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La diabetes es una de las mayores causas de morbimor-
talidad en el mundo occidental y se asocia de forma
independiente con la enfermedad renal cronica (ERC) y la
enfermedad cardiovascular (ECV)'. La diabetes y la ECV tie-
nen un impacto individual sobre la ERC'. Banerjee y Panas
demostraron que pacientes con ECV y diabetes tenian el
doble de probabilidad de desarrollar ERC en comparacion
con aquellos que no presentaban ECV'.

Hoy en dia, una alta proporcion de los pacientes ingresa-
dos en un hospital sufren distintos grados de insuficiencia
cardiaca (IC) e insuficiencia renal. La disfuncion de uno
de estos drganos conduce a la disfuncion del otro, en una
compleja interaccion que clinicamente se ha denominado
sindrome cardiorrenal (SCR)?. EL SCR se puede definir como
un deterioro patologico a nivel renal y cardiaco como con-
secuencia de una disfuncion aguda o cronica de uno de
los 6rganos (rifdn o corazon) que induce la disfuncion del
otro"2.

Varios estudios muestran la existencia de una regula-
cion bidireccional entre el corazon y el rindn, de manera
que cambios en la funcion de uno de los drganos condu-
cen a la disfuncion de ambos produciéndose alteraciones
en los niveles de o6xido nitrico y las especies reactivas
de oxigeno (ROS), favoreciendo la inflamacion sistémica y
la activacion del sistema nervioso simpatico y el sistema
renina-angiotensina (SRA)>3. Ademas, se ha observado que

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: msoler@parcdesalutmar.cat (M.J. Soler).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.03.006

pacientes con factores de riesgo cardiovascular (fumado-
res, hipertension, dislipidemia, edad y diabetes) presentan
también mayor riesgo de enfermedad renal’.

La nefropatia diabética (ND) es la causa principal de insu-
ficiencia renal cronica terminal en los paises desarrollados y
una de las principales causas de mortalidad cardiovascular.
En estadios precoces de la ND se detecta un incremento de
la presion arterial (PA) junto con un aumento de la excre-
cién urinaria de albumina conocido como microalbuminuria.
En estadios mas avanzados de la enfermedad, el paciente
desarrolla hipertension y proteinuria®. Asi pues, los niveles
de proteinuria son un marcador de progresion de la ERC’.
Cabe destacar que los niveles de microalbuminuria no son
solo marcadores de riesgo de enfermedad renal, sino que
también se asocian con un incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad®.

Los pacientes con diabetes tipo 1 y con microalbumi-
nuria o proteinuria presentan entre 2 y 10 veces mayor
progresion de complicaciones cardiovasculares en compa-
racion con aquellos pacientes con excrecion de albumina
normal’. En diabetes tipo 2 (DM2), los niveles de microal-
buminuria son un factor de riesgo para el desarrollo de
la aterosclerosis, enfermedades coronarias y otras enfer-
medades vasculares®. Asi, es claramente conocido que los
pacientes afectos de DM2 presentan tasas de evento car-
diovascular superiores a las de pacientes sin diabetes con
previo evento cardiovascular’.

El SRA es importante en la regulacion de la PA y juega
un papel importante a nivel renal y cardiaco. Su bloqueo
se ha relacionado con una mejora de la proteinuria y una
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reduccién en la progresién de la ERC'C. La formacién de
angiotensina-1l (Ang-1l) por accion de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA) favorece la contraccion de las
células de la musculatura vascular lisa de las arteriolas, la
reabsorcion de sodio a nivel de tibulo renal, la estimulacion
de la secrecion de aldosterona y el aumento de la respuesta
simpatica. A largo plazo, estimula la fibrosis, la prolifera-
cion y diferenciacion celular, la inflamacion, la apoptosis, la
generacion de ROS vy, en Ultima instancia, la inhibicion de
la liberacién de renina al torrente sanguineo''.

En el paciente con diabetes, la hiperglucemia e hiper-
tension mal controladas favorecen la activacion del SRA
facilitando la acumulacion de Ang-ll a través de la inte-
raccion con su receptor | de Ang-ll. El exceso de Ang-lI
incrementa los niveles de TFG-B que estimulan el estrés
oxidativo, favorece la aparicion de lesiones endoteliales,
incrementa la PA, produce vasocontriccion y aumenta el
riesgo cardiovascular. A nivel renal, la acumulacién de
Ang-1l afecta negativamente a la estructura podocitaria,
favorece la apoptosis y la transicion epitelio-mesenquimal
provocando lesion y reduccion en el nimero de podo-
citos, lo que conduce a la aparicion de proteinuria y
glomerulosclerosis con la subsiguiente pérdida de funcion
renal'’.

En el ano 2000, se descubrio la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), una enzima homologa de la ECA.
Mientras la funcion principal de la ECA es formar Ang-Il de
Ang-l, el ECA2 evita la acumulacion de Ang-ll degradandola
a Ang-(1-7). A su vez, también degrada la Ang-I a angioten-
sina 1-9, aunque su afinidad por la Ang-I es menor que la
observada sobre la Ang-11'2. Asi, la Ang-(1-7) contrarresta, a
nivel renal y cardiaco, los efectos negativos de la acumula-
cién de Ang-11. Presenta propiedades vasodilatadoras, inhibe
senales proliferativas de las células epiteliales tubulares y
evita la lesion renal'’ '3,

Trabajos en modelos murinos demuestran como en dia-
betes, tanto a nivel renal como a nivel cardiaco, hay un
incremento de la ECA2 y una disminucidon de la ECA'",
La disminucion de la ECA junto con el aumento de la ECA2
parece ser un mecanismo reno y cardioprotector durante las
primeras etapas de la diabetes, ayudando a frenar la acumu-
lacion de Ang-ll para favorecer la formacion de Ang-(1-7).
La deficiencia de ECA2 en modelos murinos con diabetes
tipo 1 muestra como a nivel histoldgico existe hipertro-
fia glomerular y expansion de la matriz mesangial con un
empeoramiento de la lesion renal debido a la acumulacion
de Ang-I1"®. A nivel cardiaco, la deficiencia de ECA2 produce
una dilatacion en el ventriculo izquierdo y una disfuncion sis-
télica que se revierte con una delecidn génica de ECA'. En
pacientes con infarto agudo de miocardio, la actividad cir-
culante de la ECA2 se relaciona con el tamano del infarto,
la fraccidon de eyeccidn ventricular y la muerte'?. A su vez,
en ERC la actividad circulante de la ECA2 esta aumentada
en pacientes afectos de diabetes'®. Es interesante mencio-
nar que en dichos pacientes el aumento de la actividad de la
ECAZ2 se asocia a un mayor riesgo de presentar aterosclerosis
silente a los 2 afos de seguimiento' (fig. 1).

Los tratamientos con inhibidores de ECA (IECA) o antago-
nistas del receptor de Ang-1l (ARA2) son la piedra angular
del manejo de los pacientes con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo y ademas también previenen el empeo-
ramiento renal progresivo en la ND y en otras formas de
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Figura 1  Conexion cardiorrenal en diabetes. Alteraciones en
el SRA, citoquinas inflamatorias y estrés oxidativo como conse-
cuencia de la diabetes a nivel renal y cardiaco. ECA: enzima
convertidora de angiotensina; ROS: especies reactivas de oxi-
geno; TNFa: tumor necrosis factor-alpha.

insuficiencia renal cronica. Las evidencias disponibles indi-
can que los IECA, gracias a sus efectos antihipertensivos y
antiproteindricos, retrasan el deterioro de la funcién renal
en el paciente con diabetes tipo 1. Son utiles también para
frenar la progresion de la ND incipiente a nefropatia esta-
blecida en pacientes con DM2. En pacientes con DM2 con
nefropatia incipiente o establecida se ha visto que el trata-
miento con ARA2 reduce la proteinuria y la progresion de la
enfermedad o la necesidad de dialisis por ERC terminal?®.
El blogueo del SRA con IECA o ARA2 permite no solo redu-
cir la PA sino también disminuir la proteinuria. Ademas, el
bloqueo del SRA disminuye la mortalidad cardiovascular en
enfermos de alto riesgo, entre los cuales se encuentran los
pacientes con ERC%.

Estudios recientes han demostrado un papel protector
a nivel cardiorrenal de la empagliflozina, inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), farmaco
con accion hipoglucemiante conocida. Asi, Wanner et al.,
en pacientes con DM2 con elevado riesgo cardiovascular, han
demostrado que el tratamiento con empagliflozina se asocia
a una menor progresion de la lesion renal?'. En una situa-
cion de diabetes, ademas de alteraciones en el SRA, también
se ven alteradas otras vias de sefalizacion implicadas en
las disfunciones cardiaca y renal. Alteraciones metabodlicas
como consecuencia de la hiperglucemia o la resistencia a
insulina contribuyen al incremento del estrés oxidativo a
niveles cardiaco y renal??. Las ROS son un producto basico
del metabolismo celular. En un estado no diabético, el propio
organismo es capaz de mantener los niveles de ROS equi-
librados evitando asi su acumulacion. En diabetes, estos
exceden la capacidad antioxidante de las células dahando
asi los distintos tejidos del organismo. La acumulacion
de ROS ejerce efectos toxicos sobre genes y factores de
transcripcion encargados de controlar la fosforilacion oxi-
dativa mitocondrial contribuyendo asi a la disfuncion de
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las mitocondrias y favoreciendo la formacion de radicales
libres?.

Como se ha comentado con anterioridad, el paciente con
diabetes presenta una alteracion del eje SRA. Esto se tra-
duce en unincremento de los niveles de Ang-Il que favorecen
la actividad de la enzima NADPH oxidasa citosolica alterando
la mitocondria, incrementando el metabolismo de los acidos
grasos y contribuyendo al desarrollo de cardiomiopatias?®.

Estudios en humanos demostraron el importante rol que
juegan las citoquinas en la diabetes a nivel cardiaco y renal.
El efecto de las citoquinas en la ERC se asocia con alteracio-
nes hemodinamicas, alteraciones en la estructura renal y
cambios en la matriz mesangial, estimulacion de apoptosis
y necrosis e incrementos en la produccion de ROS?.
A nivel cardiaco, las citoquinas proinflamatorias
se ven incrementadas en diabetes favoreciendo la
cardiomiopatia®®. Los niveles de TNF-a se ven incre-
mentados tanto a nivel cardiaco como renal en el paciente
con diabetes. Esta citoquina causa citotoxicidad a nivel de
la célula renal e induce daio renal, apoptosis y necrosis.
Favorece la pérdida de TFG dado que altera el equili-
brio entre factores que promueven la vasoconstriccion y
vasodilatacion. Induce la activacion de la enzima NADPH
oxidasa promoviendo el incremento en los niveles de ROS
produciendo alteraciones a nivel glomerular?*. A nivel
cardiaco, TNF-a juega un papel relevante en la patogénesis
de la obesidad y la resistencia a la insulina alterando las
vias de sefalizacion de la insulina y la funcion miocardica.
Su bloqueo farmacoldgico mejora la funcion cardiaca
en la IC reduciendo la inflamacion intramiocardica y la
fibrosis cardiaca?. Recientemente, diferentes vias de la
inflamacion se postulan como dianas terapéuticas en el
tratamiento reno-cardiovascular en el paciente afecto de
DM2. Asi, la pentoxifilina, los inhibidores del CCR2 y los
antagonistas de la interleucina 1 podrian ser estrategias
terapéuticas futuras®.

A mencionar, que otras vias de actuacion relacionadas
con la fibrosis también podrian ser de utilidad en el trata-
miento en dichos pacientes, incluyendo en un futuro no tan
lejano el tratamiento con células madre mesenquimales?’.
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