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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad renal crénica so-
metidos a hemodialisis de mantenimiento (HD)
tienen un riesgo de mortalidad cardiovascular y
general muy elevado. La uremia se ha asociado a
inflamacién sistémica. Esta inflamaciéon ha sido
relacionada con la mortalidad general y cardio-
vascular de estos pacientes. La elevacion de la
protefna c reactiva, uno de los marcadores de
inflamacién mas comunes es predictiva de mor-
talidad cardiovascular en la poblacién en didlisis.
Otros marcadores de inflamacién predictivos de
eventos adversos en dialisis son la interleukina -6
y el factor de necrosis tumoral alfa. Recientemen-
te otro marcador de inflamacion, la pentraxina 3
(PTX3) ha demostrado ser un predictor de mor-
talidad, y en pacientes en HD se ha relacionado
con enfermedad cardiovascular y malnutricion
calorico-proteica.

Varios estudios han demostrado que contamina-
ciones con muy pequefias cantidades de endo-
toxinas bacterianas producen una respuesta infla-
matoria

subclinica. En los pacientes en HD hay varias
fuentes de endotoxemia, como fluidos, tejidos y
cuerpos extrafios. Los liquidos de didlisis estan
contaminados con bacterias Gram-negativas y
sustancias inductoras de citoquinas derivadas de
estos microorganismos. La presencia de biofilms
incrementa el riesgo de una contaminaciéon conti-
nua de estos liquidos. La periodontitis severa esta
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asociada a incrementos en las concentraciones sé-
ricas de hs-CRP y es frecuente en pacientes en
HD y trasplantados. Las uremia per se puede ser
una causa de translocacion de endotoxina desde
el intestino. Finalmente otras fuentes de infeccién
oculta que pueden llevar a una respuesta inflama-
toria subclinica son la presencia de catéteres para
dialisis, las fistulas arteriovenosas no funcionan-
tes y los injertos no funcionantes.

Palabras Clave: Inflamacion; enfermedad renal
crénica; mortalidad cardiovascular

ABSTRACT

Patients with chronic renal failure on mainte-
nance hemodialysis (HD) have a very high risk
of total and cardiovascular mortality. Uremia is
associated with systemic inflammation. This in-
flammation is related to the general and cardio-
vascular mortality of these patients. Elevation of
C reactive protein (CRP), one of the most com-
mon inflammation markers is predictive of car-
diovascular mortality in the dialysis population.
Other inflammation markers that are predictive
of adverse events in dialysis are interleukin -6
and Tumor necrosis factor alfa. Recently another
inflammation marker, pentraxin 3 (PTX3) have
shown to be a predictor of mortality, and in HD
patients it has been related to cardiovascular di-
sease and calorie -protein malnutrition.

Several studies have shown that contaminations
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very small quantities of bacterial endotoxins pro-
duce a subclinical inflammatory response. In pa-
tients on HD there are several sources of endo-
toxin, as fluids, tissues and foreign bodies. Dialysis
fluids are contaminated with Gram-negative bac-
teria and substances that can induce cytokine
production derived from theses microorganisms.
The presence of biofilms increases the risk of a
continuous contamination of these fluids. Severe
periodontitis is associated with increased serum
concentrations of high sensitivity-CRP and this
is frequent in patients in HD and transplanted
patients. Uremia per se can be a cause of en-
dotoxin translocation from the intestine. Finally
other sources of occult infection that can lead to
a subclinical inflammatory response are the pre-
sence of catheters for dialysis, nonfunctioning
grafts or fistulas and non-functioning kidney gra-
fts.

Key Words: Inflammation; chronic kidney disea-
se; cardiovascular mortality.

Introduccién

Los pacientes con enfermedad renal cronica(ERC)
sometidos a hemodialisis de mantenimiento
(HD) tienen un riesgo de muerte cardiovascular
que es aproximadamente 30 veces mas alta que
la de la poblacién general y esta permanece 10 a
20 veces mas alta luego de estratificar por edad,
sexo, y presencia de diabetes'. La mortalidad de
los pacientes en HD es tan alta como aquella que
se observa en algunos tipos de cancer metastasi-
co. Alrededor de la mitad de las muertes de los
pacientes en didlisis son atribuidas a causas car-
diovasculares incluyendo enfermedad cardfaca
cotronaria, enfermedad cetebrovascular, enferme-
dad vascular periférica, e insuficiencia cardiaca®
Los pacientes con insuficiencia renal crénica
(ERC) sufren de un estado de inflamacién cré-
nica que los puede llevar a complicaciones car-
diovasculares asi como malnutricién progresiva y
muerte™. Los datos disponibles sugieren que hay
una fuerte asociaciéon entre inflamacion, disfun-
cion endotelial y severidad de la aterosclerosis en
los pacientes urémicos™®.

Marcadores de inflamacion y eventos cardio-
vasculares en ERC

La inflamacion en la ERC es subclinica, y la pre-

sencia de proteinas de fase aguda asi como varias
citoquinas pueden observarse como la unica evi-
dencia de un estado de inflamacion de bajo grado.
Entre ellas se encuentran la proteina C-reactiva
(PCR), el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
alfa), y la interleukina-6 (IL-6). Se ha demostrado
que estos marcadores pueden predecir eventos
cardiovasculares tanto en individuos sintoma-
ticos como asintomaticos asi como en aquellos
como ERC. Mas recientemente se ha introduci-
do la proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-
PCR) como marcador de este grado bajo de infla-
macién. Zimmermann y col.* han mostrado que
la inflamacién cronica aumenta el riesgo cardio-
vascular y la mortalidad y que los valores de hs-
PCR son determinantes independientes de hos-
pitalizaciéon en HD cronica. Incluso en sujetos
aparentemente saludables los niveles séricos de
hs-PCR son predictivos de infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular isquémico futuro’.
En sujetos con niveles séricos de hs-PCR en el
tertilo mas elevado tienen mayor riesgo de even-
tos coronarios mayores comparados con aquellos
en el tertilo més bajo usado como referencia®.
También se ha asociado con mayor incidencia de
1011y enfermedad arterial periféri-
ca'”. Los niveles séricos de hs-PCR retienen una
asociacion independiente con eventos coronarios

incidentes luego de ajustar por varios factores de
13,14

muerte subita

riesgo tradicionales
Recientemente se ha demostrado que las cito-
quinas pro-inflamatorias como la IL-6 pueden
ejercer un efecto inflamatorio directo sobre el
corazon vy la circulacion periférica’®. Un estudio
mostré que los niveles plasmaticos de IL-6 mas
que la PCR predicen mejor eventos en los pacien-
tes con ERC en estadio 5.

Existen varias explicaciones posibles de porque la
IL-6 aventaja a la PCR como predictor de even-
tos. Una posibilidad es que estando localizada
en la parte superior de la cascada de eventos que
llevan a la sintesis de muchos reactantes de fase
aguda, la IL.-6 sea un mejor marcador de la carga
inflamatoria que afecta el desarrollo de enferme-
dad cardiovasculat.

Otra posibilidad es que los niveles de IL-6 va-
rfan menos que los de la PCR, llevado a una mas
precisa clasificaciéon de los pacientes en riesgo



www.renal.org.ar

volumen 32 - n°® 4 - 2012

cuando se obtiene una sola muestra. Finalmente,
los efectos toxicos de la IL-6 sobre el corazén y
los vasos periféricos podrian ser mas importantes
que aquella de la PCR (15). Ese estudio provee
algunas implicancias importantes. Primero, da
un mayor soporte a la hipétesis acerca del rol de
los mediadores inflamatorios en la génesis de la
enfermedad cardiovascular de los pacientes en
HD'""®, Segundo, provee evidencia que sugiere el
uso de la II.-6 ademas de o en reemplazo de la
PCR para la identificacion de los pacientes en
riesgo.

La pentraxina es una familia de proteinas consi-
deradas como marcadores de inflamacion de fase
a'gfudam,ZO
dos subfamilias basado en su tamafio: la clasica
pentraxina “corta” (25 kDa) y la pentraxina “lar-
ga” (40-50 kDa). La pentraxina 3 (PTX3) es una
pentraxina “larga” que esta altamente expresada
en el corazén, mientras que la proteina C-reactiva

. La familia de la pentraxina se divide en

(PCR) es una pentraxina “corta” y es producida
en el higado?. La expresion de PTX3 ocurte en
una variedad de tipos celulares, incluyendo las cé-
lulas endoteliales, mononucleares fagocitos, célu-
las dendtiticas, células musculares lisas, fibroblas-
tos, adipocitos, y células epiteliales en respuesta
a citoquinas inflamatorias con participacién de
los receptores “Toll-like”**'. En varios estudios
recientes™? la PTX3 parece ser no solo un indi-
cador temprano de injuria miocitica irreversible
pero también un marcador prondstico en pacien-
te con infarto agudo de miocardio. Latini y col.”’
reportaron a la proteina PTX3 como un predic-
tor de mortalidad a 3 meses luego de ajustar por
factores mayores de riesgo y otros marcadores
pronodsticos de fase aguda. Recientemente Bar-
bui y col.”® mostraron el papel de la PTX3 como
biomarcador pronostico: encontraron que los
niveles séricos incrementados de PTX3 estaban
estrechamente relacionados a muerte debida a in-
farto de miocardio en el hospital y a seis meses en
todos los grupos de pacientes. Mas recientemen-

1.?% analizaron los concentraciones

te, Suliman y co
plasmaticas de PTX3 en relacién con comorbi-
lidades (score de Davies), malnutricién calérico
proteica y marcadores de inflamacion en 200 pa-
cientes prevalentes en HD, con 64 afos de edad

, que habfan estado en HD por una media de 36

meses . La sobrevida a los 42 meses fue analiza-
da en relacion a los niveles de PTX3 (tertilo alto
de PTX3 versus los dos tertilos mas bajos). Este
estudio mostr6 que los niveles elevados de PTX3
se encontraban en pacientes HD prevalentes con
enfermedad cardiovascular y malnutricion calé-
rico proteica; es mas se hallo una poderosa aso-
ciacion de PTX3 con comorbilidades. Como la
PTX3 predice mortalidad en forma independien-
te de la edad y de comorbilidades en los pacientes
prevalentes en HD, futuros estudios deberan eva-
luar las implicancias y mecanismos patogenéticos
de la pentraxina larga.

Fuentes de inflamacién en ERC

La endotoxina (ET), una fraccién toxica estable al
calor localizada dentro de 1a célula bacteriana, fue
descubierta por Richard Pfeiffer y denominada
de esa manera para distinguirla de las ya cono-
cidas exotoxinas. Varias especies importantes de
bacterias comensales y patogénicas humanas son
fuentes importantes de ET*. La envoltura celular
de las bacterias Gram-negativas se compone de
dos membranas, la membrana interna que es una
bicapa de fosfolipidos y una membrana externa
de una bicapa asimétrica, consistiendo de fosfo-
lipidos y lipopolisacaridos (LPS) en la hojuela in-
terna y externa, respectivamente’’. Los LPS pre-
sentes tienen un tamafio de 200.000—1.000.000
kDa y estan compuestos de glicerofosfolipidos
y una region llamad lipido A conocido como
ET, que se lo reconoce como un centro inmu-
no estimulatorio primario®. Varios estudios han
demostrado que contaminaciones con muy pe-
quenas cantidades de endotoxinas producen una
respuesta inflamatoria subclinica.

En los pacientes con ERC hay varias fuentes de
endotoxemia (Tabla 1), como fluidos, tejidos y
cuerpos extranos. El potencial para una trans-
ferencia clinicamente significativa de material
inductor de reacciéon pirogénica del dializado
y liquidos de sustitucién es algo bien conocido
en hemodialisis cronica y hemodiafiltracién, y
ha llevado al establecimiento de estandares muy
estrictos de pureza microbiologica. La evidencia
preliminar ha indicado que también existe un po-
tencial para la contaminacién de liquidos en las
terapias de reemplazo continuo de la funcién re-
nal, a pesar de que la escala del problema con el
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Tablal Fuentes de inflamacion en hemodialisis

1- Contaminacién por endotoxinas del dializado

2- Bio-incompatibilidad de membranas

3- Enfermedad periodontal

4- Translocacion de endotoxinas desde el intestino

5- Uso de catéteres para hemodialisis

6- Retencion de fistulas arteriovenosas y protesis vasculares obstruidas

7- Injertos fallidos retenidos

equipamiento estandar contemporaneo es poco
claro™.

Las bacterias se adhieren a las superficies y se
agregan en la matriz de biopolimeros para for-
mar biofilms. Los estudios sobre biofilms han
mostrado su presencia en muchos dispositivos
protésicos usados en nefrologia asi como tam-
bién en las vias usadas en hemodialisis. Ya cada
vez mas datos relacionan la contaminaciéon mi-
crobiana final del dializado con efectos clinicos
de bio-incompatibilidad e inflamacién cronica
en pacientes en dialisis, la atencién se ha focali-
zado en las posibilidades de evitar la produccion
de biofilms™. Los liquidos de didlisis producidos
con técnicas 6ptimas de preparacion y distribu-
cion de agua estan contaminadas con bacterias
Gram-negativas y sustancias inductoras de cito-
quinas derivadas de estos microorganismos. La
presencia de biofilms incrementa el riesgo de una
contaminacion continua de los liquidos de diali-
sis. Dependiendo del tipo de membrana del diali-
zador (celuldsico vs. sintético) y del modo de dia-
lisis (flujo bajo vs. Flujo alto con retro-filtracion),
las sustancias inductoras de citoquinas pueden
penetrar las membranas intactas del dializador,
inducir la produccién de citoquinas y contribuir
a la inflamacién crénica asociada con la terapia
hemodialitica a largo plazo. Existen diversas me-
didas para mejorar la calidad microbiolégica de
los liquidos de dialisis como son la evaluacion re-
gular de muestras del dializado, desinfeccion de
la instalaciéon completa de preparacion de agua e

instalacion de ultrafiltros en el circuito del diali-
zado”. La hemodiafiltracion y la didlisis de alto
flujo son los procedimientos de elecciéon cuando
uno considera una remocion significativa de solu-
tos y substancias mas alla del rango tradicional de
moléculas pequefias. Estas modalidades se estan
volviendo mas populares y la dialisis de alto flujo
se usa actualmente en 2/3 parte de los pacien-
tes en HD alrededor del mundo. Con respecto a
procedimientos mas seguros, los pacientes some-
tidos a hemodiafiltracion y a dialisis de alto flujo
reciben un tratamiento con liquidos de dialisis ul-
tra pura e incluso un liquido estéril (online o en
sachets preparados) para una exposiciéon maxima
a ET de 5 IU/ kg de peso corporal por hora de
tratamiento, junto a u n filtro esterilizante. Estos
procedimientos, que cada vez se vuelven mas
disponibles en los centros de dialisis, garantizan
mayor seguridad de las sesiones de dialisis y pro-
veen una buena proteccion contra los productos
bacterianos™.

Un numero importante de pacientes que sufren
de ERC avanzada, proximo al inicio del comien-
zo del tratamiento dialitico, tienen problemas
dentarios que requieren atenciéon”. La periodon-
titis es una enfermedad inflamatoria crénica in-
ducida por bacterias y una causa mayor de pér-
dida de dientes en el mundo. El dafio tisular y
la reabsorcion 6sea alveolar caracteristica de esta
enfermedad se cree es debida respuesta destruc-
tiva innata del huésped en respuesta a un biofilm
patogénico subgingival. Porphyromonas gingiva-
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lis ha sido designado como el agente etiologico
de la periodontitis. Bainbridge y col.”®
ron preparaciones altamente purificadas de LPS
de P. gingivalis y han concluido que el lipido
A de la P gingivalis tiene una heterogeneidad

examina-

estructural que contribuye a la inusual respuesta
innata del huésped en respuesta a este LPS y su
habilidad de interactuar con diferentes molécu-
las de TLR. La periodontitis severa esta asociada
a incrementos en las concentraciones séricas de
hs-CRP en pacientes luego del transplante renal
y parece correlacionarse con un incremento en
el riesgo de muerte de los pacientes luego del
trasplante renal®.

Las uremia per se puede ser una causa de translo-
cacién de endotoxina desde el intestino; las con-
centraciones de urea, creatinina y otros metaboli-
tos nitrogenados que llegan al intestino se vuelve
objeto de metabolismo microbiano. La poblaciéon
bacteriana en el intestino delgado (duodeno y ye-
yuno) se incrementa en la uremia®. La constipa-
cion, un problema frecuente en los pacientes con
ERC, es otro mecanismo que promueve translo-
cacion bacteriana a través de sobre crecimiento
bacteriano, que incrementa la permeabilidad de
la barrera intestinal. En los pacientes con ERC
las causas de translocaciéon de ET no son bien
comprendidas. Existe una hipotesis sobre la libe-
racion de ET en la circulacién durante el paso
portal que ocurre como reabsorcion del intestino.
Existe también evidencia de que productos mi-
crobianos circulantes, probablemente derivados
del tracto gastrointestinal, no son infrecuentes en
los pacientes con ERC. La barrera mucosa intes-
tinal esta alterada en la uremia experimental pro-
duciéndose la translocacién bacteriana*'. Es mas,
la translocacion de flora intestinal es una causa
de peritonitis a Gram-negativos en pacientes en
didlisis peritoneal”. En pacientes incidentes Chi-
nos en dialisis peritoneal, los niveles elevados cir-
culantes de LPS estan inversamente relacionados
con mortalidad por cualquier causa y mortalidad
cardiovascular® presentando niveles de ET dife-
rentes de aquellos de la series de poblaciéon en
hemodialisis*.

La tasa de morbilidad y mortalidad infecciosa es
mucho mayor cuando en pacientes en hemodia-
lisis se usan catéteres que cuando los pacientes

se dializan a través de fistulas nativas o injertos.
Si bien las tasas son variables de acuerdo a los
distintos paises, casi un 30% de los pacientes
prevalentes en hemodialisis usan catéteres como
acceso vascular a pesar de que los eventos nega-
tivos son superiores comparado con los que usan
fistula arteriovenosas o un injerto sintético®. Se
han desarrollado catéteres con superficies trata-
das para combatir las tres causas mas comunes de
causas de fallo de catéteres: infeccion, formacion
de capa de fibrina, y formacion de trombos.

Al momento presente, es dificil justificar el in-
cremento en los costos de usar catéteres con su-
perficie tratada para hemodialisis cronica en la
ausencia de datos clinicos demostrando que ellos
reducen las complicaciones relacionadas al caté-
ter en esta poblacion.

Otra fuente de infecciéon oculta que puede llevar
a una respuesta inflamatoria subclinica, es la pre-
sencia de fistulas arteriovenosas no funcionantes.
Nassar y col estudiaron 212 pacientes que fueron
tamizados para inflamacion cronica, indicada por
la presencia de resistencia ala EPO, PCR eleva-
da y albumina sérica <3,3 g/dl: en 8 pacientes
encontraron un protesis vascular no funcionante
como causa de su inflamacion cronica. De ellos
6 pacientes mostraban evidencia de infeccién al-
rededor del injerto no funcionante determinado
por un scan efectuado con glébulos blancos mar-
cados con Indio. Los 6 injertos fueron removidos
demostrandose material purulento peri injerto
conteniendo bacterias. A los 2 meses de la resec-
cion la resistencia a la EPO habia declinado y la
PCR era mas baja que la basal®.

Otra potencial fuente de inflamacién en pacien-
tes con ERC Terminal es la presencia de un trans-
plante renal fallido, que al ser removido confiere
una significativa ventaja en sobrevida*"*.
Colofon

La enfermedad cardiovascular es la causa princi-
pal de muerte de la poblacion con enfermedad
renal cronica en dialisis. Los factores de riesgo
tradicionales no explican adecuadamente la muy
alta prevalencia de morbimortalidad cardiovascu-
lar observada. Recientemente se ha destacado el
rol de la inflamacion cronica en el desarrollo de
la enfermedad aterosclerotica. Los biomarcado-
res tradicionales de inflamacin como la protei-
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na C reactiva, la interleukina-6 (IL-6) y nuevos
marcadores como la Pentraxina 3 han mostrado
predecir eventos cardiovasculares en la poblacion
general y urémica. La poblacion en didlisis tiene
varias fuentes de inflamacién. La contaminacion
microbiana final del dializado, la bio-incompati-
bilidad de membranas, la presencia de enferme-
dad periodontal la translocaciéon de endotoxinas
desde el intestino, el uso de catéteres para hemo-
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