhibicién del cotransportador NaPilla en el tabulo
proximal y de la inhibicion de la sintesis de VitD activa
a nivel tubular. De este modo, bloquea la expresion del
gen CYP27BI1, que codifica para 1-alfa-hidroxilasa, y so-
brerregula el gen CYP24, que codifica para 24-hidroxi-
lasa®-®9. La PTH responde igualmente a los primeros
cambios en la ERC, hiperfosfatemia e hipocalcemia, con
un efecto igualmente fosfattrico a nivel renal, y aumen-
tando la absorcion de calcio y fosforo a nivel intestinal
mediante el estimulo sobre la generacién de vitamina D
activa —1,25(0OH),D,—, cuya sintesis renal se encuentra
disminuida por la pérdida de parénquima y por el efecto
inhibitorio descrito para FGF23% (Figura II). El efecto
sumado de esta respuesta hormonal compensatoria es re-
cuperar los niveles de calcemia por parte de la PTH y fre-
nar la hiperfosfatemia en un efecto sumatorio por parte
de ambas hormonas?'. Estos mecanismos compensatorios
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se traducen en un alza progresiva de la FGF23 y PTH al
disminuir la FG, ambas, sin embargo, con demostrados
efectos secundarios; la primera asociada directamente a
un aumento de la mortalidad en pacientes en dialisis®?,
y a HVI en adultos y nifios en dialisis®*%, y la segunda
asociada a EMO de alto recambio, lo cual requiere man-
tener un delicado equilibrio entre el control de la hiper-
fosfatemia y el trade off del hiperparatiroidismo y exceso
de FGF23. En este escenario, es de especial importancia
el manejo del fosforo en pacientes en dialisis. El estudio
CRISIS (Chronic Renal Insufficiency Standards Imple-
mentation Study) confirmé en 1200 pacientes adultos
con FG <60 ml/min/1,73 m?, etapa 3-4, que el nivel de
fosfato sérico presentaba una relacion directa con la mor-
talidad para el cuartil mas alto de fosfatemia®, y en mas
de 40 000 pacientes en HD, Block et al.?® confirmaron la
significativa asociaciéon de fosfatemia vs. mortalidad en
forma progresiva, desde valores de 5 mg/dl.

En pacientes en DP croénica, la depuracion de fosforo
presenta caracteristicas que dificultan su manejo, en es-
pecial en pediatria, donde la mayor parte de ellos se en-
cuentran en dialisis automatizada (DPA) nocturna. En
DP, el transporte de fosforo se realiza principalmente por
difusién, y en menor grado por conveccion; sin embargo,
por sus caracteristicas de molécula altamente hidrofilica,
es altamente dependiente de la modalidad de dialisis, re-
quiriendo ciclos de larga duracién para optimizar su clea-
rence. Por esa razon, la mejor depuracion peritoneal se ha
demostrado que corresponde a la modalidad de DPCA y
DP continua ciclica, a diferencia de la modalidad maés fre-
cuentemente usada en dialisis pediatrica, que es la DPA
nocturna®,

Junto al fosforo, el control del hiperparatiroidismo ha
sido objeto de multiples investigaciones orientadas a defi-
nir cudl es el nivel 6ptimo de PTH en ERC, considerando
que es un mecanismo compensatorio que debe ser cuida-
dosamente regulado por sus efectos secundarios. El estu-
dio multicéntrico DOPPS evalu6 en forma prospectiva
amas de 25 000 pacientes adultos en unidades de HD de
12 paises, definiendo el impacto del calcio, fésforo y PTH
en la morbimortalidad de dichos pacientes. Este estudio
mostré que el rango de menor mortalidad para calcio,
fosforo y PTH fue 8,6-10 mg/dl, 3,6-5 mg/dl y 101-300
pg/ml, respectivamente, con la mayor mortalidad obser-
vada en los pacientes con calcemia >10 mg/dl, fosfatemia
>7 mg/dl y PTH sobre 600 pg/ml. Un especial interés se
ha prestado a la PTH, inicialmente por su rol como mar-
cador bioquimico de la osteodistrofia y, mas tarde, por
su efecto a nivel cardiovascular. Salusky et al. evaluaron
a pacientes pediatricos en DP, relacionando el nivel de
PTH wvs. histomorfometria 6sea; mostraron que valores
de PTH >200 pg/ml eran predictores de una enfermedad
de alto recambio 6seo con una sensibilidad del 85 % y una
especificidad del 100 %'°1°! y asociaron la supresion de
PTH con la generacién de osteodistrofia de bajo recam-
bio y retraso del crecimiento'®?, datos concordantes con
el registro multicéntrico IPPN de mas de 800 pacientes
en DP, donde se demostré que las alteraciones clinicas y
radioldgicas a nivel 6seo eran significativamente mayores
en los pacientes con valores de PTH >200 pg/ml.

Figura II. Metabolismo mineral en la enfermedad renal cronica. La
compleja interaccion entre calcio, fésforo, hormona paratiroidea, FGF23
y vitamina D.
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Las recomendaciones respecto al nivel 6ptimo de PTH
en pacientes portadores de ERC son variables. Las Guias
KDIGO 2009 y 20177°%° sugieren un rango de PTH 2-9
veces el valor maximo normal, destacando al mismo
tiempo la alta prevalencia de enfermedad 6sea adinamica
en pacientes en DP cronica, que alcanza el 50 % en las
series analizadas con histomorfometria 6sea. Las Guias
KDOQI 2005" para pediatria recomiendan un rango de
PTH 3-5 veces el valor maximo normal, 200-300 pg/ml,
en tanto que las Guias Europeas sugieren un valor 2-3
veces el limite maximo normal para PTH, equivalente a
un rango entre 120-180 pg/ml™. Los datos del Registro
IPPN'™? constituyen, hasta la fecha, la cohorte pediatrica
validada mas importante de ERC en dilisis, sugirien-
do un rango de PTH entre 1,7-3 veces el valor maximo
normal, equivalente a 100-200 pg/ml. En forma prelimi-
nar, este registro ha sugerido que valores de PTH >200 y
>800 pg/ml se correlacionan significativamente con HVI
y mortalidad, respectivamente'**.

En las dltimas décadas se ha confirmado el efecto sisté-
mico dela EMO en la ERC, desde la calcificacion vascular
coronaria demostrada de forma pionera por Goodman et
al.’*®, cambios en la distensibilidad arterial por dafio en la
pared vascular a nivel del GIMC, y cambios estructurales
y funcionales del miocardio, condiciones que contribuyen
ala alta mortalidad cardiovascular de los nifios y adultos

portadores de ERC, comparados con la poblacién gene-
ra171,106,107‘

Los factores de riesgo CV tradicionales relacionados
con HTA —obesidad, dislipidemia y diabetes, todos ellos
exacerbados con la progresion de la ERC— tienen como
resultado final el envejecimiento vascular'®. Por su parte,
el estado urémico representa por si mismo una condicion
critica para los vasos sanguineos, agregando factores de
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riesgo a los tradicionales™. Hace mas de 2 décadas, Good-
man et al.'*> demostraron por tomografia, en una pobla-
cién de adultos jovenes de 20-30 afios portadores de ERC
en dialisis, calcificaciones coronarias en 14 de 16 pacien-
tes, significativamente distintas del grupo control y con
asociacion significativa a hiperfosfatemia y al producto
calcio-fosforo. Estudios posteriores han mostrado calci-
ficacién en la capa media, con aumento en el contenido
de calcio y cristales de hidroxiapatita en la pared de los
vasos. Shroff et al.'°® cuantificaron el contenido de calcio
en la capa muscular media de arterias en 10 nifios con
ERC predialisis y 24 en dialisis, demostrando que el con-
tenido de calcio en los vasos de pacientes en dialisis era
el doble que en aquellos nifios predialisis, y hasta 4 veces
mas que los controles, y significativamente relacionado
con el GIMC. Los vasos con calcificacion de la capa me-
diay elastica interna solo fueron demostrados en aquellos
pacientes en dilisis, al igual que el notorio aumento de
apoptosis en las células musculares lisas de los vasos.

BASES MOLECULARES DE LA CALCIFICACION
VASCULAREN LA ERC

Se ha demostrado que todos estos factores juegan un
rol en la calcificacion vascular en ERC'®: el hiperpa-
ratiroidismo, el hipoparatiroidismo, la sobredosis de
1,25-(OH),-VitD, la hipercalcemia y la hiperfosfatemia.
Las observaciones clinicas han sido reforzadas por los

estudios que muestran que este proceso tiene su origen
a nivel molecular y celular!°é10710810-112 T4 calcificacion
vascular en aorta y arterias periféricas no es el resultado
aislado del depdsito pasivo de calcio y fosforo, sino que,
ademas, es un proceso activo derivado a nivel molecular
de la transdiferenciacién celular de células musculares li-
sas de la pared vascular hacia células con fenotipo osteo-
génico, que participan activamente en la sintesis de ma-
triz y mineralizacion 6sea*"? (Figura III). El efecto de la
hiperfosfatemia en la calcificacion de la célula muscular
lisa de los vasos sanguineos mediante la sobreexpresion
de osteocalcina y core-binding factor alpha-1 (CBFA1),
dos factores centrales en la diferenciacion osteoblastica,
se ha demostrado en modelos in vitro™. E1 CBFA1 es un
factor de transcripcion especifico para la diferenciaciéon
de los osteoblastos y la sintesis de matriz 6sea a través de
la expresion de proteinas de la matriz, colageno 1, osteo-
calcina y osteopontina'?.

La célula muscular lisa del vaso sanguineo y el osteo-
blasto son células altamente diferenciadas, que tienen
un origen comun en una misma célula mesenquimal
pluripotencial. En el hueso, la diferenciacion de las cé-
lulas madre mesenquimales se traduce en la generaciéon
de osteoblastos, proceso mediado por factores de dife-
renciaciéon hacia células de estirpe osteoblastica como
la proteina morfogenética 6sea 2, (bone morphogenetic
protein 2, BMP2). La BMP2 pertenece a la superfamilia
de factores de crecimiento TGF-B (transforming growth

Figura III. Enfermedad renal crénica y calcificacién vascular. Rol de los factores promotores e inhibidores de la calcificacién de capa media e inti-
ma-media del vaso sanguineo (modificado de Moe SM, Chen NX. J Am Soc Nephrol. 2008;19(2):213-6).
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factor-B), y se encuentra sobrerregulada en la pared de
vasos sanguineos en ambiente urémico. La BMP2, junto
a la BMP4, inducen factores de transcripcion conocidos,
como MSX2, RUNX2 y CBFA1, todos ellos centrales en
la normal osteogénesis, sobreexpresados en ERC y en
modelos animales in vitro, a lo cual se suma el déficit de
BMP?7, proteina que inhibe la calcificacion vascular y que
en ERC se encuentra disminuida, con pérdida de su efec-
to protector frente a factores promotores de la calcifica-
cion vascular.

En un estudio clinico, Dalfino et al'® evaluaron la
expresion de BMP2 y estrés oxidativo en 52 adultos en
ERC estadio 2 o mayor. El estrés oxidativo, intimamente
ligado al proceso de envejecimiento y a la ateroesclero-
sis vascular, ha sido confirmado desde etapas tempranas
de la ERC"* en adultos con ERC estadio 3-5 mediante la
identificacién de biomarcadores proteicos, como alde-
hidos reactivos generados como producto final de reac-
ciones quimicas de oxidacion. Dalfino et al. demostraron
una relacion inversa, altamente significativa, entre los
niveles séricos de BMP2 y el grado de insuficiencia renal.
Igualmente, confirmaron la directa relaciéon entre BMP2
y nivel sérico de 8-oxodeoxyguanosine (8-OHdG), un
marcador de dafio oxidativo del DNA. Asimismo, estos
autores midieron la rigidez vascular, consecuencia de la
calcificacion vascular, demostrando que existia una rela-
cion directa con el grado de insuficiencia renal, con los
niveles de BMP2, y con el fosforo plasmatico en los adul-
tos estudiados™?.

En pacientes pediatricos portadores de ERC, la rigidez
vascular por perdida de la elastina ha sido medida me-
diante estudios de la velocidad de onda de pulso arterial
(pulse wave velocity, PWV), demostrando un progresivo
aumento de sus valores con la edad'*®. Por otra parte, la
realizacién de estudios del GIMC y tomografia compu-
tarizada en niflos urémicos también han demostrado los
cambios ateroescleréticos y calcificaciones de la pared
vascular en los pacientes""s,

Estos efectos se suman a otros conocidos factores pro-
motores de calcificacién vascular, como son la angioten-
sina Il y la vitamina D, directamente relacionados con la
transdiferenciacion de la célula muscular lisa en osteo-
blasto0%119,

La sobreexpresion de los factores promotores senala-
dos se suma al déficit de factores que en condiciones nor-
males son inhibidores de la calcificacién vascular, como
la proteina de matriz GLA (MGP), entre cuyas funciones
principales esta desactivar la BMP2, asi como la fetuina
A, que inhibe la sintesis de cristales de hidroxiapatita y se
encuentra disminuida en pacientes en dialisis'® 2,

Desde el punto de vista clinico, las alteraciones del
calcio sérico, la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo
y la administracion excesiva de vitamina D activa en la
practica diaria configuran, junto a los eventos molecula-
res detallados, una tormenta perfecta que da cuenta de
la importante tasa de morbimortalidad cardiovascular en
los pacientes portadores de ERC y en dialisis.

CONCLUSIONES

La etiopatogenia de los factores de riesgo CV en la ERC
requiere un detallado conocimiento para implementar
un manejo preventivo que logre revertir las importantes
cifras de mortalidad CV en estos pacientes desde tempra-
nas etapas de su enfermedad.

El manejo integral de los pacientes pediatricos en
ERC debe estar orientado por la HTA, y su correcta cla-
sificacion y diagnoéstico mediante MAPA de acuerdo con
las guias recientes; por la HVI como consecuencia de la
HTA, la pérdida de FRR, la indicacion de dialisis inade-
cuada, los trastornos del metabolismo fosfocalcico; por
el correcto diagnostico de HVI mediante el IMVI; y por
la prevencion de la calcificacion vascular, consecuencia
directa de la enfermedad mineral 6sea, del hiperparati-
roidismo y exceso de FGF23, junto al déficit de Klotho,
asociado al desbalance de los factores promotores e inhi-
bidores de ese proceso en el ambiente urémico.
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