
Remodelaje arterial y funcion cardiovascular en
el paciente con insuficiencia renal cronica

Comparacion con la hipertension arterial esencial.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen
una importante causa de morbilidad y de mortalidad
en 105 pacientes insuficientes renales tratados con he-
modialisis (1). Las lesiones ateromatosas son, asimis-
mo, una causa de importancia en la mortalidad de
dichos enfermos y en el infarto del miocardio asi co-
mo 105 accidentes vasculares cerebrales y las arterio-
patias perifericas representan una co-rnorbilidad ma-
yor en el curso de la insuficiencia renal cronica (IRC)
(1, 2). La frecuencia de 105 accidentes cardiovascula-
res se atribuye corminmente a la "aceleracion de la
ateroesclerosis" en el paciente urernico (2) y el in teres
de la investigacion se ha concentrado en los aspectos
metabolicos de la aterogenesis y en sus consecuencias
clinicas, Falta, sin embargo, probar que la forrnacion
de placas de ateroma sea realmente acelerada en el
paciente uremico, y que la estructura y la composi-
cion de la placa sea similar a la que se observa en la
poblacion general. El aumento de mortalidad no es
una prueba de la aceleracion de un proceso fisiopa-
tologico y la frecuencia de complicaciones ateromato-
sas puede explicarse por la acumulacion de 105 facto-
res de riesgo de aterogenesis en estos pacientes. Estos
son nurnerosos, algunos no especfficos como la edad,
el tabaquismo, el sexo masculine, la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus, las alteraciones lipfdicas,
la resistencia a la insulina: otros pudieran estar mas
ligados al estado uremico corno las anomalias fosfo-
calcicas, las carencias vitamfnicas y la hiperhomocis-
teinemia, la hipoalbuminemia, la malnutricion, la ac-
tivacion de citoquinas ... En esas condiciones, resulta
verosimil que el proceso de aterogenesis no es, pro-
piamente hablando, "acelerado" por la insuficiencia
renal, sino rnas bien potencializado por la suma de
factores de riesgo.

La teorta de la "ateroesclerosis acelerada" en el
paciente urernico (2) ha orientado la investigacion 50-

bre 105 mecanismos metabolicos de la aterogenesis,
dejando de lado la existencia de otros factores fisio-
patologicos implicados en 105 cambios de estructura

de funcion arterial. La ateroesclerosis, caracterizada
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por la presencia de placas de ateroma, no es sino uno
de 105 aspectos de la respuesta estructural de la pa-
red arterial a 105 diferentes factores hernodinamicos 0

metabolicos que interfieren con el praceso "natural"
de envejecimiento. Las respuestas de 105 vasos, en
particular las condicionadas por las variaciones he-
modinamicas, son mas complejas y variadas, llevan-
do a un "remodelaje" arterial diferente del que esta
ligado a la constitucion de la placa de ateroma y cu-
yas consecuencias clfnicas no estan ligadas a la apari-
cion de trastornos isquemicos, La ateroesclerosis y la
aterogenesis del paciente con IRC han sido objeto de
numerosas publicaciones, seminarios y congresos y
no seran objeto de discusion en esta revision, que se-
ra consagrada a otros aspectos del remodelaje arte-
rial, en particular aquellos que guardan relacion con
las alteraciones hemodinarnicas y que seran agrupa-
das bajo el termino propio de arterioesclerasis.

Remodelaje vascular

La pared arterial es un tejido active, constituido
por diversas poblaciones celulares (celulas endotelia-
les, celulas musculares lisas, fibroblastos ligados entre
si por un complejo sisterna de cornunicacion intra-
celular bajo la influencia de sisternas neurohurnorales
y troficos. Los vasos son sensibles alas variaciones
de las fuerzas mecanicas a las que estan sometidos y
son capaces de adoptar su estructura, "rernodelarse",
frente alas nuevas condiciones hernodinamicas (3).
Las celulas endoteliales desempefian un rol particu-
larmente importante en el remodelaje vascular siendo
simultanearnente captadoras y trasductoras de la se-
iial activadora, sintetizando y Iiberando sustancias
tr6ficas y otros mediadores de accion auto-y / 0 para-
crina (3). Las sefiales que puede desencadenar el pro-
ceso de remodelaje arterial son muy variadas, inclu-
yendo numerosas sustancias vasoactivas, mediadores
de la inflamaci6n, pero principalmente fuerzas de
cizallarniento Iigadas alas variaciones de flujo y las
fuerzas de tension ligadas a los cambios de presion
intra-arterial (4, 6). Una de las razones principales del
remodelaje arterial es el mantenimiento constante de
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-- fuerzas parietales que resultan de estas modifi-
""""Gones hemodinamicas (3), (6), (7).

la fuerza de cizallamiento ® es una fuerza de
miento ejercida por el flujo sangufneo sobre la

sc:perficie endotelial, y que depende del gradiente de
ocidad a la pared arterial. En el caso de un es-

carmiento laminar en que el perfil de velocidad san-
inea es parabolico, T es proporcional al flujo (Q) y

a la viscosidad sangufnea (u) y es inversamente pro-
porcional al radio del vasa (r), de acuerdo con la
fomula:

T= 4 u.Q/N.r3

Las fuerzas de cizallamiento son susceptibles de
aumentar en las siguientes condiciones: aumento de
viscosidad sangufnea, incremento del flujo sangufneo
y / 0 disminucion del diarnetro vascular, siendo estos
dos ultimos factores resposables del aumento de gra-
diente de velocidad a la pared.

Las fuerzas de tension experimentales por el con-
junto de la pared arterial (6) se ejercen principal men-
te en la direccion de la circunferencia. Son directa-
mente proporcionales a la presion transmural (P), al
radio del vasa r y son inversamente proporcionales al
espesor de la pared de este (h), y se expresa, segun la
ley de Laplace, por la formula:

0= P.r/h.

Las fuerzas de tension aumentan si la presJOn
transmural se eleva y el radio del vasa aumenta. El
mantenimiento constante de la fuerza de tension es,
en uno 0 otro caso, obtenido por el espesamiento pa-
rietal (h), es decir, por hipertrofia de la pared. Las
fuerzas de cizallamiento y de tension son interacti-
vas. Asi, toda variaci6n del radio, en respuesta a va-
riaciones de la fuerza de cizallamiento, provocara un
cambio en la tension parietal.

Las caracterfsticas geometricas y estructurales del
remodelaje arterial dependen, en gran parte, del tipo
de fuerza mecanica a la que se halla sometido el vasa
sangufneo (3, 7).

El aumento de tension parietal induce la sfntesis
de sustancias vasoconstrictoras, de factores mitogeni-
cos, de POCF asi como de sustancias moduladoras de
la matriz extracelular (8, 12), que llevan a una hiper-
trofia del musculo liso y a un aumento del contenido
en colageno y en elastina de la pared arterial, con un
incremento del grosor del vasa sangufneo.

Por este hecho, en respuesta a la elevacion ten-
sional, la relacion entre el radio (r) y el espesor (h) de
la arteria disminuye de manera de compensar el

aurnento de presion (4, 13). El carnbio de la relacion
r /h puede ser consecuencia de la hipertrofia parietal
(arterias grandes) 0 consecuencia de un re-arreglo
estructural de la pared sin aumento de la masa parie-
tal ("remodelaje eutrofico" de las arterias de resisten-
cia) (4). Estos carnbios que se hallan en la base del
aumento de las resistencias perifericas y de la hipe-
rreactividad vascular en la hipertension arterial, con-
ducen a la norrnalizacion de las fuerzas de tension.

Otra forma de remodelaje implica, de modo pri-
mario, cambios arteriales ligados alas modificaciones
del flujo y de las fuerzas del cizallamiento (5, 6). Las
observaciones clinicas y experimentales indican que
el aumento cronico del flujo arterial induce un incre-
mento proporcional de diarnetro del vasa (14), mien-
tras que la disminucion del flujo se traduce por una
reduccion de las vasos 95, 6, 15). El ejemplo mas ti-
pico de esta forma de remodelaje es el de la dilata-
cion arterial asociada a la creacion de una fistula arte-
rio-venosa (14, 16) 0 la dilatacion de las arterias eo-
laterales despues de una oclusion arterial (17). El
aumento de d iarrvctro representa un rnacarvismo com-
pcnsador que lleva a la normalizaci6n de las fuerzas
de cizallamiento. La variaci6n del diarnetro arterial,
inducido por las modificaciones de flujo, es un feno-
meno que puede ser puramente agudo y funcional
(vasodilatacion), pero igualmente cronico, en cuyo
caso se produce un remodelaje estructural con reor-
ganizacion de los componentes celulares y extracelu-
lares de la pared arterial (18, 19). Los cambios agudos
del diametro arterial implican al endotelio e involu-
cran mecanismos complejos (3, 18, 19, 20, 21):

activaci6n de los canales de potasio que inducen
una hiper-polarizacion celular (22, 23);
liberaci6n de ON y de prostacielina (24), (25).
Los mecanismos implicados en el proceso de re-

modelaje cr6nico son menos evidentes, pero los tra-
bajos experirnentales muestran que implican igual-
mente la presencia de un endotelio capaz de detectar
los cambios de las fuerzas de cizallarniento (5, 26). El
aurnento del diametro arterial en respuesta al incre-
mento cronico del flujo se acompafia, en general, de
proliferacion tisular y de engrosamiento parietal. Este
aumento de la masa intimomedial del vasa puede ser
atribuido al incremento de tension parietal debido a
la vasodilataci6n. Sin embargo, recientes trabajos su-
gieren que el remodelaje parietal puede estar directa-
mente ligado a los cambios del flujo sangufneo y a la
accion del ON sabre la producci6n de factores trofi-
cos (27) puesto que Ias fuerzas de cizallarniento
aumentan no solo la activacion de la ON-sintasa, sino
tarnbien la expresi6n del gen que codifica a POCF y
al factor de crecimiento fibroblastico (FCF) y tarnbien
al TCF-B1 (11), (28), (29).
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Las fuerzas de ciza11amiento y las de tensi6n son
interactivas. Es menester hacer notar, no obstante,
que la respuesta estructural no sera totalmente identi-
ca segun la fuerza dominante. Las fuerzas circunfe-
renciales (tension ales), provocan sobre todo una hi-
pertrofia de la capa media, mientras que las fuerzas
de ciza11amiento modifican principalmente las di-
mensiones y la estructura de la intima (30, 31). Es de
notar, por fin, que el remodelaje arterial se acornpafia
de cambios funcionales diferentes de acuerdo con el
mecanismo iniciador del proceso.

Remodelaje y funci6n arterial

La funci6n de las arterias no consiste solamente
en "conducir" la sangre del corazon hasta los tejidos
(funcion de conduccion) sino tambien en amortiguar
la intensidad de las pulsaciones (funcion de amorti-
guamiento), ligada a la intermitencia de la eyeccion
ventricular izquierda (32, 33). Estos dos aspectos de
la funcion arterial han de ser tratados en forma sepa-
rada puesto que dependen de factores fisiologicos
diferentes, y su alteracion no tiene las mismas conse-
cuencias:

las anomalias de la funcion de conduccion estan
ligadas a variaciones del diarnetro del vaso, y
provocan alteraciones de la conductancia arterial;
las anomalias de la funcion de amortiguamiento
son consecuencia de los carnbios en las propieda-
des viscoelasticas de la capa media de los vasos y
provocan una disrninucion de la distensibilidad
arterial.

Funci6n de conducci6n arterial

La eficacia de esta funcion esta ligada a la impor-
tancia del calibre de las arterias y a la debil resisten-
cia que oponen estas al escurrimiento de la sangre,
siendo la presion arterial media practicarnente cons-
tante entre la aorta ascendente y las arterias termina-
les (34).

La conductancia arterial es una funcion notable-
mente eficaz, puesto que en circunstancias que re-
quieran un aurnento de perfusion, el debito de base
puede aumentar de 8 a 10 veces.

Esta capacidad de adaptacion funcional depende
de las variaciones que se hallan, antes que nada, bajo
la dependencia del endotelio, el que responde alas
modificaciones de las fuerzas de cizallamiento y /0 a
la accion directa de numerosos factores humorales
por la sintesis y liberacion de factores vasorrelajantes
(0 , prostaciclina, factor hiperpolarizante) 0 vaso-

constrictores que controlan la motilidad y el diametro
de las arterias (3, 18, 19, 21, 22, 23,24,25).

La conductancia de las arterias puede ser modifi-
cada por razones funcionales (la vasodilatacion endo-
telio-dependiente se halla Iimitada en ciertas circuns-
tancias tales como hipertension arterial, tabaquismo,
insuficiencia cardiaca) (35, 36, 37) 0 como consecuen-
cia de un remodelaje estructural. Este puede llevar a
una dilatacion en caso de aumento cronico del debito
sanguineo (16, 27), pero, en clinica, la alteracion de la
funcion de conduccion se debe principalmente a un
remodelaje que 11eva a la disminucion de la luz vas-
cular, en general por ateroesclerosis, displasia fibro-
muscular 0 reestenosis despues de angioplastia (32,
38,39).

La ateroesclerosis, caracterizada par la formacion
de placas, constituye el tipo de patologia que com-
promete casi exc1usivamente a la funcion de conduc-
cion y cuyo efecto mayor consiste en la alteracion de
la perfusion de 105 organos y de 105 tejidos por delan-
te de la estenosis. (32, 33). La ateroesclerosis es antes
que nada una enfermedad de la intima, localizada y
de distribuci6n irregular (aorta ascendente, carotidas
internas, coronarias, aorta abdominal, arterias ferno-
rales), que se acompana de una disminucion del cali-
bre arterial y de dilataciones focales frente alas este-
nosis (40, 41). Las lesiones ateromatosas pueden
hallarse en la vecindad de zonas totalmente norma-
les. Los mecanismos de la aterogenesis son comple-
jos, incluyendo la interaccion de las celulas sanguine-
as, modificada por la presencia de trastornos de'l
metabolismo lipidico, la liberacion de mediadores de
la inflarnacion y de factores de la coagulaci6n ... La
aterogenesis es tarnbien influenciada por las altera-
ciones hemodinarnicas. en particular las variaciones
de las fuerzas de cizallamiento (42, 43, 44). El sexo
masculine, el tabaquismo, la hipertensi6n arterial yel
envejecimiento son factores no especificos que favore-
cen la presencia del aterorna. E110 es particularmente
cierto para el envejecimiento, pues la presencia de las
placas se halla estadisticamente ligada a la edad. Sin
embargo, el envejecimiento arterial resulta ser de na-
turaleza diferente a la de la ateroesclerosis ya que
afecta al sisterna arterial de modo difuso y se acom-
pana principalmente de anomalies de la funcion de
amortiguamiento (32, 33).

Funci6n de amortiguamiento de las arterias

La funcion de amortiguamiento consiste en mini-
mizar la pulsati..li..dad de la presior, arterial, li..gada a la
intermitencia de la contraccion del ventriculo izquier-
do. Durante el sistole, alrededor del 50% del volu-
men sistolico fluye directamente en la circulaci6n pe-
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iferica, el 50% restante se acumula en la aorta y los
grandes troncos arteriales, provocando la distension
de sus paredes que almacenan una parte de la ener-
gfa producida por la contraccion ventricular (32, 33,
40). Esta en erg fa sirve, en diastole, para restituir el
volumen de sangre acumulado por la aorta durante
el sistole. Esta funcion (llamada habitualmente
"windkessel") permite transformar un debito sanguf-
nee pulsatil, a nivel de la aorta y de las arterias cen-
trales, en un flujo continuo a nivel de los tejidos (32,
33).

Esta funcion es muy eficaz en los sujetos jovenes,
pues el gasto energetico ligado a la pulsatilidad del
flujo y de la presion no sobrepasa mas que en un lOa
15% al que seria necesario para mantener un debito
continuo identico (32, 33). La eficacia de la funcion de
amortiguamiento depende, en primer lugar, de las
caracterfsticas geometricas del arbol arterial y de las
propiedades biomecanicas de sus paredes, evaluadas
por la compliance 0 la distensibilidad 0 tarnbien por el
module elastica (32, 33, 40). La compliance ( C ) de una
arteria se define por la relacion del aurnento de su
diarnetro ( 6. D) (0 volurnen) inducido por un incre-
mento 6. P de la presion transmural: C= 6. D/6. P. La
distensibilidad (Di) se define por la relacion del
aurnento relativo 6. Dz diametro diastolico inicial (D)
inducido por un incremento 6. P: Di= 6. D/D.6.P. La
compliance y la distensibilidad dependen tanto de la
geometria del vasa sanguineo como de las propieda-
des intrinsecas de los materiales que constituyen la
pared, los que pueden ser definidos en terrninos de
modules de elasticidad (32, 33, 40).

Las propiedades viscoelasticas de las arterias de-
terminan la amplitud de las ondas de presion asf eo-
mo su propagacion y su reflexion a 10 largo del sis-
tema arterial (3~, 33). La eyeccion de un volumen de
sangre en la aorta produce una onda de choque pri-
maria (onda de presion incidente) tanto mas arnplia
cuanto menos distensible es la arteria. Esta onda se
propaga a 10 largo del sistema arterial a una velo-
cidad (VOP = velocidad de onda del pulso) que
aumenta con la rigidez de las arterias (32, 33).

Ast, por el hecho de la disminucion progresiva
de la distensibilidad arterial entre la aorta toracica y
las arterias perifericas, la YOP se acelera progresiva-
mente a 10 largo del arbol arterial, facilitando el mo-
vimiento centrifuge de la columna de sangre conteni-
da en las arterias. La onda de presion incidente sera
reflejada en todo punto de discontinuidad 0 de varia-
cion de propiedad rnecanica 0 geometrica del arbol
arterial, bajo la forma de una onda de reflexion (32,
33,45,46). Esta onda, que es una contra pulsion natu-
ral, se desplazara desde la periferia ha cia la aorta.
Las ondas incidentes y reflejadas se hallan en cons-

tante interaccion: asi la arnplitud y la forma finales
de la onda de presion medida, que es la suma de las
ondas incidentes y reflejadas, dependera de su res-
pectiva arnplitud y de su fase (32, 33, 45, 46). En la
periferia arterial, las onda incidentes estan proximas
a los sitios de reflexion y arnbas ondas se hallan en
fase; la suma es "total" (45).

Como la aorta esta alejada de los sitios de re-
flex ion, las ondas reflejadas solo llegaran hasta ella
con retardo (tiernpo de retorno de la onda reflejada):
las ondas incidentes y reflejadas no estan en fase (45).
La distensibilidad arterial es el determinante princi-
pal de la funcion de amortiguamiento puesto que es
de ella que dependen tanto la amplitud de las ondas
de presion como la YOP y, por 10 tanto, el hecho de
que las ondas se hallen en fase,

Las presiones arteriales sistolica y diferencial son
mas bajas a nivel aortico que en la periferia (32, 33,
47).

La disminucion de la compliance se traducira por
un aumento de las presiones sistolica y pulsada y
tambien por anomalias de la propagacion y de la
amplificacion de las ondas de presion arterial (32, 33).
La disminucion de la compliance arterial producira
un aurnento de la arnplitud de la onda de presion ar-
terial por un efecto directo (la onda de presion ge-
nerada por la eyeccion ventricular sera tanto mas am-
plia cuanto mas rigidas sean la aorta y las arterias
centrales) y por un efecto indirecto, aumentando la
YOP y provocando un retorno precoz de las ondas
de reflexion hacia la aorta y las arterias centrales (40).
El mecanismo directo es responsable del incremento
de las presiones sistolica y pulsada en el conjunto del
arbol arterial, el mecanismo indirecto es responsable
de un aurnento anorrnal (indice del aumento) de la
prcsion a6rtica y de las arterias centrales provocando
una disminucion, e incluso una abolicion del feno-
meno de arnplificacion (40). El retorno precoz de la
onda reflejada no provoca solo un aumento anorrnal
de la presion sistolica aortica y del indice de tiem-
po /feusion sistolica (ITSS: integral de presion sistoli-
ca/ tiempo sistolico), sino tambien una disminucion
del indice de tensiony tiempo diastolico (ITTD: in-
tegral de presi6n diastolica /fiernpo diastolico) y de la
relacion ITTD/ITTS 0 indice de viabilidad subendo-
cardica (32, 48). Estas anomalias Bevan al incremento
de las fuerzas telesistolicas del ventrfculo izquierdo y
al desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (49),
asi como a alteraciones de la circulacion coronaria a
expensas del flujo sanguineo sub-endocardico, que es
proporcional a la relacion ITTD / ITTS (48, 50).

La arterioesclerosis constituye la primera causa
de alteracion de la funcion de amortiguamiento (32,
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40). A diferencia de la ateroesclerosis, se trata de un
proceso difuso que no provoca trastornos de la fun-
ci6n de conducci6n (40). Considerada frecuentemente
como un fen6meno de envejecimiento "fisioI6gico",
la arterioesclerosis ataca a todos 105 sujetos, incluso a
105 que estan indemnes de ateroma. El compromiso
arterial es difuso y se caracteriza por un aumento del
diarnetro del conjunto del arbol arterial y un engrosa-
miento de la pared de 105 vasos que afecta particular-
mente a la intima (51, 52). La matriz extracelular de
las arterias experimenta modificaciones caracteriza-
das por un aumento del contenido de colageno y de
la relaci6n colageno-elastina (53, 54). En la media, se
produce una disminuci6n de las fibras de elastina asi
como su degeneraci6n, caracterizada por adelgaza-
miento y fragmentaci6n de las mismas. Las alteracio-
nes estructurales de la pared vascular pudieran ser
consecuencia del "desgaste mecanico" y de las "frac-
turas de fatiga" que experimentan las fibras elasticas,
debidos a la repetici6n cfclica de las fuerzas mecani-
cas que sufre la arteria con cada contracci6n cardiaca
(40). Dicho "envejecimiento" no afecta de modo ho-
mogeneo al conjunto del sistema arterial: es pronun-
ciado a nivel de las arterias de tipo elastico como la
aorta 0 la arteria car6tida comun, mientras que el
efecto de la edad es mends pronunciado a nivel de
las arterias de tipo muscular (55). La principal conse-
cuencia funcional de estas modificaciones consiste en
la rigidificaci6n de las arterias y la disminuci6n de la
compliance que resulta de ellas, y que se encuentra
en la raiz del aumento de las presiones sist61ica y
diferencial en el sujeto mayor.

La hipertrofia de la pared arterial se observa asi-
mismo en la HTA, frecuentemente considerada como
un ejemplo de "arterioesclerosis acelerada" (56, 57).
Existen, sin embargo, diferencias entre las alteracio-
nes ligadas a la edad y las que se deben a la HTA- no
se observa necesariamente dilataci6n arterial en la
HTA- y, si el envejecimiento se caracteriza sobre todo
por la disminuci6n del contenido de elastina de la
pared arterial, la hipertensi6n se caracteriza particu-
larmente por un aumento del contenido de colageno
(30).

La arterioesclerosis, en tanto tal, no perturba la
funci6n de conducci6n (32, 33, 40). En los paises occi-
dentales, empero, que la arterioesclerosis y la ateroes-
clerosis son dos condiciones que coexisten frecuente-
mente no seria mas que por el hecho que ambas pro-
gresan con la edad y son influenciadas por mecanis-
mos comunes. El desarrollo de las tecnicas ultraso-
nograficas permite una visualizaci6n directa de las
paredes arteriales y la evaluaci6n de la presencia de
placas de ateroma asi como la medici6n directa de los
caracteres geometricos de 105 segmentos no ateroma-

tosos. Resulta, por este hecho, posible estudiar sepa-
radamente 105 factores fisiopatol6gicos ligados a la
presencia del ateroma y aquellos que se hallan mas
particularmente ligados alas variaciones no ateroma-
tosas.

Remodelaje arterial en el paciente con uremia
cronica (con exclusion del ateroma)

El sistema arterial del paciente con insuficiencia
renal experimenta un "remodelaje" bastante similar
al que se observa durante el envejecimiento, pero a
una edad mas precoz que en una poblaci6n testigo
(58). Las principales variaciones observadas son una
dilataci6n-hipertrofia difusa del arbol arterial, asocia-
da a una disminuci6n de la distensibilidad de los va-
sos. Aun cuando una parte de estas modificaciones
este ligada al fen6meno mismo de envejecimiento, es
menester tomar en consideraci6n otros mecanismos
mas especfficos de la insuficiencia renal cr6nica, en
particular el aumento de la velocidad y del flujo san-
guineo arterial, caracteristicos del estado uremico,

Los aumentos cr6nicos del flujo arterial se acom-
panan de cambios estructurales con dilataci6n e
hipertrofia compensadora de las arterias (6), (14),
(16), (17). E110 ha sido demostrado experimentalmen-
te en el animal; la creaci6n de una fistula arterio-
venosa se acompafia de un aumento del flujo y de
una hipertrofia de la arteria (6), (20). Este mismo fe-
n6meno se demuestra cuando se crea, en clinica, una
fistula arterio-venosa para 105 requerimientos de la
hemodialisis (16). En 105 pacientes hemodializados, la
fistula A-V, la anemia y la retenci6n hidrosalina indu-
cen un aumento cr6nico del debito arterial sisternico
asi como la velocidad del flujo sanguineo, creando
pues, las condiciones favorables para el remodelaje
arterial. El aumento cr6nico del flujo sangufneo es,
asimismo, uno de los mecanismos responsables del
aumento de las dimensiones internas del ventriculo
izquierdo y de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) en el paciente insuficiente renal y da cuenta de
la adaptaci6n paralela de las dimensiones cardiacas y
arterial (58). Aun a presi6n constante, el aumento del
diarnetro interno de las arterias se acompaf\a de un
incremento de las fuerzas de tensi6n (ley de Laplace),
y la hipertrofia de la intima-media puede ser una
adaptaci6n secundaria al aumento cr6nico del debito
sanguineo, y es posible considerar que el aumento
cr6nico del flujo arterial representa uno de 105 meca-
nismos de "la arterioesclerosis" en el paciente con
urernia cr6nica.

El segundo factor mecanico, asociado alas altera-
ciones estructurales de las arterias, es el aumento pri-
mario (presi6n-dependiente) de las fuerzas de tensi6n

66



Wagner Grau - Remodelaje arterial y funci6n cardiovascular en el paciente con IRC

circunferencial de las paredes arteriales (3, 4, 71, 73).
El aumento cronico de la fuerza de tension, tal como
se observa en la hipertension arterial, constituye una
causa mayor de hipertrofia vascular (59). En la hiper-
tension esencial, el aumento de presion se acompafia
de una hipertrofia de la pared y de una disminucion
proporcional de la relacion diametro Zespesor (3, 60,
61). En la insuficiencia renal cronica, aun cuando la
presion arterial sea un factor de hipertrofia del vaso,
el aumento de la fuerza parietal esta asociado sobre
todo con la dilatacion de la arteria, y la relacion espe-
sor Idiarnetro de las arterias no esta correlacionada
con las cifras tensionales. Las razones de esta diferen-
cia no son claras, pero es posible que las arterias
tengan una capacidad de respuesta limitada frente a
una "agresion" que asocie una fuerza de flujo y de
presi6n. Esto ha sido observado a nivel de las arterias
de la fistula arteriovenosa y en ciertas condiciones
experimentales, y pudiera estar ligado al hecho de
que 105 factores hemodinarnicos poseen diferentes
efectos sobre la intima y la media (31). Dobrin y col.
han mostrado que las variaciones del flujo inducen
modificaciones en la intima mientras que las fuerzas
de tension actuan sob re la media (31).

Asi, se observa un engrosamiento de la intima en
caso de debito bajo mientras que el engrosamiento de
la media es consecuencia del aurnento de tension pa-
rietal. En la insuficiencia renal, el incremento de la
tension parietal pudiera aumentar el espesor de la
media, pero el incremento del flujo podria disminuir
el de la intima la que daria cuenta de la falta de
correlacion entre la presion y la relacion diarnetro /
grosor. En la medida en que las tecnicas actuales son
incapaces de distinguir la intima de la media, esta
hipotesis no puede ser verificada.

El aumento del grosor de la intima-media se
acompafia, en el paciente con lRC, de una disrninu-
ci6n tanto de la compliance como de la distensibili-
dad arterial. La distensibilidad arterial depende no
solo de las propiedades mecanicas de la pared vascu-
lar, sine asimismo de la presi6n operacional a la cual
ella es determinada. En la hipertensi6n esencial se ha
demostrado que la disminuci6n de la distensibilidad
arterial se debe, sobre todo, a la elevaci6n tensional y
no al aumento del grosor de la pared arterial (62). En
efecto, estudiada a presion arterial comparable (con-
diciones isobaricas), la distensibilidad arterial en la
HTA esencial es superior 0 identica a la de 105 sujetos
norrnotensos (62, 63). Ello es muy diferente de la
observaci6n hecha en el paciente insuficiente renal,
en el cual la disminucion de la distensibilidad arterial
se observa para presiones arteriales comparables alas
de 105 sujetos testigos (56, 64) Y cuya disminuci6n es

proporcional al aumento del grosor intimo medial
(58).

Ademas, en la IRC la relacion entre la hipertrofia
de la pared arterial y la disminucion de la distensi-
bilidad es independiente tanto del nivel tensional
como de la edad. Esta diferencia implica que la hi-
pertrofia vascular es cualitativamente diferente en la
IRC como 10 sugiere fuertemente el m6dulo de elasti-
cidad aumentada (58). La naturaleza de esta diferen-
cia debera ser determinada, pero ciertos datos permi-
ten pensar que el aumento de contenido de calcio y
de colageno de la pared arterial pudieran desempe-
fiar un papel (65, 66). El rernodelaje arterial se halla,
asimismo, bajo la influencia de numerosos factores
hurnorales: sustancias vasomotoras, factores de creci-
mien to, citoquinas, etc. El rol de dichos factores en la
arterioesclerosis del paciente insuficiente renal es aun
poco conocido, aun cuando se hayan descrito diver-
sas anomalias (asociadas al estado urernico 0 a su tra-
tamiento empleando material no biocornpatible).

Los carnbios geometricos y estructurales de las
arterias del paciente con IRC tendran diferentes con-
secuencias sobre las funciones de amortiguamiento 0
de conducci6n. Las alteraciones de la funcion de
amortiguamiento son la consecuencia directa de la
disminucion de la distensibilidad arterial y del au-
mento de la velocidad de propagacion de la onda
que resulta de la primera. Esta perdida de distensibi-
lidad se acornpafia de una hiperpulsatilidad arterial
con un aumento de las presiones sist61ica y diferen-
cial. La hipertensi6n sist6lica es generalizada pues,
por el hecho del aumento de la Yap, el retorno de las
ondas de reflexi6n es precoz, aumentando las presio-
nes sist6licas a nivel de la aorta y del ventriculo iz-
quierdo y haciendo desaparecer la amplificacion fi-
siol6gica de las presiones (67). Ademas, como el im-
pacto de la onda reflejada se produce en el telesistole,
es decir, al final del vaciamiento ventricular, la eleva-
cion de presion debida a la onda reflejada, aumenta
aiin mas el incremento de la fuerza de contracci6n
ventricular. De esta manera, una de las complicacio-
nes asociadas a la hipertrofia arterial y a la disminu-
cion del poder de amortiguamiento arterial es el de-
sarroIJo de hipertrofia ventricular, cornplicacion ma-
yor en el paciente con IRe. EIJo queda ilustrado por
el paralelismo entre el grado de hipertrofia ventricu-
lar izquierda y el de la pared arterial (58) y la correla-
ci6n entre la disminucion de la distensibilidad arte-
rial y el desarrollo de hipertrofia ventricular. Estas
correlaciones existen independientemente de 105 efec-
tos de la edad, del sexo, 0 de la superficie corporal,
que son determinantes independientes de la geo-
metria cardiovascular. Por otro lado, la HYI esta aso-
ciada alas anornalias arteriales, igualmente por me-
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dio de la dilataci6n de los vasos sangufneos. En
efecto, una arteria dilatada contiene un volumen de
sangre aumentado, 10 que impone un trabajo cardfaco
suplementario, necesario para la compensaci6n de las
fuerzas de inercia aumentadas por el incremento de
la columna sangufnea intraarterial.

La segunda consecuencia mayor de las alteracio-
nes arteriales y de las anomalfas de la funci6n de
amortiguamiento la constituye el trastorno de la per-
fusi6n coronaria, independientemente de la presencia
de ateroma coronario (32, 40, 50, 58). Este fen6meno
esta directamente ligado al retorno precoz de las
ondas de reflexi6n y a su suma con la onda incidente
durante la eyecci6n sist61ica (y no en diastole como
serfa deseable) provocando un aumento anormal de
la presi6n durante el sfstole a expensas de las presio-
nes telediast6lica y diast61ica mediana. Resulta de
ello un consumo anormal de oxfgeno durante el dias-
tole. Se traduce por una disminuci6n de la relaci6n
IITD/ IITS Y una anormal repartici6n del flujo coro-
nario a expensas del flujo subendocardico aun en
ausencia de lesiones oclusivas de las arterias corona-
rias (48, 56, 58). Los estudios experimentales han de-
mostrado que la disminuci6n de la distensibilidad de
la aorta y de las arterias se acornpana de una dis-
minuci6n de perfusi6n subendocardica. a pesar del
aumento del debito coronario medio, asf como de
una disminuci6n de la perfusi6n transmural del mio-
cardio y de la aparici6n de isquemia subendocardica
(50).

La funci6n de conducci6n depende ampliamente
del diarnetro arterial y este ultimo esta aumentado en
el paciente con IRe. Ello se acompana de un aumen-
to del debito, particularmente visible a nivel de las
arterias libres de lesiones ateromatosas, como son las
arterias de los miembros superiores. Si el remodelaje
arterial no altera la funci6n de conducci6n al estado
basal, no ocurre otro tanto en las situaciones agudas
que requieren un incremento del debito. Esto ha sido
demostrado por las alteraciones de la vasodilataci6n
post-isquemica que se caracteriza, en el paciente con
IRC, por una respuesta maxima disminuida, una va-
sodilataci6n de menor duraci6n y un defecto en la re-
cuperaci6n de la "deuda" "del debito" (68). Estas al-
teraciones se hallan intimamente ligadas al remodela-
je arterial y existe una significativa correlaci6n entre
el grado de hipertrofia intimo-rnedial y la disminu-
ci6n de la respuesta a la isquemia. Como la vasodila-
taci6n postisquernica es, en gran medida, endotelio-
dependiente, estos resultados indican que el remode-
laje arterial observado en el paciente con IRC se
acornpana de disfunci6n endotelial. Joannides y col
(68) han estudiado la respuesta directa de la arteria
radial a la inhalaci6n de nitratos. Sus resultados

demuestran una disminuci6n de la dilataci6n debida
al ON ex6geno. Estos estudios sugieren que el endo-
telio vascular del paciente con IRC libera menos ON
o si no que existe una disminuci6n de la sensibilidad
vascular al ON. La disminuci6n de liberaci6n (0 de
producci6n de ON) pudiera deberse a la presencia de
inhibidores de la ON-sintasa constitutiva (69), mien-
tras que la disminuci6n de sensibilidad al ON ex6ge-
no pudiera estar ligada a la presencia de factores va-
soconstrictores (endotelina) (70) 0 a una disminuci6n
de la sintesis de factores vasodilatadores (prostacicli-
na) (71).

Existen numerosos indicios que evocan una esti-
mulaci6n endotelial cr6nica en el paciente uremico,
en particular un aumento de la tasa circulante de
trornbomodulina, de factor von Willebrand asi como
de endotelina (70, 72). La estimulaci6n cr6nica del
endotelio y las anomalfas que resultan de ella pueden
ser consecuencia de un aumento cr6nico del flujo
sanguineo y de las fuerzas de cizallamiento (73). Esto
podrfa explicar la relaci6n que existe entre el remode-
laje (flujo-dependiente) de la pared arterial y la res-
puesta anormal de la vasodilataci6n postisquemica
de las arterias del antebrazo. Adernas, el suero urerni-
eo induce una disfunci6n endotelial caracterizado por
la alteraci6n de las propiedades de la matriz suben-
dotelial (74), y las tasas "uremicas" de acido oxalico
inhiben la replicaci6n y la migraci6n de las celulas
endoteliales humanas in vitro (75).

Conclusiones y perspectivas

Las complicaciones vasculares del paciente con
IRC estan ligadas a dos formas mayores de alteracio-
nes arteriales, como son la ateroesclerosis y la arterio-
esclerosis. Si el fen6meno de aceleraci6n del ateroma
se discute en el paciente urernico, la arterioesclerosis
se ve realmente acelerada. Ella se caracteriza por una
dilataci6n-hipertrofia difusa del arbol arterial y una
disminuci6n de la distensibilidad de las arterias. In-
dependientemente del efecto propio del envejeci-
miento, la arterioesclerosis es, sobre todo, debida a
ciertas anomalfas hemodinamicas:

19 Aumento de los debitos arteriales y de la velo-
cidad del flujo sangufneo y

29 Aumento de las tensiones parietales por incre-
mento sea de los diametros arteriales, sea de la pre-
si6n arterial. Las principales consecuencias de la per-
dida de distensibilidad arterial son la hipertrofia ven-
tricular izquierda, asociada a trastornos de la perfu-
si6n coronaria, y una respuesta anormal del endotelio
vascular que se acompana de una disminuci6n de la
reserva de perfusi6n en las situaciones de estres he-
modinamico,
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En ausencia de estudios controlados, resulta ac-
tualmente diffcil proponer protocolos de intervenci6n
terapeutica destinados a prevernir 0 tratar las altera-
ciones arteriales. Los estudios controlados sobre el
efecto de las drogas antihipertensivas en el paciente
uremico han demostrado que estas mejoran la dis-
tensibilidad arterial sin que sea posible concluir si se
trata de un efecto puramente pasivo, ligado al efecto
antihipertensor, 0 si dicho efecto se halla ligado a
ciertas modificaciones de estructura y de geometria

de las arterias (76), (77). Adernas, siendo la anemia
uno de 105 principales factores responsables del au-
mento cr6nico del debito sanguineo, parece l6gico
pensar que su tratamiento precoz pudiera tener un
cierto efecto preventivo sobre el remodelaje arterioes-
cler6tico y sus consecuencias. Aqui tarnbien es nece-
sario llevar a cabo ensayos controlados. El mismo eo-
mentario se aplica al tratamiento y a la prevenci6n
del ateroma.
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