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La insuficiencia renal cronica es un estado de deterioro progresivo e irreversible de la funciéon renal como
consecuencia de un amplio espectro de enfermedades [ver tabla 1]. Aunque con frecuencia existen
evidencias del proceso patolégico primario, la etiologia es dificil de determinar en la insuficiencia renal
avanzada. Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal cronica son independientes del proceso
patologico inicial que afect6 a los rinones y en cambio reflejan la incapacidad general de los rifiones para
excretar los desechos nitrogenados, regular el equilibrio hidroeléctrico y secretar hormonas.



Tabla 1 Principales causas de insuficiencia renal cronica

GLOMERULOPATIAS

e Enfermedades glomerulares primarias
o Glomeruloesclerosis focal
o Nefropatia membranosa
o Nefropatia por IgA
o Glomerulonefritis membranoproliferativa
o Glomerulonefritis idiopatica con formacién de medias lunas

e Glomerulopatias relacionadas con enfermedades sistémicas
o Diabetes
o Amiloidosis
o Glomerulonefritis posinfecciosa
o Lupus eritematoso diseminado
o Granulamatosis de Wegener
o Sindrome hemolitico-urémico

ENFERMEDADES TUBOLOINTERSTICIALES

e Nefropatia por analgésicos

e Nefropatia por reflejos con pielonefritis
¢ Rifi6n del mieloma

e Sarcoidosis

e Nefropatia toxica (v.gr., plomo, cadmio)

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

¢ Enfermedades renal poliquistica
e Sindrome de Alport
e Enfermedad quistica medular

HIPERTENSION
ENFERMEDADES RENOVASCULARES

UROPATIA OBSTRUCTIVA

Progresion de la enfermedad renal: Patogenia y prevencion

En la mayoria de los pacientes con enfermedad renal cronica, independientemente de su etiologia, la
reduccion de la velocidad de filtracion glomerular (VFG) a menos de 25 ml/min se caracteriza por
deterioro progresivo de la funcién renal que lleva eventualmente a insuficiencia renal terminal con



necesidad de dialisis o trasplante. Esta pérdida de la funcion renal suele ocurrir a una velocidad
constante en cada paciente y continda incluso cuando el proceso que inici6 el dafio renal (como un
proceso inmunologico, uropatia obstructiva, diabetes, hipertension o nefropatia toxica) no esta ya
activo.' Por lo tanto, parece ser que después de la pérdida inicial de la funcion renal se desencadenan
nuevos mecanismos fisiopatogénicos no relacionados con la enfermedad primaria, que son responsables
de la progresién inexorable a la insuficiencia renal terminal."®

HIPERFILTRACION, HIPERTENSION GLOMERULAR E HIPERTENSION SISTEMICA

Varios estudios experimentales han incriminado las adaptaciones hemodinamicas intrarrenales como
principales culpables en la progresion de la enfermedad renal.# Se ha supuesto que en respuesta a un
dafio importante en el rinon, las nefronas restantes sufren cambios estructurales y funcionales que
promueven la lesion glomerular, intersticial o ambas. Pronto después de que ocurre el dafio inicial al
rifion, la hiperfuncion e hipertrofia de las nefronas restantes parecen ser benéficas porque tienden a
normalizar la funcion renal. Sin embargo, en los modelos de ablacion renal en ratas estas adaptaciones
tienen efectos dafiinos a largo plazo porque puede presentarse glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
enfermedad renal terminal."”

¢Como puede la ablacion renal provocar estos cambios? Aunque no se ha definido el mecanismo preciso,
un modelo animal ha demostrado que la nefrectomia parcial causa reduccion en la resistencia vascular
preglomerular en las nefronas restantes.” Esta disminucion en la resistencia vascular preglomerular
provoca aumento en el flujo plasmatico en los capilares glomerulares y un aumento concomitante en el
gradiente de presion a través de las paredes capilares glomerulares (hipertension glomerular). El
resultado neto de estos cambios es que ocurre hiperfiltracion en las nefronas restantes, lo que origina
cicatrizacion progresiva del glomérulo."”” La hipertension sistémica, la diabetes mellitus y otras
enfermedades renales pueden asociarse con adaptaciones hemodindmicas intrarrenales que son
semejantes a las observadas en animales parcialmente nefrectomizados [ver figura 1].

Figura 1

Patogenia de la enfermedad
renal progresiva

También se ha identificado a la hipertension sistémica como un factor de riesgo importante en la
progresion de la enfermedad renal.”® Su papel es especialmente importante por la alta incidencia de
hipertension en pacientes que sufren de insuficiencia renal cronica de diversas causas. Cuando la
hipertension sistémica no se controla (i.e., existe hipertension acelerada o maligna), puede ocurrir
pérdida rapida y progresiva de la funcién renal. Por lo tanto, es muy importante la vigilancia estrecha de
la presion arterial en pacientes con insuficiencia renal cronica.



La hipertension sistémica también puede ser la causa principal de la insuficiencia renal, en especial en
afroamericanos.®® Los factores genéticos pueden ser criticos para determinar si se desarrolla
enfermedad renal en un paciente hipertenso.’ Esta hipotesis es apoyada por el hecho de que la
hipertension leve a moderada de larga evolucion rara vez se asocia con pérdida progresiva de la funciéon

renal.81°

Puede lograrse reduccion de la hipertension glomerular, asi como de la hipertension sistémica,
administrando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).®! Esta reduccion, que
causa vasodilatacion de la arteriola eferente, es mediada por menor formaciéon de angiotensina II, que
regula el tono posglomerular de la arteriola eferente." Sin embargo, estas modificaciones de la
hemodinamica intraglomerular proporcionan solo una explicacion parcial para el efecto renoprotector de
los inhibidores de la ECA.

Los estudios realizados en ratas parcialmente nefrectomizadas han demostrado que la administracién de
un inhibidor de la ECA también reduce de modo significativo la proteinura y la progresion de lesiones
escleroticas.®' Por el contrario, un esquema triple de otros antihipertensivos que disminuya la presién
arterial sistémica a un nivel similar al logrado con la inhibicién de la ECA no afecta la excrecién proteica
o la progresion de la lesion renal. Estudios recientes en humanos confirmaron estos efectos benéficos. En
1993, los resultados de un estudio de cuatro afios dirigido por el Collaborative Study Group de los EUA
demostro que el inhibidor de la ECA captopril disminuye en forma significativa la velocidad de
progresion de la insuficiencia renal en pacientes con diabetes mellitus insulino dependiente (DMID).**
Adn mas, el nimero de pacientes que fallecieron o requirieron diélisis o trasplante fue 50 porciento
menor en el grupo tratado con captopril que el del grupo tratado con placebo. Los resultados de este
estudio prospectivo, aleatorio y controlado con placebo indican en forma clara que el captopril puede
proteger la funcién renal en pacientes con DMID. Ademas, sugieren que el efecto renoprotector del
captopril no solo se debe al control de la presion arterial sistémica, porque ambos grupos del estudio
tuvieron presiones semejantes.'” En los pacientes no diabéticos, los inhibidores de la ECA fueron

superiores a los beta bloqueadores para retrasar la progresion de la insuficiencia renal.'3

Por lo tanto, los datos de estudios clinicos y experimentales indican que todos los antihipertensivos no
tienen los mismos efectos y que propiedades tinicas de los inhibidores de la ECA pueden ser las
responsables de su efecto para retrasar la progresion del dafio renal. La eficacia de los inhibidores de la
ECA puede deberse no solo a sus propiedades hemodinamicas (i.e., su capacidad para disminuir la
hipertension tanto sistémica como glomerular) sino también a su capacidad para reducir la proteinuria y
para interferir con la regulacion de la expresion de factores de crecimiento criticos, como el factor de

transformacion de crecimiento-b (FTC-b)"5>° (ver adelante).

Los datos experimentales sugieren que los bloqueadores de los canales del calcio pueden también ser
eficaces en caso de insuficiencia renal cronica.'#'> Estos medicamentos pueden disminuir la proteinuria y

la lesion glomerular renal al inhibir el crecimiento renal compensatorio, disminuyendo la presion



intraglomerular.'+'
FACTORES DIETETICOS

Durante muchos anos los investigadores han sospechado que los factores dietéticos, en especial la
ingesta de proteinas, tiene influencia en la progresiéon de la enfermedad renal.'®" Los resultados de
estudios que usan modelos animales han demostrado que la ingesta de proteinas puede causar
hipertensiéon glomerular que puede ser dafiina para el rifién.>'*'” Después de la ingestion proteica, la
presion capilar glomerular y la VFG tipicamente aumentan, creando un estado de hiperfiltracion.

En modelos animales de enfermedad renal, las dietas bajas en proteinas retrasan la progresion de la
insuficiencia renal.” Se ha sugerido que los efectos benéficos de la restricciéon proteica son causados por
mejoria en la hemodindmica intraglomerular en las nefronas no lesionadas, lo que disminuye la
proteinuria y retrasa la glomeruloesclerosis progresiva. Ademas, el contenido proteico de la dieta puede

influir en la expresion de factores de crecimiento, como el FTC-b, que se relacionan con la cicatrizacion
8

progresiva del rifion."'
Aunque existe evidencia intensa de que la restriccion proteica retrasa la progresion de la insuficiencia
renal en modelos experimentales, los datos de estudios en humanos son menos concluyentes. Varios
estudios en pacientes diabéticos han sugerido que la restriccion proteica tiene un efecto benéfico,'9=3
pero hasta hace poco existian solo algunos estudios aleatorios y prospectivos que habian evaluado
grandes poblaciones de pacientes no diabéticos y que usaron métodos sensibles para medir el
cumplimiento y la VFG.

En 1994 se reportaron los muy esperados resultados del Estudio de Modificacion de la Dieta en la
Enfermedad Renal (MDRD), patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud de los EUA.** En este
estudio se distribuy6 en forma aleatoria a pacientes no diadbeticos con insuficiencia renal moderada (VFG
de 25 a 55 ml/min/1.73 m*®) para recibir una dieta baja en proteinas (0.6 g/kg/dia) o una dieta normal en
proteinas (1.3 g/kg/dia). Los pacientes con insuficiencia renal severa (VFG de 13 a 24 ml/min/1.73 m?®)
recibieron una dieta baja en proteinas (0.6 g/kg/dia) o una dieta muy baja en proteinas (0.3 g/kg/dia),
ningun paciente en esta categoria recibi6 dieta normal.

Alos tres afos de seguimiento, este estudio prospectivo y multicéntrico no pudo demostrar con claridad
que la restriccion proteica beneficiara a los pacientes no diabéticos con insuficiencia renal moderada de
diversas etiologias.** Aunque los pacientes que recibieron la dieta restringida en proteinas tuvieron una
reduccion inicial rapida de la VFG (hallazgo semejante al observado en estudios en animales), la
reduccion posterior en la VFG fue mas lenta en los pacientes con restriccion proteica que en los que
recibieron una dieta normal [ver figura 2]. Este dato sugiere que un seguimiento mas prolongado puede
revelar un mayor beneficio de la restriccion proteica. También seran interesantes los resultados del
anélisis de los diferentes subgrupos.



Figura 2

Efecto de las proteinas de la
dieta en la VFG

En los pacientes con insuficiencia renal severa que participaron en este estudio, la dieta muy baja en
proteinas no se asocié con menor progresion del dafio renal comparado con la dieta baja en proteinas.**
Sin embargo, el estudio MDRD si muestra que disminuir la presion arterial (con cifra ideal de 125/75)
redujo la progresion de la enfermedad renal en pacientes con proteinuria mayor de 1 g/dia. La
disminucién de la presién arterial también produjo una tendencia hacia un mayor beneficio en los

afroamericanos con insuficiencia renal moderada.

Se ha sugerido que otros factores dietéticos, en especial la ingesta de fosfato, también puede participar en
la progresion del dafo renal. Los resultados de estudios en animales han demostrado que la restriccion
de fosfatos en la dieta puede retrasar la progresion de la enfermedad renal, quiza por limitar la
calcificacion del tejido renal (nefrocalcinosis) que depende de la alta concentracion de fosfato de
calcio.?>2° Sin embargo, atin no existen evidencias definitivas en humanos de que la restriccién en la
ingesta de fosfato retrase la progresion de la nefropatia. Del mismo modo, muchos de los datos sobre el
papel de los lipidos provienen de estudios en animales. Por ejemplo, un modelo de rata nefrectomizada
ha demostrado que la intervenciéon farmacologica para reducir la concentracion de lipidos retrasa la
progresion de la insuficiencia renal.’® Sin embargo, no existen evidencias clinicas controladas en
humanos de que la restriccién de lipidos en la dieta sea benéfica para la insuficiencia renal,'® y se
requieren estudios clinicos prospectivos y aleatorios sobre dietas bajas en colesterol, tratamiento
reductor de lipidos o ambos. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes con enfermedad renal progresiva, parece prudente tratar la hiperlipidemia significativa en los
pacientes que tengan un perfil de lipidos aterogénico.

CONTROL DE LA HIPERGLUCEMIA

Los resultados recientes del Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT) de los EUA han
demostrado en definitiva que el control intensivo de la glucemia en pacientes con DMID (i.e., con intento
de mantener el nivel de hemoglobina A, cerca del rango normal) puede retrasar de modo eficaz el inicio

de la proteinuria y, mas importante, la progresion de la nefropatia, retinopatia y neuropatia.>” El
tratamiento intensivo requiere con frecuencia de la administracion de tres o mas inyecciones de insulina
por dia o del uso de una bomba de insulina, con vigilancia estrecha de la glucemia. Los resultados de este
estudio apoyan la hipétesis de que la hiperglucemia est4 implicada en la patogenia de las complicaciones
a largo plazo de la DMID y que el control estricto de la glucemia tiene un impacto importante para

prevenir o retrasar el inicio de las complicaciones diabéticas.

FACTORES DE CRECIMIENTO



Durante los afios recientes se ha vuelto evidente que los factores de crecimento, en especial el FTC-b,
pueden tener importancia crucial en la fisiopatologia de la enfermedad renal y pueden contribuir a la
progresion de la insuficiencia renal.®5%28 Por ejemplo, los estudios que emplearon un modelo de rata de
glomerulonefritis inmune mostraron que el FTC-b es un mediador importante de la lesién renal.352® En
este modelo ocurre proliferaciéon de la matriz extracelular en el glomérulo, y la expresion de FTC-
aumenta en forma simultanea. El papel critico del FTC-b en este modelo se ha demostrado por el
hallazgo de que al administrar anticuerpos especificos contra el FTC-b puede prevenirse el desarrollo de
enfermedad renal.>>2® Se ha observado expresién progresiva y constante del FTC-b en un modelo de
glomerulonefritis cronica, que causa glomeruloesclerosis y proteinuria.®>2® Ademas, se ha implicado a la
mayor expresion de FTC-b en la fibrosis intersticial que ocurre en la uropatia obstructiva,®2? la
nefropatia diabética,?® y en la glomerulonefritis focal asociada con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).3°

¢Coémo puede la expresion exagerada de FTC-b causar glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial? E1 FTC-
b es un polipéptido que tiene muchas acciones bioldgicas, incluyendo quimiotaxis, regulaciéon de la
sintesis de otros factores de crecimiento, inhibicion de la funcién de células T y B, induccion e inhibicion
de la proliferacién celular y fibrogénesis.>®2® La induccién de la formacién y depésito de matriz
extracelular es una caracteristica constante de las varias acciones del FTC-b>28: este factor de
crecimiento estimula a las células para aumentar la sintesis de componentes de la matriz extracelular y
puede disminuir la produccion de proteasas degradadoras de la matriz, causando un desplazamiento del
balance hacia la fibrogénesis.>2%3° Ademas, recientemente se ha demostrado que la angiotensina IT
puede actuar como un factor de crecimiento que induce la expresion de FTC-b en células del musculo liso

vascular y células mesangiales, causando hipertrofia de estas células.+283!

Por lo tanto, puede ser que la
eficacia de los inhibidores de la ECA para prevenir la progresion de la insuficiencia renal derive no solo
de los efectos de estos agentes sobre la hemodinamia sistémica e intraglomerular, sino también de
regular en forma inhibitoria el FTC-b al reducir la angiotensina I1.52%3! Sin duda las investigaciones

actuales aclararan estas interesantes hipétesis.

Es posible que otras citocinas y factores de crecimiento jueguen un papel en la progresion inexorable de
la enfermedad renal. Se ha identificado al factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP), otro
polipéptido multifuncional, como un mediador importante."3> Este es una glucoproteina que tiene
potente actividad mitogénica y vasocactiva, y que regula la respuesta inflamatoria y el metabolismo
extracelular,' expresandose en varios tipos diferentes de células en el rifidon.3? Un estudio reciente
encontrd que tanto el FCDP como el FTC-b median la produccion de coldgena por células mesangiales
que son expuestas a niveles altos de glucosa o a productos terminales de la glucosilacion. Este dato puede
ser especialmente importante en la patogenia de la nefropatia diabética, que se caracteriza por depoésito
anormal de la matriz en el mesangio, causando glomeruloesclerosis progresiva.33 Otro factor de
crecimiento peptidico, el factor de crecimiento semejante a insulina-1 (FCI-1), puede también contribuir



a la glomeruloesclerosis. In vitro, el FCI-1 aumenta la produccién de matriz mesangial y estimula la

hiperplasia.3*

Sin embargo, la induccion de un estado profibrogénico incluye no solo el depdsito de matriz extracelular,
sino también la desrregulacién de las proteasas degradadoras. Estas enzimas son capaces de degradar
tanto los componentes colagena como no colagena de la matriz extracelular y estan intimamente
involucrados en la regulacion de la remodelacion tisular. Se ha sugerido que la disminucién en estas
enzimas o un aumento en los inhibidores de proteasa especificos de tejido pueden contribuir también a

aumentar la fibrosis y la progresion de la enfermedad renal.®2°
Adaptacion a la insuficiencia renal cronica

El rinén normal controla con precision la concentracion de solutos y el volumen de agua, a pesar de las
grandes variaciones en la ingestion diaria. En las enfermedades renales cronicas los pacientes atin
pueden excretar solutos y volimenes de agua sin alterar significativamente su dieta, incluso cuando la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) esta muy disminuida. De hecho, muchos pacientes permanecen
relativamente asintomaticos hasta que la funcién renal disminuye por debajo del 10 porciento de lo
normal,3> lo que demuestra la capacidad de adaptacion del rifidn a la lesion. Para mantener la
homeostasis del agua y los electrolitos cuando la ingestion no es regulada y hay una disminucion del
numero de nefronas, la tasa de excrecion de las nefronas aumentara mientras que el funcionamiento de

los glomérulos permanezca estrechamente integrado (balance glomerulotubular).3537

Existen tres mecanismos principales de adaptacion al deterioro progresivo de la funcién renal. El primer
mecanismo se observa con sustancias como la urea y la creatinina, cuya excrecion urinaria depende en
gran medida de la VFG. De esta manera, cuando la VFG disminuye, los niveles de estas sustancias
empiezan a aumentar. Sin embargo, los niveles plasméticos no son directamente proporcionales al grado
del deterioro de la VFG; mejor dicho, la relacion entre los niveles plasmaticos y la VFG sigue una relacion
hiperbdlica. En las etapas iniciales de la insuficiencia renal existen cambios minimos en la concentraciéon
sérica de creatinina, a pesar de la disminucion de la VFG en mas del 50 porciento; esta estabilidad se
debe principalmente a la secrecion en el ttibulo proximal. Sin embargo, mas alla de este punto, cuando la
reserva renal se agota, incluso minimas reducciones de la VFG producen elevaciones importantes de las
concentraciones séricas de urea y creatinina. Los sintomas urémicos tienen un patron similar: a pesar de
la reduccciéon importante en la funcion renal, existe un prolongado estado asintomatico que es seguido
por el aumento en el nimero y la gravedad de los sintomas relacionados con la elevacion de las

concentraciones séricas de urea y creatinina.3>3°

El segundo mecanismo de adaptacion al deterioro renal progresivo se observa con solutos como el
potasio. La concentracion sérica de potasio se mantiene dentro de los limites normales hasta que la
reduccion de la VFG se aproxima al 10 porciento de lo normal, momento en el que puede presentarse
hipercalemia. Normalmente, el potasio es filtrado del suero y reabsorbido en los tabulos proximales y el
asa de Henle. Por lo tanto, el potasio urinario deriva principalmente de la secrecion de los tabulos



colectores. Cuando algunas nefronas se han dafnado, las nefronas intactas aumentan la secreciéon de
potasio por medio del aumento del flujo sanguineo y el aumento de la carga de sodio a los tabulos
colectores.3® Ademas, debido a que la secrecion de aldosterona aumenta en los pacientes con
insuficiencia renal, hay una pérdida mayor de potasio a través del tubo digestivo.3® Este sistema de
mayor excrecion gastrointestinal funciona razonablemente bien cuando la ingestion de potasio en la
dieta es normal. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal cronica pueden llegar a tener
hipercalemia cuando la via se somete a un esfuerzo adicional por una carga endégena de potasio liberado
en forma aguda (v.gr., secundaria a rabdomiolisis o hemolisis) o por una carga exégena (v.gr., por el
aumento en el consumo de frutas y vegetales, la administracion de sales de potasio o el uso de ciertos
farmacos).

El tercer mecanismo de adaptacion se observa en la homeostasis del sodio y la regulacion del volumen
extracelular. Comparado con los niveles de otros solutos, el balance de sodio permanece por lo general
normal a lo largo de la evolucion de la insuficiencia renal, a pesar de una ingestion constante,3>
reflejando una impresionante adaptacion bioldgica a la lesion. La tasa de la excrecion del sodio depende
de la cantidad de la carga filtrada que no es reabsorbida. Cuando la VFG disminuye, la filtracion de la
carga de sodio también lo hace. Sin embargo, la excrecion fraccional de sodio aumenta notablemente
para mantener la homeostasis. De hecho, la excrecion fraccional de sodio en la insuficiencia renal cronica
puede aumentar desde el uno al 25 porciento.353° Es evidente que este mecanismo es eficaz en la
adaptacion a la VFG disminuida sin modificar el consumo de sodio en la dieta; los pacientes pueden
mantener el balance de sodio, incluso en etapas avanzadas de las enfermedades renales, si disminuyen
gradualmente el consumo de sodio.? No obstante, la capacidad de adaptacién de los rifiones a la
insuficiencia renal progresiva es limitada. El sistema puede ser sobrepasado por una restricciéon soédica
severa, lo que lleva a la deplecion del volumen del liquido extracelular o por una saturacién de sodio, que
da lugar a sobrecarga del volumen.

Estudio del paciente con insuficiencia renal cronica

Una vez establecida la insuficiencia renal cronica, independientemente de su etiologia, se presenta un
inexorable deterioro de la funcidn en las nefronas restantes. La depuracion de inulina y de diversos
compuestos radiactivos, como el iotalamato (que es mas facil de medir que la inulina en suero y en
orina), parece ser el método mas sensible disponible para medir la VFG y evaluar la progresion de la
insuficiencia renal.#>#' Sin embargo, aunque estas técnicas deben ser el estandar de oro para evaluar los
cambios en la funcién renal en los estudios clinicos, la mediciéon de la creatinina sérica y de la depuraciéon
de creatinina proporcionan un indice til de la VFG en la practica. Estas pruebas siguen siendo una
herramienta 1til para el clinico por su comodidad y bajo costo, ademéas de que pueden realizarse y
repetirse con facilidad, lo que permite vigilar en forma estrecha los cambios significativos en la funcion
renal.”#°"4* Un cambio repentino en la concentracion de creatinina sérica debe hacer sospechar la
posibilidad de un proceso agudo potencialmente reversible como uropatia obstructiva, factores
prerrenales, hipercalcemia y respuestas adversas a los medicamentos (nefrotoxicidad o nefritis
intersticial aguda), o enfermedad renovascular bilateral importante. Esta tltima debe sospecharse en



cualquier paciente con hipertension resistente al tratamiento e insuficiencia renal, debido a que la
angioplastia y la revascularizacién quirargica pueden mejorar la funciéon renal.*? Por esta razén debe
considerarse la angiografia.

De este modo, el estudio inicial del paciente con insuficiencia renal crénica debe orientarse hacia la
identificacion de cualquier elemento potencialmente reversible que pueda contribuir a la insuficiencia
renal o a precipitar su progresion** [ver tabla 2]. Después es importante dirigir el tratamiento hacia las
consecuencias del deterioro de la funcion renal.

Tabla 2 Recomendaciones para la prevencion de la progresion de la insuficiencia renal
créonica

PACIENTES DIABETICOS

e Instituir control de glucosa con vigilancia de la glucemia

e Administrar inhibidores de la ECA a los pacientes con microalbuminuria persistente,
albuminuria franca o hipertension*

¢ Administrar una dieta restringida en proteinas (0.6 g/kg/dia)

PACIENTES NO DIABETICOS

¢ Instituir manejo nutricional

e Los pacientes con insuficiencia renal moderada (VFG de 13-24 ml/min) deben recibir una
dieta normal en proteinas (>0.8 g/kg/dia)

e Los pacientes con insuficiencia renal severa (VFG de 13-24 ml/min) deben recibir una dieta
restringida en proteinas (0.6 g/kg/dia)

Instituir control de la presion arterial

e La presion ideal debe ser de 130/80-85 mm Hg

e En pacientes con proteinuria > 1 g, la presion arterial ideal es de 125/75 si no existe
contraindicacion (v.gr., enfermedad cerebrovascular)

e De preferencia, administrar inhibidores de la ECA, a menos que estén contraindicados

ECA- enzima convertidora de angiotensina, VFG- velocidad de filtracién glomerular *Deben vigilarse
los niveles de potasio. Los inhibidores de la ECA estan contraindicados en pacientes embarazadas y
deben emplearse con precaucion en enfermos con lesién bilateral de la arteria renal y en los que tienen

un solo rifidn.

SINDROME UREMICO



Patogenia

El sindrome urémico es un conjunto de signos y sintomas producidos por la incapacidad progresiva del
rindn para realizar las funciones de excrecion, secrecion y regulacion. Estos sintomas incluyen anorexia,
nausea, vomito, laxitud, prurito, espasmos mioclénicos (temblor involuntario muscular), anemia y
tendencia hemorragipara. La busqueda de las llamadas toxinas urémicas contintia en un intento por
explicar las multiples manifestaciones que caracterizan al sindrome urémico y que afecta virtualmente a
todo el organismo. Se ha implicado a muchas sustancias (v.gr., fenoles, acidos organicos, urea, guanidina
y las llamadas moléculas medianas, que tienen un peso molecular de cerca de 500 a 2,000 daltons), pero
no se ha identificado un compuesto tinico que reproduzca el cuadro clinico completo.*> Aunque todavia
se duda del hecho de que la urea por si misma produzca las alteraciones observadas (excepto en
concentraciones muy altas), los niveles de nitrégeno ureico en sangre (BUN) constituyen un indicador
clinico 1til de la gravedad del estado urémico y de la respuesta de los pacientes al tratamiento.*> Por el
contrario, los niveles séricos de creatinina, aunque constituyen un buen indicador de la VFG,
correlacionan poco con los sintomas urémicos.

Tratamiento

Durante més de un siglo el tratamiento de insuficiencia renal cronica y de los sintomas urémicos se ha
centrado en la restriccion proteica en la dieta. Debido a que la mayoria de las posibles toxinas urémicas
se derivan del metabolismo proteico, se considera que al disminuir el consumo de proteinas se
disminuir4 la formacién de estas sustancias,*° y por lo tanto los sintomas urémicos mejoraran. Algunos
investigadores han demostrado que una dieta baja en proteinas (0.6 g/kg/dia o 20 a 25 g de proteinas de
alto valor biolégico con suplementos de aminoacidos esenciales) produce disminucion de los niveles de
BUN, disminuyendo la anorexia, nausea, vomito, y convierte el balance nitrogenado negativo en
positivo.44? La eficacia de una dieta baja en proteinas se debe a la reduccién del catabolismo proteico y
de la velocidad de formacion de urea.

HIPERCALEMIA
Patogenia y diagnéstico

En los pacientes con insuficiencia renal aguda oligtrica, la hipercalemia es una urgencia médica que
normalmente requiere tratamiento inmediato para evitar las complicaciones que ponen en peligro la
vida, como el paro cardiaco y la paralisis muscular. Por el contrario, los rifiones de los pacientes con
insuficiencia renal crénica pueden adaptarse aumentando la secrecion de potasio. En general, el
desarrollo de la hipercalemia es més gradual y mejor tolerado en las etapas tardias de la evolucion de la
enfermedad, siempre y cuando se restringa el potasio en la dieta (generalmente a menos de 2 g/dia) y se
eviten los farmacos que afectan a la homeostasis del potasio. Hay tres tipos de farmacos que afectan la
homeostasis del potasio: 1) firmacos que proporcionan un aporte exdégeno de potasio, como los
complementos de sales de potasio y la penicilina potasica, 2) firmacos que afectan la excrecion del



potasio, como el triamterene, la espironolactona y los antiinflamatorios no esteroideos, y 3) farmacos que
inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona, como los beta bloqueadores y los inhibidores de la
ECA.3®

Cualquier paciente con insuficiencia renal cronica cuyo consumo dietético de potasio, especialmente en
frutas y verduras, exceda la tasa de excrecion, puede evolucionar peligrosamente hacia la hipercalemia.
Ademas, la acidosis severa, las infecciones agudas con una respuesta catabolica importante, la
rabdomiolisis, la hemolisis aguda, la hiperglucemia severa o cualquier complicacion afiadida que causen
oliguria pueden producir el desarrollo rapido de hipercalemia que pone en peligro la vida de los
pacientes con insuficiencia renal cronica.

La hipercalemia también se presenta en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, en las
nefritis intersticiales o en los pacientes con diabetes mellitus.3® En muchos de estos pacientes la
secrecion de renina y aldosterona estan disminuidas y no responden al estimulo del volumen. En algunos
pacientes el defecto primario es el deterioro en la liberacion de renina. Otros pacientes tienen, al parecer,
un defecto a nivel de las suprarrenales que inhibe la sintesis de aldosterona.3® El resultado es la
disminucién de la reabsorcion de sodio y de la secrecién de potasio en los tibulos colectores,
produciendo de esta manera la hipercalemia. Ademas, los pacientes con alteraciones en las glandulas
suprarrenales pueden presentar una respuesta tubular inadecuada a los mineralocorticoides. Pueden
requerirse dosis elevadas de fludrocortisona (0.4 a 1.0 mg/dia) para corregir el defecto (la dosis normal
de sustitucién es de 0.1 mg/dia).3®



Tabla 3 Tratamiento de la hipercalemia

Tratamiento Mecanismo Tiempo Comentarios
para el
efecto
Gluconato de calcio (10- Antagonista Inmediato, Si los niveles de fosfato estan
20 ml de Soluci6n al 10 directo en el pero de elevados, se pueden precipitar

porciento por via(L.V.)

Bicarbonato de sodio (50-

miocardio

Corrige la acidosis,

duracion muy
breve

Minutos, pero

calcificaciones metastésificas ; es
peligroso administrar digitalicos
simultaneamente.

Aumenta la carga de sodio

100 mEq por via I.V)* facilita el paso del de corta
K" el interior dela | duracién
célula
Glucosa (50ml de Permite el pasode | Minutos, 4-6 | Riesgo de hopoglucemia o
solucidn al 50 porciento) = Kal interior de la horas de hiperglucemia
e insulina IZC (10U)* celula duracion
Resinas de intercambio Elimina el K* del 1-2 horas Aumenta la carga de sodio;
i6nico (sulfonato sédico Organismo sintomas gastrointestinales
de poliestireno 25-50g) y
sorbitol, por via oral o por
enema
Diuréticos Aumenta la - Es eficaz s6lo cuando se
secrecion de K* mantiene la diuresis; depende de
la tasa del flujo y de los niveles
de sodio
Dialisis Elimina el K* del Minutos Es necesario instalar una via de
Organismo acceso, lleva tiempo iniciarla;

tratamiento excelente a largo
plazo

IZC-insulina zinc cristalina
* Estos tratamientos se deben realizar mientras se esperan los efectos de las resinas de intercambio de
iones o de la didlisis.

Los cambios electrocardiograficos (ECG) contintian siendo el mejor método de vigilancia para instituir el
tratamiento. La primera alteracidon que se observa es la presencia de ondas T acuminadas; si esta
alteracion no se trata, los cambios ECG progresan y se manifiestan por ensanchamiento del complejo
QRS y del intervalo P-R, con aplanamiento de las ondas P. Se puede presentar paro cardiaco con
fibrilacion ventricular o bloqueo.



Tratamiento

Si los niveles de potasio son superiores a 6.5 mEq/L o se presenta cualquiera de los cambios ECG
mencionados, se debe iniciar de inmediato el tratamiento de la hipercalemia [ver tabla 2]. El tratamiento
inicial de la hipercalemia debe dirigirse a antagonizar los efectos del potasio en el corazéon (mediante la
administracion intravenosa de calcio) y a facilitar el transporte del potasio al interior de la célula en
forma rapida (mediante la infusion de una solucion de glucosa, insulina y bicarbonato).

Debido a que estas medidas para el control de la hipercalemia sblo son transitorias, simultaneamente
deben comenzarse esfuerzos para eliminar el potasio del organismo. El potasio puede eliminarse
eficazmente mediante la administraciéon de iones de intercambio, como son las resinas de poliestireno de
sulfonato sodico (25 a 50 g), junto con sorbitol por via oral o como enema de retencidon para estimular un
proceso diarreico. Aproximadamente se extrae 1 mEq de potasio por cada gramo de resina administrada,
y por cada miliequivalente de potasio eliminado mediante el intercambio i6nico de la resina se absorbe 1
mEq de sodio, por lo que se debe tener en cuenta la sobrecarga de sodio. Si estas medidas conservadoras
no reducen adecuadamente los niveles séricos de potasio, se debe realizar dialisis (ver adelante).

ACIDOSIS
Patogenia

Los rinones eliminan 50 a 100 mEq/dia de 4cido producido por el metabolismo de las proteinas de la
dieta. En la insuficiencia renal cronica las nefronas intactas mantienen esta excrecion aumentando la
produccion de amonio hasta que la velocidad de filtracion glomerular disminuye a menos de 40 a 50
ml/minuto.3>3° Por debajo de este punto el tejido renal indemne no puede compensarlo completamente
y se presenta acidosis metabolica como resultado de la disminucion de la excrecion de amonio y fosfato y
del aciimulo de 4cidos orgéanicos, lo que trae como consecuencia el desarrollo de acidosis metabdlica con
aumento de la brecha aniénica.

En contraste, algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada secundaria a una enfermedad
tubulointersticial cronica pueden desarrollar acidosis hiperclorémica sin aumento de la brecha anidnica;
esta entidad parece ser resultado del deterioro en la capacidad de los tibulos renales para aumentar la
produccion de amonio en las etapas iniciales de la enfermedad.?®

Tratamiento

La acidosis metabolica cronica (pH sérico < 7.3) produce sintomas como fatiga y letargo, aumento del
esfuerzo respiratorio y sensibilidad a las catecolaminas, estimula la degradacion de las proteinas®® y
agrava la osteodistrofia renal.>' Por consiguiente, debe administrarse bicarbonato de sodio (1.2 a 2.4
g/dia por via oral) para mantener los niveles séricos de bicarbonato entre 18 y 20 mEq/L. Debido a que



el citrato aumenta notablemente la absorcion intestinal de aluminio, se debe evitar el uso de citrato
sodico en los pacientes con insuficiencia renal cronica que toman fijadores de fosfato a base de

aluminio.>?

Se debe tener cuidado y evitar una correcciéon demasiado rapida de la acidosis, en particular si existe
hipocalcemia. La acidosis disminuye la excitabilidad neuromuscular y protege contra los efectos de las
concentraciones séricas demasiado bajas de calcio; de esta manera, los pacientes con insuficiencia renal
pueden tener una hipocalcemia importante sin datos clinicos de tetania. Cuando la acidosis se corrige
con demasiada rapidez, los niveles séricos de calcio ionizado disminuyen como resultado de la unién del
calcio libre a las proteinas. Debido a que el calcio libre ionizado es muy importante para la funcion

neuromuscular, la hipocalcemia puede desencadenar convulsiones.>3
OSTEODISTROFIA RENAL
Patogenia y diagnéstico

La osteodistrofia renal es la complicacion mas importante de la insuficiencia renal cronica y es el
resultado de una compleja interaccion entre hiperparatiroidismo secundario, disminucion de la
produccion renal de vitamina D y, en algunos pacientes, toxicidad por aluminio®*>° [ver figura 4]. A
medida que disminuye la VFG, existe un descenso en la eliminacion del fosfato y un aumento en la
concentracion sérica del mismo, que ocasiona disminucion reciproca de la concentraciéon del Ca2+ sérico.
La hipocalcemia estimula la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH), produciendo resorcion 6sea
(imagen histolégica que corresponde a osteitis fibrosa) y liberacion de calcio.

Figura 4

Patogenia de la osteodistrofia
renal

Un segundo factor que contribuye al metabolismo anormal del calcio y a la enfermedad 6sea de tipo
urémico es la disminucién de la produccion renal de 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25-(0OH),D5) 0
calcitriol, que es la forma activa de la vitamina D. El rifién con pérdida del parénquima funcional tiene
una menor capacidad para convertir la 25-hidroxivitamina D, [25-(OH)2D3] en el metabolito polar mas

activo 1,25-(OH),D,. Esta hidroxilacion también puede ser suprimida por los niveles tisulares elevados
de fosfato. Como resultado de la disminucion de la produccion renal de 1,25-(OH),Dj, la absorcion

intestinal de calcio decrece, causando hipocalcemia, que disminuye la mineralizacion 6sea y aumenta el
estimulo para la liberacién de PTH.545°

La enfermedad 6sea hiperparatiroidea es la forma mas frecuente de osteodistrofia urémica; se



diagnostica desde el punto de vista radioldgico por la presencia de una notable desmineralizacion 6sea
con resorcion de las claviculas y la imagen llamada en "sal y pimienta" del esqueleto, ademas de
resorcion subperiostica que se identifica con mayor facilidad en la porcion radial de la falange media del
dedo indice y de los dedos medios. El extremo de la falange distal también puede estar erosionado.>*>
En los pacientes con hiperparatiroidismo severo, cuando el producto de las concentraciones de fosfatos y
los iones de calcio estan muy elevados (por lo general mas de 70), pueden presentarse calcificaciones
metastasicas en las arterias y los tejidos blandos, que se manifiestan desde el punto de vista clinico por
lesiones dérmicas dolorosas y necrosis isquémica de los dedos, o como depésitos periarticulares.

El diagnostico de hiperparatiroidismo se confirma por los niveles séricos elevados de PTH. Sin embargo,
es importante reconocer que la interpretacion de los niveles de PTH en los pacientes con insuficiencia
renal cronica depende del tipo de prueba usado para su determinacion. Las pruebas para detectar la
porcién C-terminal de la PTH no son adecuadas, debido a que no s6lo cuantifican la hormona activa, sino
también los metabolitos inactivos. Puesto que estos metabolitos son excretados en condiciones normales
por el rifidn, los niveles de PTH cuantificados por este tipo de pruebas son, por lo general, mayores en los
pacientes con insuficiencia renal cronica, independientemente del estado de las glandulas paratiroideas.
Las pruebas para detectar la porcién N-terminal de la PTH reflejan mejor la actividad de la paratiroides
en los niveles esqueléticos, debido a que s6lo se cuantifica la hormona activa.?® Aunque se pueden
observar valores del doble de los normales en los pacientes bien compensados, los valores superiores a

cinco o diez veces més sugieren la presencia de hiperparatiroidismo clinicamente importante.5°

Otra forma de enfermedad 6sea identificada en los pacientes con insuficiencia renal cronica, sobre todo
en los pacientes sometidos a dialisis, es la secundaria al acimulo de aluminio. Estos pacientes presentan
con frecuencia dolor 6seo grave e incapacitante, fracturas y debilidad.5° Aunque los niveles basales de
aluminio, medidos por espectroscopia de absorcion atémica, pueden proporcionar informacion til si los
niveles de aluminio estan aumentados (>100 pg/ml), se considera a la prueba de la desferoxamina como
el mejor indicador del depdsito de aluminio corporal total.>>>” La desferroxamina es un compuesto
quelante que libera aluminio de los depositos corporales, algunos pacientes con enfermedad 6sea
importante relacionada con aluminio tienen niveles séricos bajos de aluminio debido al deposito de éste
en los tejidos blandos y el hueso.

En la prueba de desferroxamina, ésta se administra en una dosis de 40 mg/kg por via I.V. durante un
periodo de 30 minutos después de la dialisis. Los niveles basales del aluminio se comparan con los
niveles maximos que aparecen 48 horas después de la administraciéon de desferroxamina. La prueba se
considera indicativa de toxicidad por aluminio cuando la diferencia entre las dos cifras supera los 200
ug/L.%° La biopsia 6sea puede ayudar a confirmar el diagnéstico de enfermedad 6sea relacionada con el
aluminio; se observa con frecuencia osteomalacia con zonas extensas de material osteoide. La velocidad
de la formacidn 6sea, detectada por tetraciclina marcada, est4 disminuida y aparecen depdsitos de

aluminio a lo largo de la zona de calcificaciéon principal.>®

Al parecer, el hiperparatiroidismo protege contra la enfermedad 6sea inducida por el aluminio. De hecho,



se observa frecuentemente un agravamiento de la enfermedad en los pacientes después de la
paratiroidectomia.5® Por lo tanto, debe quedar clara la naturaleza de la enfermedad 6sea mediante
biopsias 6seas, y debe tratarse la toxicidad por aluminio.

Es especialmente importante definir el tipo de enfermedad 6sea en vista de la menor frecuencia actual de
la enfermedad relacionada al aluminio y al surgimiento de una nueva forma de osteodistrofia renal, la
enfermeda 6sea adinamica (aplasica). Esta es una lesion de recambio lento que se presenta en pacientes

sin evidencia de acimulo de aluminio u osteoide.>®012

La patogenia de la enfermedad 6sea adinamica esta mal comprendida. La enfermedad es mas frecuente
en pacientes con enfermedad renal terminal que reciben dialisis y que no tienen hiperparatiroidismo
secundario (después de la paratiroidectomia), que han sido tratados con calcio y vitamina D o que tienen
diabetes mellitus o intoxicacién previa por aluminio.555%:6263 Se ha descrito asociacién entre la dialisis
peritoneal continua ambulatoria y la enfermedad 6sea adindmica, que puede atribuirse a una mayor
eficacia de la transferencia de calcio del dializado peritoneal al paciente, con supresion de la secrecion de
PTH en esta forma de diélisis.®4 La presencia de enfermedad 6sea adinAmica en pacientes con funcién
paratiroidea normal sugiere mayor produccién de un inhibidor de la formacion 6sea o que no se
producen factores de crecimiento para la formacion 6sea. También indica que puede requerirse de
hipersecrecion de PTH para mantener tasas normales de formacion 6sea en pacientes con enfermedad
renal terminal y que la necesidad de mantener la remodelacién 6sea a un nivel normal puede ser un

estimulo inherente para el hiperparatiroidismo en estos pacientes.55%

Tratamiento

El tratamiento de la osteodistrofia renal debe dirigirse en primer lugar a evitar las complicaciones
esqueléticas [ver tabla 4]. La restriccion de fosfatos es crucial para mantener los niveles normales de
calcio sérico y minimizar el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario.5+3%5 Este control es
importante, puesto que el aumento de los niveles de fosfato sérico puede aumentar el riesgo de
calcificaciones metastasicas si las concentraciones de calcio sérico son normales (ver antes). Los niveles

de fosfato sérico deben mantenerse entre 4 y 6 mg/d1.%3



Tabla 4 Manejo del paciente con osteodistrofia renal

Reducir los niveles de fosfato a 4-6 mg/dl

e Restriccion del fosfato en la dieta a 800-1,000 mg/dia

e Uso de suplementos de calcio (sales de carbonato o acetato) con las comidas para quelar
fosfatos

e Minimizar el uso de quelantes de fosfatos que contengan aluminio, en especial en los nifios

Control del hiperparatiroidismo secundario

 Silos niveles de calcio sérico son bajos o normales, tratar con analogos de la vitamina D, 1,25-
(OH),D,, 0.25-1.0 pg/dia o DHT, 0.2-1.0 mg/dia; el calcio sérico debe controlarse para evitar

la hipercalcemia; el DHT tiene una vida media més larga que la 1,25-(OH), D, por lo que la

hipercalcemia puede persistir 1-2 semanas después de suspender el tratamiento con DHT.
e la 1,25—(OH)2D3 por via intravenosa (0.75-4.0 pg tres veces a la semana) puede disminuir

directamente la PTH y los niveles de fosfatasa alcalina y mejorar la osteopatia, incluso si se
desarroll6 hipercalcemia por el tratamiento con 1,25-(OH), D, por via oral.

Disminucion de la sobrecarga de aluminio, detectada mediante prueba de desferoxamina positiva o
por biopsia 6sea.

e Tratamiento con agentes quelantes

1,25-(0OH),D3- 1,25-dihidroxivitamina D3z DHT- dihidrotaquisterol PTH-hormona paratiroidea

Se debe intentar reducir el consumo dietético de fosfatos con una dieta de 800-1,000 mg/dia. Por
desgracia, tal restriccion no es muy aceptada, y en su lugar se pueden administrar antiacidos para unirse
a los fosfatos en el intestino. Debido a que los antidcidos contienen magnesio, pueden producir
hipermagnesemia en los individuos incapaces de excretar esta carga de magnesio; los antiacidos que
contienen aluminio se han usado hasta hace poco como tratamiento estandar. Ademas de que estos
compuestos producen un intenso estrenimiento, actualmente se sabe que inducen una absorcion
importante de aluminio.®® En consecuencia, la administracién de aluminio como quelante de fosfatos
debe ser minima, sobre todo en los nifios. Diversos investigadores son partidarios del uso de
complementos de calcio (carbonato de calcio y acetato de calcio, pero no de citrato de calcio) como
quelantes de fosfatos para evitar la toxicidad por aluminio.>#5%5%3 Se puede comenzar con dosis de 1 a 2
g/dia, controlando el tratamiento mediante los niveles de fosfato en sangre. Normalmente, los
complementos de calcio para corregir la hipocalcemia se administran lo més separado posible de las
comidas. Sin embargo, cuando se usan para quelar fosfatos se deben administrar con las comidas para
elevar al maximo el grado de fijacion de fosfatos y evitar la hipercalcemia.> Los niveles de calcio deben
vigilarse estrechamente. Del creciente interés por la toxicidad del aluminio han surgido recomendaciones



para el uso de menores concentraciones de calcio en las soluciones peritoneales y de hemodialisis. Tales
acciones previenen el desarrollo de hipercalcemia y permiten la administracién de dosis mayores de

calcio complementario por via oral.>®

Los anélogos de la vitamina D también tienen un papel importante en el tratamiento de la osteodistrofia
renal.”>>? Los pacientes con insuficiencia renal cronica pueden ser resistentes a las dosis habituales de
vitamina D, (400 U/dia). Por lo tanto, la administracion de 1,25-(OH)2D3 en dosis de 0.25 a 1.0 ug/dia
por via oral o dehidrotaquisterol, un analogo sintético que no requiere de hidroxilacion renal, en dosis de
0.2 mg/dia puede aumentar la absorcion intestinal de calcio, aumentando sus niveles séricos.

Existen cada vez mas datos de que el 1,25—(OH)2D3 por via intravenosa actiia a nivel del ARN mensajero,

inhibiendo directamente la secrecién de PTH, independientemente del efecto sobre los niveles séricos de
calcio.® Los estudios sugieren que la administraciéon de 1,25-(OH)2D3 en pulsos por via intravenosa
tiene un efecto superior a la administracion continua por via oral en el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario en los pacientes con hipercalcemia por la administracion oral de
vitamina D.% La administracién en pulsos produce una importante disminucién en los niveles de PTH y
fosfatasa alcalina en los pacientes en dialisis, asi como una mejoria de la osteitis fibrosa, corroborada

desde el punto de vista histoldgico, sin hipercalcemia concomitante.

Debido a que la vitamina D aumenta la absorcién intestinal de fosfato,?® es importante llevar un control
de los niveles séricos de fosfato antes de instituir el tratamiento con vitamina D; de otro modo pueden
presentarse calcificaciones metastasicas.

Si todos los métodos conservadores fracasan en el control del hiperparatiroidismo secundario y la
hipercalcemia persiste (v.gr., si las concentraciones de calcio permanecen > 12 mg/dl) después de
suspender el tratamiento con complementos de calcio y vitamina D y si en la biopsia 6sea no se
demuestran datos de toxicidad por aluminio, se debe considerar entonces la paratiroidectomia subtotal

para el tratamiento de la osteitis fibrosa severa, las calcificaciones metastésicas o el prurito intratable.”*
56

Si se demuestra toxicidad por aluminio con la prueba de desferoxamina®” y se confirma mediante biopsia
Osea, el tratamiento quelante con desferoxamina debe mejorar los sintomas y los datos histolégicos de la
osteomalacia inducida por aluminio.?

El tratamiento de la enfermedad 6sea adinamica sigue siendo un enigma. Sin embargo, la enfermedad
puede relacionarse con la supresion excesiva de PTH por el calcio y la vitamina D. Es claro que atn se

requiere mucho para saber méas de esta nueva entidad.55-62

ANEMIA



Patogenia

La anemia ha sido reconocida desde hace mucho tiempo como una complicacion de la insuficiencia renal
cronica y puede ademas ser la causa de muchos de los sintomas relacionados con el sindrome urémico,
como la fatiga, la debilidad y la reduccion de la tolerancia al ejercicio.

La evaluacion hematologica de los pacientes con insuficiencia renal cronica muestra anemia normocitica
normocrémica en el frotis de sangre periférica.®” En ocasiones se observan células en erizo o en casco.
Los niveles de hierro sérico, transferrina y ferritina son generalmente normales, salvo que se presenten
hemorragias digestivas. En los pacientes con insuficiencia renal avanzada la vida media de los eritrocitos
puede estar acortada.®” Algunos investigadores han sugerido que las toxinas presentes en el suero
urémico pueden actuar como inhibidores de la produccion eritroide o de su funcién. Las poliaminas
espermina y espermidina han sido implicadas como toxinas.®® Sin embargo, estas moléculas parecen ser
inhibidores generales de la hematopoyesis, més que inhibidores especificos de la eritropoyesis.’” La PTH
también ha sido considerada como supresora de la eritropoyesis. Aunque la paratiroidectomia subtotal
algunas veces puede producir aumento en la cantidad de los eritrocitos, la PTH no parece tener un efecto
toxico directo sobre la produccion de eritrocitos; méas bien, el exceso de PTH parece contribuir a la
anemia al remplazar la médula 6sea por tejido fibroso (osteitis fibrosa), limitando la producciéon celular

de la serie eritroide.®®

Actualmente esta claro que la anemia de la insuficiencia renal crénica se debe principalmente a la
deficiencia en la produccion renal de eritropoyetina. Los niveles séricos de eritropoyetina en los
pacientes urémicos suelen estar disminuidos de forma inadecuada para el grado de enemia.®” Ademas, el

tratamiento sustitutivo con eritropoyetina humana recombinante corrige la anemia.”®
Tratamiento

La eritropoyetina, uno de los factores estimuladores de colonias, es una glucoproteina que actia como el
mejor regulador de la produccion de eritrocitos, y se libera en respuesta a la anoxia.”°Al parecer estimula
a la célula progenitora de la serie eritroide para diferenciarse en normoblastos, y también aumenta el
reservorio de células formadoras de colonias. Aunque el higado fetal es capaz de producir eritropoyetina,
el rifidn produce mas del 9o porciento en los adultos. Las células endoteliales de los tibulos proximales o
de los capilares peritubulares son considerados como los principales sitios de producciéon.”

Muchos estudios han confirmado que la eritropoyetina humana recombinante puede corregir la anemia
en la insuficiencia renal cronica en etapas terminales y elimina virtualmente la necesidad de
transfusiones en los pacientes que requieren dilisis.”°7* Se administra por via intravenosa o subcutanea
en dosis de 50 a 100 U/kg tres veces a la semana hasta llegar a una cifra de hematocrito de 30 a 35. El
farmaco parece tener una toxicidad minima y no se han detectado anticuerpos contra la eritropoyetina
humana recombinante. Debido al aumento en la utilizacién del hierro, estimulado por la eritropoyesis,
los depositos de hierro deben remplazarse, vigilindose en forma estrecha los niveles de hierro, capacidad



de fijacion de hierro y ferretina.”’””7* En la mayoria de los pacientes los suplementos de hierro por via oral
son suficientes (sulfato o gluconato ferroso, 325 mg o mas, segun tolerancia, tres veces al dia). Sin
embargo, si los niveles de ferritina son menores a 100 mg/ml se requiere tratamiento con hierro por via

parenteral.”s

No so6lo se ha demostrado objetivamente la eficacia de la eritropoyetina humana recombinante, sino que
también han sido notables la mejoria subjetiva de los sintomas y de la calidad de vida.”* Los pacientes
presentan una mejoria general notable, se sienten bien, mejoran su apetito, energia, libido,
concentracion y nivel de actividad.”#”> La anemia puede contribuir mucho més al sindrome urémico de
lo que se pensaba, y su correccion ayuda en la rehabilitacion de los pacientes con nefropatias en estado
terminal.

La eritropoyetina humana recombinante también puede corregir la anemia y disminuye la necesidad de
las transfusiones en los pacientes con insuficiencia renal moderada;’®7” esto reduce los riesgos de
infecciones virales asociadas a transfusion (v.gr., citomegalovirus, hepatitis B y VIH) y la posible
sensibilizacion de los candidatos a trasplantes.

El desarrollo de hipertension o la exacerbacion de la hipertension previa, que requiere tratamiento
antihipertensivo, se ha reconocido como un efecto colateral del uso de eritropoyetina en los pacientes en
di4lisis”"72 o que se van a someter a dialisis.”®”7® Otra importante consideracién es el efecto de la
eritropoyetina en la evolucion de la nefropatia moderada. Aunque estudios en animales han sugerido que
el tratamiento de la anemia de la insuficiencia renal cronica con eritropoyetina puede exacerbar la
velocidad de deterioro de la funcién renal,’?8° datos de estudios clinicos indican que no ocurre deterioro

mas rapido cuando se controla bien la presion arterial.”®7®
TRASTORNOS HEMORRAGICOS POR UREMIA
Patogenia

Es bien conocido que los pacientes con insuficiencia renal crénica tienden a sangrar a pesar de tener
tiempos de protrombina y tromboplastina parcial y un nimero de plaquetas normales. Los episodios
hemorragicos siguen siendo un factor importante que contribuye a la morbimortalidad relacionada con
la uremia.®"®2 Aunque la hemorragia de la mucosa gastrointestinal es la manifestacién mas frecuente de
hemorragia urémica, también se presenta epistaxis, pericarditis hemorragica y hematomas subdurales.
La prueba de laboratorio que mejor se correlaciona con la tendencia a la hemorragia es el tiempo de

sangrado.®3

Aunque la naturaleza de la tendencia hemorragica de la uremia continaa siendo dificil de describir, se
han identificado alteraciones hemostasicas que incluyen defectos en la produccion del factor 3
plaquetario, agregacién plaquetaria subnormal, aumento en la produccién de prostaciclinas y la
liberacion de un complejo anormal del Factor VIII-von Willebrand (FvW) por el endotelio vascular.®”



Tratamiento

Varias medidas terapéuticas se han utilizado para el tratamiento de la hemorragia urémica [ver tabla 5].

Tabla 5 Tratamiento de la hemorragia urémica

Farmaco Dosis Inicio de la Actividad Duracién de la
actividad maxima actividad
Crioprecipitados 10 U L.V. durante <th 4-12h 12-18h

30 minutos

DDAVP 0.3 ng/kgl.vV.o <1h 1-4 h 4-8 h
(desmopresina) S.C

Estrogenos 0.6 mg/kg/dia ~ 6h Dias 5-7 14 dias
conjugados durante 5 dias

Dialisis Se ha sugerido que las alteraciones en la agregacion plaquetaria pueden estar mediadas por
moléculas que se encuentran en el suero de los individuos urémicos y que inhiben la actividad del factor
3 plaquetario. Se ha implicado al 4cido guanidinsuccinico, a diversos compuestos fenolicos y a la urea.
Debido a que estas toxinas potenciales son dializables, tradicionalmente se ha recomendado la dialisis
para mejorar la funcién plaquetaria en la uremia.®” Sin embargo, este tratamiento no reduce
significativamente el tiempo de sangrado ni las hemorragias clinicas en los pacientes urémicos. De
hecho, la hemodialisis puede aumentar el riesgo de hemorragia si se requieren anticoagulantes
sistémicos para evitar la formacion de trombos por el dializador.

Crioprecipitados Los crioprecipitados son concentrados multiméricos del complejo Factor VIII-FVW y
se considera que el trastorno funcional de este complejo en la uremia explica la prolongacion del tiempo
de sangrado y la tendencia a las hemorragias. Las infusiones de crioprecipitados acortan el tiempo de
sangrado y ayudan a controlar los episodios de hemorragias clinicas durante 12 a 18 horas, y los efectos
son reproducibles.?4 Las principales desventajas del tratamiento con crioprecipitados son la posibilidad
de trasmision de agentes infecciosos como el virus de la hepatitis y el VIH, ademas del costo para los

pacientes.®*

1-Desamino-8-D-arginina vasopresina El principal avance en el tratamiento de la hemorragia



urémica ha sido el uso de 1-desamino-8-arginina vasopresina (DDAVP).%5 Este analogo de la hormona
antidiurética se ha usado para tratar la enfermedad de von Willebrand, puesto que aumenta los niveles

circulantes del complejo factor VIII-FvW y disminuye el tiempo de sangrado.®”:5

En los pacientes con uremia, la infusion de DDAVP (0.3 a 0.4 pug/kg en 20 ml de solucion salina,
administrados durante un periodo de treinta minutos) reduce notablemente el tiempo de sangrado y ha
sido 1util sobre todo para la prevencion de las hemorragias clinicas producidas cuando se utilizan
procedimientos invasivos como la obtencion de biopsias o en cirugias.

El efecto maximo de la DDAVP se observa una o dos horas después de la infusion y tiene una duracién de

seis a ocho horas.®5 Por desgracia, los efectos de la DDAVP se atentian con las dosis repetidas.

El mecanismo mediante el cual la DDAVP corrige el tiempo de sangrado en los pacientes urémicos no
esta claro. Aunque la infusion de DDAVP se relaciona con un aumento en los niveles del complejo factor
VIII-FvW, por lo general se encuentran niveles normales o elevados en los pacientes urémicos. Por lo
tanto, se ha sugerido que la DDAVP puede actuar aumentando o cambiando los receptores de membrana
de las plaquetas a los cuales se unen estos complejos, o por la induccién de la aparicion de formas

multiméricas mayores que puedan ser méas activas.®

Estrégenos conjugados Aunque tanto los crioprecipitados como la DDAVP pueden corregir el tiempo
de sangrado y permitir que se lleven a cabo intervenciones quirtrgicas sin hemorragias excesivas en los
pacientes con insuficiencia renal, los efectos de ambos compuestos duran s6lo unas pocas horas. Varios
estudios han propuesto que los estrégenos conjugados (0.6 mg/kg/dia durante cinco dias), pueden
acortar el tiempo de sangrado y mejorar la diatesis hemorragica durante periodos més largos.®®®” Los
efectos benéficos de los estrogenos comienzan seis a 24 horas después de su administracion y el efecto
maximo se observa en cinco a siete dias. El efecto de la infusion de estrogenos durante cinco dias puede
durar hasta 14 dias.

Los estrogenos conjugados no parecen afectar los niveles circulantes del factor VIII-FVW o cambiar la
estructura multimérica. El mecanismo de accion todavia no est4 bien aclarado.®”

Eritropoyetina Durante las pruebas con eritropoyetina para el tratamiento de la anemia de los
pacientes en diélisis se observd que el tiempo de sangrado se acortaba.®®%9 Curiosamente, se habia
observado previamente que las transfusiones administradas a los pacientes urémicos aumentaban el
hematocrito a niveles mayores del 30 porciento y también corregian el tiempo de sangrado.®® No est4
claro si el efecto de la eritropoyetina es similar al observado con las transfusiones, pero el acortamiento
del tiempo de sangrado puede ser un beneficio adicional de la eritropoyetina humana recombinante. El
uso de la eritropoyetina para el control de las hemorragias también evita los riesgos de las transfusiones.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS



Los trastornos neurologicos pueden ser los primeros sintomas que se observan en los pacientes con
insuficiencia renal progresiva. Los sintomas iniciales pueden ser leves y consisten en disminucion del
pensamiento abstracto y de la concentracion, irritabilidad, e insomnio, pero conforme avanza la
insuficiencia renal se presentan sintomas més importantes que incluyen disminucion de los reflejos
tendinosos profundos con clonus, asterixis, convulsiones y depresion de las funciones mentales, con
obnulacion progresiva hasta el estupor y el coma.®°

La principal complicacién potencialmente incapacitante de la insuficiencia renal cronica avanzada es el
desarrollo de una polineuropatia distal simétrica de tipo mixto, sensorial y motora. Esta entidad puede
presentarse como el llamado sindrome de las piernas inquietas (incapacidad para controlar la actividad
de las extremidades inferiores), como parestesias o hiperestesias de los pies, secundaria a neuropatia

sensorial, o como debilidad distal de las extremidades inferiores.?°

Debido a que las alteraciones en las funciones mentales (encefalopatia urémica) y algunos aspectos de la
neuropatia urémica pueden corregirse mediante la dialisis, la presencia de sintomas neurolégicos es una
indicacion clara de dialisis. Las secuelas neurologicas observadas en los pacientes en dialisis, tales como
sindromes de desequilibrio y demencia por toxicidad del aluminio se revisan en otra parte de la obra.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Las complicaciones cardiovasculares contintan siendo las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes con insuficiencia renal cronica.

Hipertension

Mas del 80 porciento de los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal padecen de hipertension;
este es el factor de riesgo mas importante de la uremia y contribuye a la insuficiencia renal cardiaca, la
enfermedad cardiovascular y a la coronopatia observadas.® La hipertensiéon no controlada acelera el
descenso de la VFG. Dos mecanismos indudables contribuyen a la patogenia de la hipertensién en la
insuficiencia renal: 1) la expansion de volumen por la notable retencién de sal y agua, y 2) la activaciéon
del sistema renina-angiotensina-aldosterona.®* Ambos mecanismos pueden estar presentes en un mismo
paciente, pero la diferenciacion entre estos mecanismos patogénicos es ttil en la clinica.

Cerca del 30 al 40 porciento de los pacientes urémicos, en particular los que estan en tratamiento con
dialisis, pueden lograr un control excelente de la presion arterial por medio de la eliminacion del exceso
de liquido con diuréticos o dialisis para lograr el llamado peso seco, con lo que se disminuye el uso de
agentes hipertensivos. En comparacion, en los pacientes que parecen tener como base un mecanismo
dependiente de renina, la hipertension requiere con frecuencia de dosis altas de agentes
antihipertensivos a pesar de los intentos rigurosos para la eliminacion de los liquidos mediante la
diuresis o la dialisis.



Los inhibidores de la ECA deben usarse con precaucién en los pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal, con arteria inica congénita o con estenosis unilateral del rifién trasplantado.®*°? En esta
situacion, la VFG depende considerablemente del aumento en la vasoconstriccion arteriolar eferente
mediada por la angiotensina II. Cuando se administran inhibidores de la ECA se presenta vasodilatacion
arteriolar, lo que causa disminucién de la VFG y deterioro agudo de la funcién renal. AGn mas, el potasio
debe vigilarse con cuidado en los pacientes que reciben inhibidores de la ECA. Estos medicamentos estan
contraindicados en pacientes embarazadas.

Enfermedad pericardica

La pericarditis urémica fue descrita inicialmente por Bright en su monografia clasica sobre la uremia en
1836.%4 Los pacientes presentan de forma caracteristica malestar toracico, frote pericardico que se puede
detectar en la exploracion fisica, y con frecuencia arritmia auricular. El diagnostico se hace mediante
ultrasonografia cardiaca, que permite calcular el volumen del liquido pericardico de forma no invasiva y
sus efectos sobre la contractilidad del miocardio. Aunque la mayor parte de los pacientes con pericarditis
tienen una pequeiia cantidad de liquido en la parte posterior, la presencia de un derrame moderado en la
parte anterior sugiere taponamiento cardiaco (ver adelante).

Tratamiento La presencia de pericarditis urémica es una indicacion para iniciar la dialisis [ver figura
5]; la respuesta a este tratamiento ha sugerido que las toxinas urémicas dializables son factores
patogénicos importantes.”' Se puede presentar hemopericardio, en particular cuando los pacientes
reciben anticoagulantes sistémicos; por lo tanto, no debe usarse heparina en la hemodialisis, o bien debe

realizarse dialisis peritoneal.

Figura 5

Tratamiento de la pericarditis en
la insuficiencia renal cronica

El tamafio del volumen pericardico debe vigilarse en forma estrecha por medio de ultrasonido cardiaco.
Se debe realizar puncién y drenaje si se desarrolla inestabilidad hemodinamica o si el derrame es
importante después de un tratamiento agresivo con didlisis durante un periodo de dos semanas (ver
adelante).?>°7 El desarrollo de hipotensién que no responde a la administraciéon de liquidos durante la
hemodialisis es un dato importante que senala la presencia de taponamiento cardiaco.

Los pacientes también pueden desarrollar pericarditis después de la dialisis; esta complicacion suele
ocurrir en los casos de cirugia mayor, infecciones o en la dialisis inadecuada. En este tipo de pacientes la
dialisis intensiva solo es eficaz en el 60 por ciento de los casos y con frecuencia es necesario un método

mas agresivo, como el drenaje pericardico.?>°7



Los agentes antinflamatorios no esteroides pueden proporcionar alivio sintomatico del dolor y la fiebre
asociadas con pericarditis aguda relacionada a la dialisis, pero un estudio aleatorio, prospectivo y doble

ciego mostrd que la indometacina no afecta la historia natural de este padecimiento.%®

De igual modo, aunque los esteroides sistémicos pueden producir alivio sintomatico, no tienen efecto

sobre el derrame, el taponamiento o el desarrollo de pericarditis constrictiva.®”

El taponamiento pericardico agudo es la complicacion mas grave de la pericarditis, y pone en peligro la
vida. Por lo tanto, est4 indicado el drenaje en los pacientes que no responden al tratamiento intensivo
con dialisis durante un periodo de dos semanas y si hay evidencias de que el derrame anterior persiste o
se expande. Se debe colocar una sonda pericardica percutanea que permita el drenaje y la instilacion de
esteroides no absorbibles, como acetato de triamcinolona (100 mg cada ocho horas durante 48 horas).%®
Aunque la sonda puede ocasionar complicaciones de tipo técnico, suele tolerarse bien y es muy eficaz. En
los casos en los que el paciente no responde a este tratamiento debe realizarse un drenaje quirtrgico

abierto con la creacion de una ventana pericardica o una pericardiectomia.?>7
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Figura 1 Patogenia de la enfermedad renal progresiva Posible mecanismo patogénico de la
enfermedad renal progresiva. FTC-B= factor transformador de crecimiento B, FCDP= factor de
crecimiento derivado de plaquetas, FCI-1= factor de crecimiento semejante a insulina-1.
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Figura 2 Efecto de las proteinas de la dieta en la VFG Efecto de la restriccién de proteinas en la
dieta sobre el deterioro (promedio + DE) de la velocidad de filtracion glomerular (VFG) en el Estudio
de modificacion de la dieta en la enfermedad renal de EUA, en pacientes con una VFG inicial de 25
a 55 ml/min/1.73 m 2 . Comparado con la dieta normal en proteinas (1.3 g/kg/dia), la dieta baja en
proteinas (0.6 g/kg/dia) se asoci6 con una reduccién inicial mas rapida y menor reduccion
subsecuente. A tres afios de seguimiento no existi6 diferencia significativa entre los dos grupos.
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Figura 4 Patogenia de la osteodistrofia renal Se muestra la patogenia de la osteodistrofia renal.
1,25-(OH) 2 D 3 es 1,25-dihidroxivitamina D 3, PTH es hormona paratiroidea.
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Figura 5 Tratamiento de la pericarditis en la insuficiencia renal cronica Tratamiento de la pericarditis
en los pacientes con insuficiencia renal crénica en etapa terminal.



