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Dafo vascular
en la enfermedad renal crénica

Aquiles Jaral, Sergio Mezzano?.

Vascular damage
in chronic kidney disease

Cardiovascular disease is a frequent complication of renal failure
and is the most common cause of death in patients with chronic kidney disease (CKD).
Accelerated atherogenesis has been widely documented in CKD and diabetic nephropathy is the
leading cause of renal failure worldwide. Furthermore, CKD promotes hypertension and
dyslipidemia, which in turn may contribute to the progression of renal failure. All together,
hypertension, dyslipidemia and diabetes are considered major risk factors for the development
of endothelial dysfunction and progression of atherosclerosis. Elevated inflammatory mediators
and activation of the renin-angiotensin system contribute through enhanced production of
reactive oxygen species, to atherogenesis in CKD. Vascular calcification is also important.
Calcification of arteries occurs in the intima in association with atherosclerosis, where it may
contribute to plaque formation, and in the media, where it causes stiffening. Increased serum
levels of calcification promoters, such as hyperphosphatemia, and a decrease in circulating and
local inhibitors of calcification, favor vascular calcification. On the other hand,
transdifferentiation of vascular smooth muscle cells to osteblast-like cells would be the pivotal
event in calcification. Bone morphogenetic protein agonists and antagonists are playing a role
in this osteogenic differentiation. Accelerated atherosclerosis and media calcification will then
lead to increased prevalence of coronary artery disease, heart failure, stroke, and peripheral
arterial disease. Prevention and treatment of cardiovascular disease are major considerations
in the management of individuals with CKD (Rev Méd Chile 2008; 136: 1476-84).
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La enfermedad renal crénica (ERC) se ha con-
vertido en un problema de salud publica a
nivel globall (Tabla 1). Los datos mundiales
seflalan un incremento en la prevalencia e inci-
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dencia de ERC terminal y la magnitud del proble-
ma, estrechamente relacionado con el envejeci-
miento de la poblacion y la elevada prevalencia
de diabetes e hipertension arterial, aumentara en
los préximos afios?. En Chile, alrededor de 1.000
pacientes nuevos ingresan anualmente a un pro-
grama de didlisis cronica, con una prevalencia
aproximada de 12.500 pacientes en este progra-
ma. Mientras la cobertura de los programas de
dialisis a los enfermos con ERC terminal ha
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Tabla 1. Etapas y prevalencia de la enfermedad renal crénica*

Etapa Descripcion VFG, ml/min por 1,73 m2 %
1 Dafio renal con VFG normal o aumentada =90 3,3
2 Dafio Renal con leve disminucion de la VFG 60 a 89 3,0
3 Moderada disminucion de la VGF 30 a 59 43
4 Marcada disminucién de la VFG 15 a 29 0,2
5 Insuficiencia renal crénica <15 o dialisis 0,1

(Ref 1: Rev Méd Chile 2005; 133: 338-348).

mejorado ostensiblemente en nuestro pais, desde
tasas de 12,7 pacientes/millon poblacion en 1980
a 754 pacientes/millén en 2007 (Poblete H: Cuenta
Anual de Didlisis Crénica en Chile, 2007), la
mortalidad se mantiene elevada, tal como sucede
en paises desarrollados con tasas aproximadas de
16% anual.

La principal causa de muerte en pacientes con
ERC y en didlisis cronica es la ocurrencia de
eventos cardiovasculares (CV), con una mortalidad
20 veces mayor a la observada en la poblacion
general, en sujetos menores de 40 afios3 (Tabla 2).
Los enfermos con ERC tienen una mayor probabili-
dad de morir por eventos CV, que ingresar a un
programa de sustitucion renal,. El estudio UKPDS
efectuado en pacientes diabéticos tipo 2, demostré
gue el riesgo de progresion de las diferentes fases
de la nefropatia (microalbuminuria, macroalbumi-
nuria e insuficiencia renal) es aproximadamente 2%
anual, en cambio el riesgo de muerte CV se
incrementa de manera exponencial alcanzando
hasta 20% anual en diabéticos en dialisis®.

El estudio de Framingham fue el primero en
establecer la asociacion entre ERC y eventos/
muerte CV en la poblacion general. Sin embargo,
s6lo recientemente se evalud la relacion entre
velocidad de filtracién glomerular (VFG) y eventos
adversos CV en una poblacién de bajo riesgo®,
observandose un incremento significativo en cada
uno de los 3 eventos primarios (muerte por
cualquier causa, eventos CV y hospitalizaciones)
para cada etapa de VFG disminuida. El estudio
HOT “(Hypertension Optimal Treatment)” mostré
qgue el riesgo relativo ajustado para eventos CV
mayores fue de 1,65 para sujetos con VFG <60 ml/
min, comparado con 1,58 para aquellos con VFG
>60 ml/min’. Un andlisis post hoc del estudio

HOPE ("Heart Outcomes and Prevention Evalua-
tion”) revelé que los 980 sujetos con leve ERC
(creatininemia =1,4 mg/dl) tuvieron una inciden-
cia acumulativa de eventos CV de 22,2% vs 15%
en aquellos con funcién renal normal®.

MECANISMOS PATOGENICOS

Los mecanismos de esta elevada tasa de riesgo CV
no son del todo conocidos y las causas bien
establecidas de riesgo CV observadas en la pobla-
cién general no explican totalmente el riesgo
aumentado en la ERC. En general, los mecanismos
asociados a eventos CV en la ERC son la hiperten-
sion arterial y la dislipidemia como factores de
riesgo mayor para el desarrollo de la disfuncién
endotelial y progresion de la ateroesclerosis. La
presencia de mediadores de inflamacion crénica y
la activacion del sistema renina-angiotensina
(SRA), como principales inductores de estrés

Tabla 2. Riesgo cardiovascular de acuerdo
a etapa de la enfermedad renal crénica

Etapa Riesgo CV (razén de chance)

1 Depende del grado de proteinuria*
2 15

3 2a4

4 4310

5 10 a 50

Dialisis 20 a 1000

Microalbuminuria aumenta el riesgo CV 2 a 4 veces. (Ref
29. Circulation 2007; 116: 85-97).
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oxidativo contribuyen a la ateroesclerosis acelera-
da observada en la ERC. La presencia de hipergli-
cemia y de productos de glicosilacion avanzados
(AGEs), que ocurren en pacientes diabéticos,
amplifican la presencia de estos mediadores de
disfuncion endotelial y compromiso ateroesclero-
tico. Simultaneamente la aparicién de promotores
de la calcificacion vascular y la reduccion de
inhibidores de calcificacién favorecen la calcifica-
cion vascular (Figura 1). Concomitantemente, alte-
raciones propias del estado urémico per se
contribuyen a este aumento de riesgo CV, como
sobrecarga de volumen, anemia y miocardiopatia.
De los pacientes que inician dialisis, 40% tienen
evidencia de enfermedad coronaria y 85% de
estos enfermos tienen ya una estructura y funcién
anormal de su ventriculo izquierdo®.

Las lesiones vasculares observadas en pacientes
con ERC van desde la fibrosis de la intima, la
arterioesclerosis hialina (frecuentemente observada
en pacientes de edad avanzada y diabéticos), arterio-
esclerosis hiperplastica (relacionada a la hiperten-
sion arterial), la placa ateroesclerética (ATE) y la
calcificacion vascular de la media (calcificacion de
Mdnckeberg). Solo estas dos Gltimas manifestaciones

se asocian a la mayor morbimortalidad observada en
pacientes con ERC.

DISFUNCION ENDOTELIAL Y ENFERMEDAD
ATEROESCLEROTICA (ATE)

En 1999, Rusell Ross revisd su propia hipoétesis
sobre la ATE y a la luz de las evidencias existentes
introdujo dos grandes cambios. Propuso que antes
del dafio endotelial existia disfuncidn sin alteracion
morfolégica y que las lesiones ATE tienen las
caracteristicas tipicas de la inflamacion créonical0.
Hoy se acepta que la disfuncién endotelial es el
evento inicial de la ateroesclerosis (ATE). Esta
alteracion puede estudiarse explorando la vasodila-
tacion dependiente del endotelio y el hecho funda-
mental de la disfuncidon endotelial es una menor
disponibilidad de 6xido nitrico (NO), que puede
deberse tanto a una disminucién de su produccion
como a una mayor destruccién del mismo.

Los pacientes con ERC desarrollan enfermedad
vascular ATE mas precoz y mas frecuentemente que
la poblacién general, existiendo evidencias crecientes
que las anormalidades renales, relativamente meno-
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Figura 1. Patogenia del dafio vascular en la enfermedad renal cronica (ERC). Hipertension y dislipidemia inducen
disfuncién endotelial y ateroesclerosis (ATE). La presencia de mediadores de inflamacion, activacion del sistema renina-
angiotensina y el estrés oxidativo contribuyen a la ATE acelerada. La presencia de hiperglicemia y AGEs agravan dicho
compromiso. Los promotores de calcificacion estan aumentados e inhibidores de calcificacion reducidos, lo cual
favorece calcificacion vascular. ATE acelerada conduce a un aumento de prevalencia de enfermedad cardiovascular.
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res, tales como una ligera reduccion de la VFG o la
aparicion de microalbuminuria incluso bajo el rango
normal, pueden estar asociadas con un riesgo aumen-
tado de eventos CV. Muchos de los factores de riesgo
CV tradicionales que podrian afectar la funcion
endotelial pueden ser encontrados en asociacion con
ERC. Afecciones relacionadas tales como la diabetes,
hipertensién y obesidad, como también la presencia
de disfuncion renal per se, conducen a una activacion
del sistema renina angiotensina (SRA), estrés oxidati-
vo, elevacion de ADMA (dimetilarginina asimétrica),
inflamacién con aumento de citoquinas circulantes y
dislipidemia, todos los cuales son mecanismos fisio-
patolégicos comunes que inciden en la disfuncion
endotelial observada en la ERC.

Activacion del sistema renina angiotensina, estrés
oxidativo y ADMA. La activacion del sistema
renina angiotensina ocurre en muchas enfermeda-
des renales. La Ang Il, a través de los receptores
AT1 estimula la transcripcion de diferentes subuni-
dades de la oxidasa NADPH, estimulando la
generacién de radicales libres (anién superoxido y
peréxido de hidrégeno), e induccion de segundos
mensajeros todo lo cual conduce a una sobrerre-
gulacién de mediadores inflamatorios, entre los
cuales se incluyen citoquinas, quemoquinas, mo-
léculas de adhesion y PAIL. Estos eventos condu-
cen a la disfuncién endotelial, el remodelamiento
vascular y la progresién de la ateroesclerosis®.

Tanto la ERC per se como la didlisis estan
asociadas con estrés oxidativo, determinado en
gran medida por el verdadero estado inflamatorio
crénico que constituye la uremia y la terapia
dialitica. Los mecanismos del estrés oxidativo en
la uremia estdn asociados a la activacién de la
xantino oxidasa y principalmente de la oxidasa
NADPH. Esta oxidasa es probablemente la fuente
mas importante en la vasculatura y es estimulada
por la angiotensina Il y otros agentes!?.

La reduccion en la biodisponibilidad de NO
parece ser uno de los principales factores involucra-
dos en la disfuncién endotelial presente en la ERC.
ADMA (dimetil arginina asimétrica) es un inhibidor
competitivo de la sintasa de NO. La sintesis de ADMA
en el sistema CV se produce en el corazén, endotelio
y células musculares lisas. ADMA y la dimetilarginina
simétrica compiten entre si y con L-arginina para
entrar a la célula y de este modo la sintesis de NO
disminuye. Las concentraciones plasmaticas de

ADMA estan aumentadas durante la insuficiencia
renal, asociadas a la disfuncién endotelial y a una
reducida produccion de NO. Asi, actualmente se
considera a ADMA uno de los marcadores importan-
tes de aterosclerosis?3.

Microalbuminuria (MA) y disfuncién endotelial. Ha
sido demostrado que la albuminuria es un potente
marcador independiente de riesgo CV tanto en
personas diabéticas como no diabéticas. Similar a la
VFG, el nexo entre albuminuria y eventos CV
adversos se reconocid inicialmente en situaciones de
macroalbuminuria (albuminuria >200 mg/L) y con
posterioridad en condiciones de MA (20-200 mg/L).
Mas recientemente se reconoce que el riesgo CV se
inicia incluso con niveles inferiores a 20 mg/L, y se
ha establecido que la presencia de albuminuria es
un factor de riesgo CV continuo!. Incluso concep-
tualmente se ha propuesto que el término MA estaria
obsoleto y deberia utilizarse el concepto de albumi-
nuria y proteinuria. La albuminuria (<200 mg/L) es
un componente del sindrome metabdlico y repre-
senta un marcador de riesgo aumentado de enfer-
medad renal y CV asociado con la resistencia a la
insulina y la disfuncion endotelial. La proteinuria en
cambio (>0,5 g/24 h) es un signo de dafio renal
establecido y desempefia un rol patogénico directo
en la progresion de la enfermedad renal y en el
aumento de riesgo CV1®. Estudios epidemioldgicos
prospectivos han encontrado que la MA es un factor
predictivo de todo evento y mortalidad CV, indepen-
dientemente de los factores de riesgo tradicional, en
pacientes con diabetes, hipertensiéon y en la pobla-
cion general®®. La albuminuria reflejaria la disfuncion
del endotelio glomerular y seria un marcador urina-
rio de riesgo CV.

CALCIFICACION VASCULAR

La calcificaciéon vascular es comin en la ERC y se
asocia a una mayor morbilidad y mortalidad.
Aunqgue la calcificacién puede ocurrir en la intima
arterial, adyacente a una placa y en la capa media,
no esta claro si estas formas de calcificacion son
idénticas, o si ellas obedecen a diferentes factores
con un mecanismo patogénico comant?,

Diversos estudios han revelado que hay una
mayor prevalencia de placas ateroescleréticas en
arterias coronarias de pacientes con ERC en compara-
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cion con sujetos sin ERCI8, En un estudio de
pacientes que fallecieron por causa cardiaca, las
lesiones de placa coronaria fueron categorizadas
segun clasificacion de Stary!®, observandose que las
placas coronarias de los sujetos con ERC eran
predominantemente tipo VII (intensamente calcifica-
das), en una magnitud 4 veces superior a lo encontra-
do en los pacientes sin ERC?0. Ménckeberg describio
la presencia, en arterias periféricas, de una calcifica-
cion vascular que ocurria en la tlnica media vascular,
generalmente en la ldmina elastica interna y que no se
asociaba a macrégafos cargados de lipidos o hiperpla-
sia intimal?122, Este tipo de calcificacion y la que
ocurre en la placa ateroesclerética son muy comunes
en la ERC avanzada y pueden coexistir en un mismo
vaso?3. Nuevas técnicas como tomografia computada
de emision de electrones (EBCT) o tomografia multi-
corte (MSCT) han permitido cuantificar las calcifica-
ciones coronarias?®. Sin embargo, ellas no permiten
diferenciar si la calcificacion observada es debida a
una placa ateroesclerética calcificada o a una calcifica-
cion de la media. Méas aun, a diferencia de las arterias
elasticas periféricas, las arterias coronarias no presen-
tarian calcificacion de la media?%25, Se reconoce por
lo tanto que hay una marcada heterogeneidad entre
los diferentes territorios vasculares y hay que tener
cautela al extrapolar los resultados observados en
vasos periféricos a las arterias coronarias.

Actualmente se considera que la calcificacion
coronaria es un predictor importante de estenosis
coronaria y eventos cardiovasculares en poblacion sin
ERC?. Sin embargo, esto ain no ha sido demostrado
para la poblacién en didlisis?”, aunque su prevalencia
es muy significativa, aun en menores de 30 afios?8.

En cambio, la calcificacion adrtica es un predic-
tor independiente de morbimortalidad CV2%-31, Los
cambios en las propiedades biofisicas vasculares,
derivados de la calcificacién de la media, determi-
nan una reduccion en la distensibilidad adrtica,
aumento de la postcarga miocéardica e hipertrofia
ventricular izquierda, alteraciones que confieren un
alto riesgo de mortalidad32:33,

Mecanismos de la calcificacion vascular en enferme-
dad renal crénica. La presencia de calcificaciones
vasculares se asocia estrechamente a los trastornos
del metabolismo mineral y 6seo que se observa en
el paciente con ERC. Moe et al observaron la
expresion de proteinas involucradas en la minerali-
zacion Osea en la arteria epigastrica de pacientes

urémicos®. Ademés observaron células positivas
para Cbfa-1 (core binding factor-1) presente en
células de estirpe osteoblastica. Asi, hoy se reconoce
gue la calcificacién observada en la aorta y arterias
periféricas no es el simple producto de un depdsito
pasivo de calcio y fosforo derivado de una severa
alteracion metabdlica persistente en el tiempo, sino
gue es un proceso activo, cuyo eje central es la
transdiferenciacion celular en la pared vascular hacia
células con fenotipo osteogénico que expresan
productos propios de la mineralizacion ésea.

El origen de las células responsables de la
mineralizacién en la pared vascular es aiin desconoci-
do, aunque las evidencias experimentales sefialan a la
célula muscular lisa vascular (CMLV). Los osteoblastos
y CMLV son células diferenciadas a partir de una
misma célula mesenquimal pluripotencial. En el
hueso, las células madres mesenquimales se diferen-
cian a osteoblastos bajo la accién de factores de
diferenciacion como el BMP-2, que también se
expresa en la pared de la arteria calcificada3®.

La hiperfosfemia también ha sido ligada a un
riesgo aumentado e independiente de mortalidad
CV en pacientes en didlisis3®. El fosforo actia
directamente sobre CMLV, induciendo la expre-
sién de proteinas relacionadas con osteogénesis®’.

Solo recientemente se ha establecido que existen
inhibidores locales y circulantes de la calcificacion de
la pared vascular (Tabla 3). Una de las proteinas que
juegan un rol importante en la prevencion de las
calcificaciones vasculares es la proteina GLA de
matrix (MGP). Esta proteina es dependiente de

Tabla 3. Inhibidores y promotores
de la calcificacion vascular

Inhibidores Promotores
MPG t PyCaxP
Fetuina-A BMP-2/4
OPG Leptina

OPN Vitamina D
BMP-7 * RL

PPi Ang Il
Gremlin ? Gremlin ?

MPG: matrix Gla Protein; OPG: osteoprotegering;
BMP: bone morphogenetic protein; OPN: osteo-
pontina; PPi: pirofosfato; RL: radicales libres.
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vitamina K y dispone de radicales carboxilicos. El
raton deficiente para MGP desarrolla calcificaciones
en todo el arbol vascular®. La administracion de
warfarina a ratas normales produjo una calcificacion
de arterias similar, lo que sugiere que la warfarina
induce calcificacion arterial por inhibir la y-carboxila-
cion del MGP. Una de las funciones principales de
MGP es desactivar BMP-2 (proteinas morfogenéticas
del hueso) y evitar que actlie en la pared del vaso
como factor diferenciador de células de estirpe
osteobléstica. La osteopontina también se expresa en
abundancia en las zonas vasculares con calcificacion
e inhibe la cristalizacion de hidroxiapatita in vitro y la
calcificacion en CMLV en cultivo®. Otras proteinas
involucradas como inhibidores endégenos de la
calcificacién vascular son fetuina-A y osteoprotegeri-
na. Ratones knockout para fetuina-A se caracterizan
por una masiva calcificacion tisular®®. La fetuina-A es
una proteina circulante que inhibe la formacién de
hidroxiapatita, se sintetiza en el higado y constituye la
mayor parte de la banda a-2 de la electroforesis de
proteinas. La inhibicion de fosfato célcico basico es
efectuada por la formacion transitoria de esferas
coloidales que contienen fetuina, calcio y fosfato,
denominadas calciproteinas y es el principal compo-
nente de una masa compleja de alto peso molecular
que contiene Ca, P y MGP*42 La fetuina-A es
regulada como un reactante negativo de fase aguda.
Los niveles séricos de fetuina-A se encuentran dismi-
nuidos en pacientes en hemodidlisis crénica y los
niveles bajos se correlacionan inversamente con
elevacion de los niveles de proteina C reactiva y con
mortalidad cardiovascular®3. La osteoprotegerina
(OPG), es otro inhibidor de calcificacion, que regula
la activacién osteoclastica y su déficit en ratones
provoca calcificacién vascular, aunque sus mecanis-
mos no han sido del todo dilucidados*. Por otra
parte, una concentracion elevada de pirofosfato (PPi)
previene la formacion de cristales de hidroxiapatita y
calcificacion. Los ratones que carecen de la enzima
pirofosfatasa fosfo-diesterasa-1 desarrollan un fenoti-
po alterado de la CMLV vy calcificacién vascular®®. Un
déficit de PPi puede ocurrir en ERC terminal por
remocion de PPi durante hemodialisis®®.

Genes del desarrollo temprano y calcificacion
vascular. Las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMPs), llamadas asi por sus propiedades osteoin-
ductoras, fueron originalmente identificadas como
proteinas que inducen formacién 6sea en sitios

extraesqueléticos?’. De las diferentes BMPs, BMP-
2 0 BMP-4 pueden inducir diferenciacién osteogé-
nica de la CMLV a través de la induccién de
factores de transcripcién Cbfal, osterix y MSX-2.
Ademas BMP-2/BMP-4 contribuyen a la calcifica-
cion vascular al gatillar apoptosis de CMLV e
inhibir el efecto de MGP. Se ha planteado que el
evento inicial en la calcificacién vascular observa-
da en uremia es la expresion de BMP-2, que
gatillaria la transdiferenciacion de la CMLV a
célula simil a osteoblasto. Por otra parte, se ha
establecido que BMP-7 inhibe la calcificacion
vascular. BMP-7 se expresa ampliamente durante
el periodo de crecimiento embrionario normal y
es un morfégeno esencial para el desarrollo renal,
esquelético y ocular. En el rifion adulto, BMP-7 es
expresada en el tdbulo colector distal, donde
mantiene la diferenciacién fenotipica de las célu-
las tubulares. En ERC la expresion de BMP-7 se
encuentra significativamente disminuida y se ha
postulado que la insuficiencia renal es un estado
de deficiencia cronica de BMP-7. En la pared
vascular, BMP-7 también podria jugar un rol en la
mantencién de la diferenciacion de CMLV y en la
prevencion de su transdiferenciacion hacia un
fenotipo osteoblastico. Se ha comunicado que en
animales urémicos la administracién exdgena de
BMP-7 fue efectiva en reducir la magnitud de
calcificacion vascular®8. En consecuencia, al con-
trario del rol de BMP-2 en el inicio del proceso de
calcificacion vascular, es posible que BMP-7 sea
capaz de prevenir la transdiferenciacion de CMLV
hacia células de tipo osteoblastico y de esta
manera actle atenuando la calcificacién vascular
en pacientes con ERC.

Las BMPs, al igual que otros factores de
crecimiento, son reguladas por grupos de poli-
péptidos que antagonizan su accién. Entre estos
antagonistas se incluyen noggin, follistatin, y
gremlin®. Recientemente hemos identificado un
aumento en la expresion de gremlin en nefropatia
diabética humana y experimental, que se ha
correlacionado con la magnitud de la fibrosis
tdbulo intersticial, sugiriendo que este antagonista
de BMP-7, puede participar en la transicion
epitelio mesenquimal (TEM) de células epiteliales
tubulares en células fibroblasticas. Estudios en
desarrollo, en cultivo de células tubulares huma-
nas, han confirmado que gremlin participa en la
TEMOS0-53, De esta forma, existen evidencias que
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en ERC, ademas de existir me-
nor expresion de BMP-7, el au-
mento de gremlin, pueda
contribuir a la disminucién de
su bioactividad. Por otra parte,
se ha comunicado recientemen-
te que gremlin se expresa cons-
titutivamente en CMLV®4. A este
respecto, trabajos recientes de
nuestro grupo identificaron la
sobreexpresion de gremlin en
la tdnica media de arterias de
pacientes urémicos y también
en modelo de calcificacién vas-
cular de ratas urémicas tratadas
con calcitriol, observdndose una
correlacion significativa entre
calcificacion y expresion de
gremlin (Figuras 2 y 3). Nuevos
trabajos deben establecer si la
sobreexpresion de gremlin en
las arterias esta contribuyendo
al aumento del depdsito mineral
en la tinica media al bloquear
los efectos beneficiosos de
BMP-7 o, por el contrario, tiene
un efecto favorable al bloquear
BMP-2 y, por ende, las sefiales
de cascada que promueven la
calcificacion vascular.

En resumen, en la ERC exis-
ten diversas condiciones que fa-
cilitan la calcificacién vascular al
iniciar el proceso de trans-
formacion de CMLV a células
condrociticas u osteoblasticas,
incluyendo la hiperfosfemia, la
uremia, la hiperglicemia y otros
metabolitos. Este proceso puede
acelerarse en el contexto de un
alto producto calcio fosforo o un
remodelado 6seo anormal, in-
crementando el riesgo de la cal-
cificacion vascular en pacientes
en dialisis. Ademas la deficiencia
de algunos inhibidores circu-
lantes de calcificaciéon o la pro-
duccién local de otros, puede
modular la calcificacion vascu-
lar.

Figura 2. Desarrollo de calcificacion de la tdnica media aodrtica y
expresion de gremlin en ratas urémicas. A- tincion de von Kossa
negativa en aorta de rata con operacion ficticia (sham) (40x). B- tincion
de von Kossa positiva revelando extensa calcificacion en la tinica media
de la aorta de rata con nefrectomia 5/6 (NFX) tratada con calcitriol (80
ng/kg tres veces por semana, por 4 semanas) intraperitoneal. C-
inmunohistoquimica para gremlin en aorta de rata con NFX tratada con
calcitriol ip muestra intensa expresiobn en tunica media que se
correlaciona con magnitud de calcificacién.

Figura 3. Expresién de proteina y mARN para gremlin en vasos de
pacientes dializados sometidos a trasplante renal. A- inmunohistoquimi-
ca para gremlin muestra intensa expresion para gremlin en la tanica
media vascular y en la intima. B- hibridacion in situ revela extensa
expresion de mARN para gremlin en toda la tinica media vascular.
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