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ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica ha llegado a ser
un importante problema de salud publica en
el mundo, por su elevada morbimortalidad.

La sostenibilidad de los enfermos renales es
altamente costosa y genera un fuerte impacto
en las economias de todos los paises. 2

En las dltimas décadas se ha incrementado
su incidencia y prevalencia de manera
alarmante, asi como también el costo de su
tratamiento.

La disminucion del filtrado glomerular esta
asociada con un aumento del riesgo de
complicaciones cardiovasculares y por lo
tanto con una mayor morbimortaliad
cardiovascular. ¢

El aumento en la prevalencia de la
enfermedad renal crénica, particularmente en
el mundo occidental, se explica por el
progresivo envejecimiento de la poblacion, el
incremento de la diabetes, la hipertension
arterial y la obesidad, que son eventos en los
gue esta asociada una elevada prevalencia
de enfermedad renal. ®

La guia KDOQI ha propuesto una
clasificacién (Tabla 1) para la enfermedad
renal crénica que ha sido ampliamente
adoptada. Sobre la base de esta
clasificacién, U.S. Data Renal Data System
asocia la prevalencia a distintos estadios © ?,
siendo la mas elevada en el estadio Il
(7,69% o 25.5 millones de habitantes); sin
embargo llegan requerir terapia sustitutiva
menos del 2% debido a la elevada
mortalidad cardiovascular que tienen los
pacientes con enfermedad renal crénica
antes de llegar a la fase terminal.(8). Por lo
antes mencionado las guias KDOQI han
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recomendado calcular el filtrado glomerular
por férmula en pacientes con riesgo
cardiovascular.®

Tabla N2 1 : Prevalencia de la enfermedad renal cronica

en sus diferentes fases. U.S. Renal data System

Descripcion VFG Prevalencia | N2 Pacientes
mifmin/1.73 % Millones
m2
| >90 1.78 3.6

Dzrio renal con VFG
nermal

1] Defio renal con 60-89 3,24 6.5
pequefia
disminucidn del
VFG

m Dzfio renal con 30-59 7.69 155
moderada
disminucian del
VFG

v Dzfio renal con 15-29 D.35 07

severa disminucion
del VFG

v Insuficiencia renal
terminal. Requiere
terapia de
reemplazo renal

En Estados Unidos la incidencia se estima en
1-3 nifios por millén de habitantes por afio.
En la poblacién general es de 334 pacientes
por millbn de habitantes. Siguiendo la
tendencia demografica, se calcula que para
el afio 2030 habra aproximadamente 2,2
millones de Pacientes que requeriran dialisis
o trasplante ©

DEFINICION

Segun la National Kifney Fundation, la
enfermedad renal crénica se define como la
lesion renal por mas de tres meses,
progresiva e irreversible, expresada por
anormalidades estructurales o funcionales
del rifidén, con o sin disminucion del filtrado
glomerular; estas anormalidades son
histopatologias, imagenoldgicas 0
alteraciones de marcadores de dafio renal
sanguineos, como la creatinina y urinarios
como la proteinuria. La enfermedad renal
crénica es ocasionada por un numeroso
grupo de patologias que producen
inicialmente un proceso inflamatorio que
luego progresa a fibrosis, con el consecuente
dafo irreversible. Estas causas reportadas
por La National Kidney Fundation y Renal
data System (10) se detallan en la tabla N° 2.
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nefronas remanentes que tratan de

a ..
Tabla N2 2. Causas de Enfermedad Renal crénica U.S. compensar la ausencia de las dafiadas (13)

Renal Data System ( 10)

[causa | Porcentajede casos | Este mecanismo de adaptacion procura
Diabetes eliras 449 compensar la pérdida de la funcién renal,
Tipo 1 3.9 pero conlleva a una serie de cambios
Tipo 2 41.0 hemodindmicos compensatorios a nivel
Hipertensién arterial 272 glomerular, que producen una vasodilatacién
Glomertionatrie 832 de la arteriola aferente, aumento de la

presion intraglomerular en las nefronas
remanentes, y esto, que inicialmente es un
mecanismo de compensacion produce un
dafio insidioso y persistente en las mismas

Nefritisinstersticial u obstruccién 3.6
Poliquistosis renal hereditaria 3l

Glomerulonefritis secundaria o vasculitis 2.1

Neoplasis o discrasias de células 2.1 (14) N )

plasmaticas . El deterioro progresivo que se produce
Miscelaneus 46 se asocia con el reemplazo progresivo de
Causa desconocida 52 tejido renal sano por fibrosis, que involucra

los glomérulos (glomérulo esclerosis) vy

La National Kidney Fundation. para la fibrosis tibulo intersticial.

mejoria de los Resultados Globales en
Enfermedades Renales (Kidney Disease
Improving Global Outcome-KDIGO), ha
propuesto la siguiente definicion para la
enfermedad renal cronica;:

La hipertension e hiperfiltracion glomerular
producen pérdida de proteinas por la
membrana basal glomerular, ocasionando
proteinuria, activacion del sistema renina
angiotensina (SRA), activacién tubular por
transformacion de las células epiteliales
tubulares en miofibroblastos y finalmente
fibrosis del parénquima renal con pérdida
definitiva de la funcién renal © como se
muestra en la Figura N° 1.

Segun las guias KDIGO wuna filtracién
glomerular menor a 60 ml/minuto
corresponde a una enfermedad renal cronica
sin requerir evidencia de dafio renal
estructural; en este nivel existe una pérdida
del 50% o més de la funcién renal. Todos los
pacientes que tienen filtrado glomerular entre Fig N 1 Consecuencias de la reduccion de |a

60 y 89 ml/minuto sin dafio estructural no masa renal y sus mecanismos de adaptacién
estan definidos como @ Pz?rtadores de

enfermedad renal crénica.

Dafio renal

En la actualidad la medicion del filtrado
glomerular no necesita de la determinacion RIS
de la depuracién de creatinina en 24 horas,
se recomienda el calculo estimado a través
de las férmulas de Cockroft-Gault o de la de Hipertension glomerular
MDRD (Estudio de Modifiacion de la Dieta en
Enfermedades Renales) Incremento de la filtracién de
_proteinas plasmaticas
FISIOPATOLOGIA AN A | bR B
Albimina // / | “. \\ Angiotensina

d | f , . Trasferrina/ / | \ IGF-1
Todas las ne ropatias cronicas progresan - ‘ 1GE-b

lentamente hacia la falla renal terminal,
cuando existe una pérdida de la masa renal
(nefronas) se produce una hipertrofia de las

PROTEINURIA

Factores del complemento

La proteinuria por si misma conduce a una
dafio renal adicional; la capacidad de
endocitosis por las células tubulares se

'Estas guias permiten referirse a todo el espectro de la enfermedad

luego que ocurre el inicio del dafio renal, lo que ha permitido satura, Y genera una respuesta inflamatoria
estandarizar las publicaciones médicas, epidemioldgicas y clinicas, y con activacion de los factores de
hacer la enfermedad comprensible a los pacientes. La severidad del .y

dafio renal se estadia desde la fase 1 que es leve hasta la fase 5 que es transcrlpC|0n tubular nuclear kappa B (NF'kB)

severa.
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y la proteina activada 1 (AP-1), los que
participan en la transcripcién de genes pro
inflamatorios (MCP-1), RANTES,
(osteopontina) 'y  genes  profibréticos
(TGF_B,PDGF) que llevan a un proceso
inflamatorio y fibrosis del intersticio U9 Este
infiltrado estd compuesto de linfocitos, CD4,
DC8 y monocitos/macrofagos, CD68, que
pueden también generar hipertension sal
sensible y retencién hidrosalina. El factor de
crecimiento TGB-B favorece el cambio
fenotipico de las células epiteliales tubulares
en células mesenquimaticas
miofibroblasticas, lo que conduce a Ila
formacién de colageno como parte
importante de la fibrosis, como se ilustra en
la Figura N° 2.

Con la perdida de la funcion renal debida a la
pérdida de la funcion de las nefronas se
produce una incapacidad por parte de los
riilones de mantener:
1. El equilibrio hidroelectrolitico
2. Elequilibrio &cido base
3. La capacidad de eliminar sustancias
téxicas producto del metabolismo
4. La capacidad endocrina de los
rilones como la produccién de
eritropoyetina, vitamina D3,
prostaglandinas y sistema renina —
angiotensina

La incapacidad de eliminar las sustancias
producto del metabolismo interno conduce a
la elevacion de sustancias que no necesaria-

Figura N2 2 Mecanismos de daio renal por
proteinuria a nivel tubular

de células tubulares a
miofibroblastos

El rol de la angiotensina Il es muy importante
en la progresion de la enfermedad renal
crénica, ya que induce los cambios
hemodindmicos glomerulares que alteran la
permeabilidad de la membrana basal
glomerular y de esta manera favorece la
filtracion de proteinas También es
responsable del dafio tubulo intersticial, por
su accién pro fibrétoca comportandose como
(Liga citoquina pro fibrética y pro inflamatoria

Excesiva reabsorcion tubular de proteinas

Sefiales nucleares para genes dependientes de NF-kB
'T\ Sintesis
Reclutamiento de células inflamatorias en el intersticio
Transdiferenciacion

Tubular
TGF-B

Liberacion de citoquinas y factores de crecimiento 2 :
Hipertrofia
de células

Proliferacion de fibroblastos

FIBROGENESIS .
Tipo IV
ESCLEROSIS RENAL

tubulares

Incremento
Del coldgeno

mente son toxicas como por ejemplo la urea,
en la cual no se han demostrado efectos
nocivos; sin embargo sirve como marcador
de disfuncion renal y su eliminaciéon se mide
para evaluar el K/TV, y también se usa como
de marcador de morbilidad.

Existen cerca de 90 sustancias como toxinas
urémicas que se clasifican en moléculas
pequefias hidrosolubles (<500 daltons),
moléculas medias (> de 500 daltons) y
moléculas pequefias unidas a proteinas (< de
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500 daltons).

Algunas

tienen

efectos

demostrables de toxicidad por ejemplo la
guanidina que tiene accidn neurotdxica
como se ilustra en la Tabla N° 3

Tabla N° 3. Toxinas Uremicas

Moléculas pequefias | Moléculas ligadas a
< de 500 daltons proteinas

Dimeltiguanidina
asimetrica ADMA

A. B-guanidinpropionico

Creatinina
Guanidina
A. Guanidinoacético
A. Guanidinosuccinico

Hipoxantina
Malonilaldheido

Metilguanidina

Miocinositol

A.  Erdtico

Orotidina
Oxalato
Urea

A. Urico

Xantina

Fuctoselina

Glioxal

A. Hipurico
Homocisteina
Hidroguinona

A. Indoxil acetico
Indoxilsulfato
Metilglioxal
Carboximetil-lisina

P-cresol

Pentosidina

Fenol

A. Hidroxihipurico
A. Quinolinico
Espermidina
Espermina

Carboximetilpropifuranpr
opionico (CMPF)

Moléculas medias >

de 500 daltons

Adrenomedulina

Peptido natriuretico atrial

B2 microglobulina
B-endorfina

Facto D del complemento
CistatinaC

Endotelina

A. Hialuronico

Interleukina 1-B

Interleukina 6

Inmunoglubulinas de
cadenas ligeras

Leptina

Neuropeptido Y

Parato hrmona

Proteina ligada al retino

TNF allfa

MANIFESTACIONES CLINICAS

En las etapas tempranas de la enfermedad
renal crénica no hay manifestaciones clinicas

por lo

que

generalmente

pasan

desapercibidas. Es a partir de los estadios lll,

IV y V que existen alteraciones sistémicas
gue se inician levemente y se hacen mas
severas a medida que progresa la
enfermedad. A continuacion detallamos las
manifestaciones clinicas por sistemas:

» Sistema nervioso: encefalopatia que va
desde la falta de concentracion vy
convulsiones, hasta el coma,
polineuropatia periférica y disfuncién del
sistema nervioso auténomo.

» Sistema hematolégico e
inmunoldgico:  Anemia por déficit de
eritropoyetina, desnutricion y perdidas
por gastritis. Sindromes de
hipercoagulabilidad, = inmunodeficiencia

humoral y celular que conducen a
infecciones 'y mayor incidencia de
neoplasias.

e Sistema cardiovascular: hipertension

arterial,  miocardiopatia, cardiopatia
isquémica, pericarditis, vasculopatia
periférica y accidentes cerebro
vasculares.

e Aparato ostearticular: enfermedad Gsea
de alto y bajo remodelado, amiloidosis
por depoésitos de beta 2 microglobulina,
artritis gotosa, pseudo gota calcica y
calcifilaxis.

e Sistema respiratorio;: derrame pleural,
neumonitis urémica, edema pulmonar y
calcificaciones pulmonares

e Sistema digestivo: Anorexia, nauseas,
vomitos, gastritis, Ulcera géstrica y
duodenal, ascitis, angiodisplasia de colon
y diverticulitis.

« Estado nutricional: Desnutricién
producida por la hiporexia o anorexia que
presentan estos pacientes, asociada a la
toxicidad urémica y a la hiperleptinemia.

e« Sistema endocrino:  Hiperinsulinemia,
resistencia periférica a la insulina,
alteracién de la produccién de glucagon,
TSH, T3, T4, cortisol, LH, FSH, prolactina
GH, y leptina.

e Esfera sexual:
amenorrea.

» Piel: Hiperpigmentacién, prurito, xerosis,
pseudoporfiria, foliculitis perforante vy
calcifilaxis.

« Psicologicas: depresion

Disfunciéon  eréctil,

e Bioquimicas: retenciébn nitrogenada,
hiperuricemia, hiponatremia,
hipernatremia, hiperkalemia, acidosis

metabdlica,
hiperfosfatemia.

hipocalcemia,

INTERVENCIONES PARA RETARDAR LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

En la enfermedad renal crénica, el control de
la presion arterial es el pilar fundamental para
desacelerar la progresién de la insuficiencia
renal. La prevalencia de la hipertension
arterial es mas alta a medida que la ERC
progresa. Esta absolutamente demostrado
que a mejor control de la presién arterial
Qg)ayor preservacion del filtrado glomerular @

Por otra parte la proteinuria es un factor de
riesgo independiente para la progresion del
dafio renal estructural. Mdltiples estudios han
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demostrado que reduciendo la proteinuria
hay una menor velocidad de pérdida del
fitrado  glomerular. El  uso de
antihipertensivos del tipo de la IECA o
antagonistas de angiotensina Il (ARA 1l) han
demostrado ser muy efectivos en el control
de la hipertension y en disminuir la
proteinuria en pacientes con enfermedad
renal © 2221

En los diabéticos tipo 1 y 2 el control
metabdlico adecuado ha  demostrado
disminuir las complicaciones microvasculares
como la nefropatia diabética %> 2%,

RECOMENDACIONES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Tratamiento de la hipertension arterial: El
tratamiento de la hipertensién arterial en
pacientes con ERC es fundamental para la
preservacion o desaceleracién del la
progresion de la ERC. En la figura N° 3 (20)
se presenta el siguiente algoritmo para el
manejo de la presion arterial en ERC.

El objetivo de presion arterial a
alcanzar en pacientes con ERC sin
proteinuria es menor de 130/80
mmHg y menor de 125/75 mmHg en
los que tienen proteinuria mayor a 1
gramo en 24 horas.

Se debe modificar el estilo de vida,
con dieta baja en sodio, menor de
100 mEg/dia 6 2,4 gramos de sal al
dia, reduccién de peso llevando a un
indice de masa corporal de 20-25
Kg/m2, ejercicio aerdéhico y
moderada ingesta de alcohol

La eleccion del farmaco
antihipertensivo depende de Ia
enfermedad de base y del riesgo
cardiovascular.

Generalmente se requieren 2
farmacos para el control de la
presion arterial uno de los cuales
debe ser un diurético, que en los
estadios IVy V sera uno de asa tipo
furosemida.

Figura 3: algoritmo en el manejo de la hipertension
arterial en la enfermedad renal cronica

Hipertension en enfermedad renal cronica etapas|alv

1
T

Proteinuria +

IECA O ARAIl

PA>135/85 mmHg

|
IECA O ARA || + diurético

Pa> 135/80 mmHg

Dosis maximas I[ECA 0 ARA || + diurgtico

‘PA>=135/85, aeregar seglin FC, proteinuria y comarbilidades

BCC-DHP, BBCno DHP 0 BB

A continuacion se hacen las siguientes
recomendaciones:
1. Medicién periddica de la presion
arterial en todos los pacientes con
ERC.

Los bloqueadores del sistema renina
angiotensina y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensia Il
son los antihipertensivos de eleccién
porque disminuyen la presion
intraglomerular, y la proteinuria. El
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uso de la combinacién de ambos
esta indicada para reducir la
proteinuria que se mantiene elevada
a pesar de recibir tratamiento
bloqueante del SRAA, siempre que
los niveles de potasio sean normales
0 menores de 5.5 mEqg/L

7. Al iniciar tratamiento o modificar la
dosis con inhibidores del SRAA en
pacientes con ERC avanzada debe
monitorizarse la funcién renal y los
niveles de potasio a las dos semanas
de iniciar tratamiento.

Tratamiento de la dislipidemia:

La dislipidemia es un hallazgo muy frecuente
en pacientes con ERC, y a medida que se
deteriora la funcién renal, los pacientes
tienen mas elevada la LDL-C, triglicéridos y
disminucion de las HDL colesterol. Por lo
tanto el riesgo cardiovascular aumenta adn
mas. En general cerca del 80% de los
pacientes con ERC tienen dislipidemia. En
todo paciente con ERC debe realizarse una
pesquisa del perfil lipidico completo que
incluya colesterol total, LDL-C, HDL-C vy
triglicéridos al inicio del seguimiento y por lo
menos una vez al afio.

El uso de estatinas es una indicacién formal,
debe iniciarse con una dosis baja y ajustarla
de acuerdo a la respuesta terapéutica y si no
hay un resultado favorable debera asociarse
ezetimiba para lograr mayor efectividad. La
hipertrigliceridemia debe ser tratada con
genfibrozilo o bezafibratos, con este Gltimo se
debe ser cuidadoso por el riesgo de
rabdomiolisis, particularmente si se combina
con las estatinas. Desde el punto de vista
dietético se indicara dieta baja en grasas
saturadas, y si los triglicéridos son muy
elevados (> de 1000), se indicara la
suspension total de alcohol y dieta muy pobre
en grasas (< del 15% del total de calorias).
Los acidos grasos omega 3 son una buena
combinacion en pacientes con dislipidemia
mixta.
Los objetivos a lograr con el tratamiento son:

1. Colestrol total < de 175 mg/dl

2. LDL colesterol < de 100 mg/dl

3. HDL colesterol < de 40 mg/dl

4. Triglicéridos < de 200 mg/dl.

Tabaquismo:

El tabaquismo es ampliamente conocido
como un factor de riesgo cardiovascular en la
poblaciébn general, es un predictor de
ateroesclerosis. La prevalencia de fumadores
es igual que en la poblaciéon general, pero la
vida media de la nicotina es mayor en
pacientes con dafio renal, y esto conlleva a
un mayor riesgo cardiovascular. El tabaco
acelera la progresion de la enfermedad renal,
particularmente en diabéticos por activacion
simpatica, lesi6on vascular por aumento de
citoquinas como TGF-B, endotelina -1 y
aumento del stress oxidativo @ 29,
Se deben tomar las siguientes medidas para
el control del tabaquismo:
1. Averiguar de manera sisteméatica
qué pacientes son fumadores
2. Analizar el grado de adiccion del
paciente y su disposicion para dejar
de fumar
3. Aconsejar con firmeza a los
fumadores a abandonar el tabaco
4. Ayudar a establecer una estrategia
para dejar de fumar, como terapia
conductual y de sustitucion con
nicotina o tratamiento farmacolégico
5. Control y seguimiento.

Tratamiento  antiagregante en la
enfermedad renal crénica

Los pacientes con enfermedad renal crénica,
tienen mayor riesgo cardiovascular, por lo
tanto, cuando ya estan en estadio Ill o mas,
se justifica el uso de aspirina en bajas dosis
85 a 100 mg dia. Estudios han demostrado
disminucion del ries7qo cardiovascular con el
uso de aspirina ®" ?®. Sin embargo los
pacientes en estadios avanzados de
enfermedad renal crénica tienen factores de
riesgo para sangramiento como gastritis o
ulceras gastroduodenales. Por otra parte
debe usarse con precaucién la terapia
antiagregante en paciente con presion
arterial no controlada, por el riesgo de
producir un accidente vascular hemorragico.

De lo anteriormente citado se concluye que la
terapia antiagregante estd indicada con
aspirina en pequefias dosis, o clopidrogel si
es que no existen riesgos de sangramiento.
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