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Introduccion.

Dentro del area clinica se reconoce que el padecimiento de la insuficiencia renal
créonica y su anemia, son tan comunes que demandan accién desde la atencidn
médica primaria hasta la atencidon de especialidades, esto implica una exigencia de
recursos humanos y econdmicos tremendos, tanto para las instituciones publicas y
privadas como para la poblacién en general , de alli la relevancia de comprender y
observar el desenlace de dicha alteracién .El objetivo del presente trabajo es
brindar informacion suficiente y clara para el profesional de la salud como para
cualquier persona interesada en el padecimiento, ya sea porque lo padece o tienen

alguna relacion con el.

El trabajo monografico se realiza a través de una revisidon actualizada de la
informacion publicada en medios impresos y electronicos, con la finalidad de
permitir entender de fondo el tema, empezando con las generalidades que nos
pondran en contexto que buscamos tanto para la situacién hematoldgica como
renal, para continuar con la valoracién de la insuficiencia renal crénica y sus
consecuencias, poniendo énfasis en la anemia de caracter secundario, brindando
una perspectiva cientifica y social, la cual permita crear un nuevo enfoque que
ayude a la prevencién, diagndstico temprano, manejo y solucion en afos
venideros. Asi como concientizar a una futura poblacidon que la va a poseer o en

buena medida va estar relacionada con ella.

Se eligié este tema por su relevancia y magnitud, ya que afecta a un gran niamero
de personas de todas las edades, estratos sociales y que va en aumento, por lo
gue consideramos que toda la informacidon que se genere acerca del mismo resulta
relevante ya que curiosamente se puede corregir de manera importante con
medidas sencillas. Parte de la problematica del tema estd estrechamente
relacionada con las enfermedades metabdlicas adquiridas, ya que actualmente

son las mas importantes de acuerdo al nUmero de pacientes que las poseen y la
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demanda que exigen a las instituciones de salud, en especial hablamos de la
diabetes mellitus y sus complicaciones. La insuficiencia renal cronica es una de
estas por su frecuencia en la clinica diaria, abordamos el tema no solamente por

esta causa, sino por todo lo que implica.

El rifdn es un organo importante para llevar a cabo procesos como excrecion de
sustancias enddgenas y exdgenas, sintesis de hormonas como la eritropoyetina y
el calcitriol, ademas de regular la presion arterial y el equilibrio acido base por
mencionar algunas, dada su estructura y su funcionalidad es un drgano susceptible
a numerosos cambios fisiopatoldgicos que lleven a la pérdida paulatina e
inexorable de sus estructura y funcionalidad, pudiendo llevar a complicaciones
tales como el sindrome urémico y todo lo que involucra, en especial la anemia
debida a la falta de sintesis de eritropoyetina. Este argumento maraca de manera
resumida la linea de trabajo incluyendo temas desde etiologia, patogenia,
manifestaciones clinicas, diagnostico, factores de riesgo, tratamiento, asi como

epidemiologia y factores sociales de la insuficiencia renal crénica y su anemia.

17



III1. Informacion general sobre el Tema.

1. La Anemia

1.1 Definicion de anemia y clasificacion.

La hemoglobina (Hb) debe ser el Unico pardmetro de medicién para poder definir
si hay o no anemia dentro de una citometria hematica. Las cifras “normales o de
referencia” de la hemoglobina son variables y dependen de la edad sexo, altura
del sitio de residencia etc. (1) Es el resultado de una disminucion de la produccion
o bien de una destruccion acelerada de hematies, que caracteriza o acompafa a
un buen numero de entidades patoldgicas. Con frecuencia, las manifestaciones
clinicas son inespecificas. El diagndstico comienza con un hemograma, el frotis de
sangre periférica y los parametros bioquimicos relativos al metabolismo del hierro
(2). Debemos de tomar en cuenta que la anemia es solamente un hecho
clinico(signo) y no una entidad diagnodstica (enfermedad) por lo que siempre

debemos buscar y tratar el hecho causal. (3)

Clasificacion de las anemias.

El objetivo de su clasificacién permite que el profesional de la salud identifique la
lesién eritrocinética relacionada con el uso de resultados de pruebas de laboratorio
y obtener un diagndstico preciso, aunque esto es muy cierto debe tenerse en
cuenta que con frecuencia, la anemia se desarrolla a partir de mas de un
mecanismo, lo cual complica la correlacion e interpretacidon de los resultados de
laboratorio. Ademas la presencia de factores de complicacion pueden alterar los
hallazgos tipicos de una anemia especifica. (4) Las anemias pueden clasificarse

segun criterios fisiopatoldgicos o morfoldgicos.
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Clasificacion Morfoldgica.

Desde el punto de vista morfoldgico, suelen clasificarse de acuerdo con el tamafo
promedio y concentracién de hemoglobina de los eritrocitos, segun lo indican los
indices eritrocitarios. Esta clasificacion es util debido a que el VCM (Volumen
Corpuscular Medio) ,la HCM (Hemoglobina Corpuscular Media) y la CMHC
(Concentracion Media de Hemoglobina Corpuscular) se conocen en el momento de
diagnosticar la anemia, y ciertas causas de anemia producen caracteristicamente
un tipo especifico de eritrocito (grande , pequefio o normal) .Las categorias
generales de la clasificacion morfoldgica incluyen: macrocitica-normocrémica,

normocitica-normocrémica y microcitica- hipocromica.(2)

Una vez mas debe recalcarse el hecho de que aunque al principio parezca que una
anemia pertenece a una de estas categorias, la expresion morfoldégica puede ser
resultado de una combinacién de factores. Por ejemplo una deficiencia de hierro y
folato puede dar lugar a una VCM normal aun cuando la deficiencia de hierro suele
ser microcitica y la de folato macrocitica. Por lo regular, casos complicados pueden
detectarse mediante el examen de frotis de sangre para determinar la morfologia

especifica de los eritrocitos. (4)

Sin embargo, una evaluacién morfolégica de la anemia no es suficiente; la
determinacion de la fisiopatologia de la anemia por medio de pruebas de
laboratorio adicionales dan informacién aun mas significativa. Ademas, la historia
y el examen fisico del paciente son esenciales para establecer el diagndstico

diferencial entre estas clasificaciones.
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Clasificacion fisiopatologica.

Desde este punto de vista, las anemias pueden clasificarse segin la respuesta
reticulocitaria: anemias regenerativas y arregenerativas. El recuento de
reticulocitos refleja el estado de actividad de la médula 6sea. Los valores normales
de los reticulocitos en sangre periférica se sitlUan en torno al 0,5-1% en los
primeros meses de vida y el 1,5% después, y ya de forma estable, durante toda la

vida.

En las anemias regenerativas se observa una respuesta reticulocitaria elevada, lo
cual indica incremento de la regeneracién medular, como sucede en las anemias
hemoliticas y en las anemias por hemorragia. Las anemias no regenerativas son
aquellas que cursan con respuesta reticulocitaria baja y traducen la existencia de
una médula désea hipo/inactiva. En este grupo se encuentran la gran mayoria de
las anemias cronicas. Los mecanismos patogénicos en este grupo de entidades son
muy variados e incluyen, principalmente, cuatro categorias: a) alteracién en la
sintesis de hemoglobina; b) alteracion de la eritropoyesis; c) anemias secundarias
a diversas enfermedades sistémicas; y d) estimulo eritropoyético ajustado a un
nivel mas bajo. Estas son las siguientes:

—-Alteracién en la sintesis de hemoglobina. La mas frecuente en este grupo es la
anemia por deficiencia de hierro.

—-Alteraciéon de la eritropoyesis. Pueden incluirse en este grupo las anemias
cronicas por deficiencia de folatos, las anemias secundarias a la infiltracidn
neopldsica de la médula dsea, las anemias aplasicas hereditarias y adquiridas, las
aplasias selectivas de la serie roja hereditarias y adquiridas y las enfermedades
por depdsito.

-Anemias secundarias a diversas enfermedades sistémicas. Se incluyen a)
enfermedades infecciosas crdénicas; b) anemias secundarias a enfermedades del

colageno: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide juvenil, dermatomiositis
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y enfermedad mixta del tejido conectivo; c¢) anemia de la insuficiencia renal
crénica; y d) anemia observada en los tumores solidos y en otras neoplasias no
hematoldgicas.

—-Estimulo eritropoyético ajustado a un nivel mas bajo. En este ultimo grupo, se
incluyen las anemias cronicas arregenerativas secundarias a una alteracion en el
estimulo eritropoyético en que el nivel de hemoglobina se ajusta a un nivel
metabdlico mas bajo, como se observa en el hipotiroidismo, en la desnutricion

grave y en la hipofuncién de la hipdfisis anterior.(2)

Si se considera que la respuesta normal compensadora de la médula dsea y la
disminucion de las concentraciones de hemoglobina de la sangre periférica es una
disminucion en la produccidon de eritrocitos, es de esperarse que una anemia
persistente sea el resultado de tres mecanismos fisiopatoldgicos: 1) Un defecto de
proliferacion, 2) Un defecto de maduracion, y 3) Un defecto de supervivencia
(aumento de la destruccidon). Estas son las tres clasificaciones funcionales de la
anemia. La clasificacion funcional utiliza el IPR (Indice de Produccidon de
Reticulocitos) o de hierro en el suero, o ambos, para clasificar una anemia. Los
defectos en proliferacion y maduracion suelen tener un IPR inferior a dos, mientras
que defectos en la supervivencia se caracterizan por un IPR superior a dos.
Aunque algunas anemias pueden ser resultado de varios mecanismos, por lo
regular uno es el dominante, y su identificacidon es el paso inicial en el estudio del
paciente anémico. Si las clasificaciones funcionales y morfoldgicas de la anemia se
combinan, el resultado es una clasificacién con el uso del IPR, estudios de hierro y
morfologia del eritrocito. Cuando una anemia no estd incluida en cualquiera de

estas categorias, tal vez sea multifactorial. (4)
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Figura 1. Formula para el ajuste de la cifra de reticulocitos a la masa eritrocitaria real de cada

paciente'
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Defecto de supervivencia
- hemalisis
- hemorragia

Defecto de maduracién nuclear
{megaloblastico)
e - - deficiencia de B12
— MACROCITICO—> IFR - deficiencia de folato
- inducido por farmacos
- congeénita
- mielodisplasica

’
No megaloblastica .

(Dafectos de proliferacién, maduracion o super-
vivencia, o varios de éstos)

- enfermedades del higado |

- alccholismo

- endocrinopatia

- aplasia

Defecto de supervivencia

- hemélisis
Hb/Hect; - hemorragia
S DEOS Defecto de proliferacion
7 efecto i i
EQRSTCR%C|T i < NORMOCITICO — > PR - lesién o refamplazo de médula ésea
- MORFOLGGICOS NORMOCROMICO - defectos de célula progenitora
DE LOS = - - enfermedades renales
ERITROCITOS £ - endocrinopatias

- enfermedades cronicas
- enfermedades del higado

Defecto de maduracion citoplasmica -~
- deficiencia de hierro

Defecto de maduracion citoplasmica
- enfermedades crénicas .
- talasemia
- - hemoglobinopatias
- anemia siderobléstica
- intoxicacién por plomo
- poriirias

7 LMICROC}TICO
\- HIPOCROMICO

Figura 2.Clasificacidon de las anemias con el uso de los indices eritrocitarios y estudios del hierro.*
A continuacién se explican mas a detalle los tipos de defectos.

1) Defectos Proliferativos.

Se caracterizan por disminucién en los indices proliferacién, maduracién y
liberacidon de eritrocitos como respuesta a la anemia. Los hallazgos de laboratorio
mas caracteristicos son los eritrocitos normociticos-normocrémicos y un IPR menor
de dos, lo cual significa una liberacion inapropiada de reticulocitos de la médula
O0sea para el grado de anemia. La médula ésea es hipocelular con reservas de

hierro normales o aumentadas.

Por el contrario, es posible que los mecanismos eritropoyéticos estimulantes sean

normales, pero la médula 6sea no responde de manera apropiada a los estimulos.
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También estos defectos se acompainan con disminucién en el periodo de vida del
eritrocito pero no afecta significativamente la compensacion. Pocas veces, la
hipoproliferacion se debe a wuna anormalidad de las células progenitoras

hematopoyeéticas. (4)

2) Defectos de maduracién.

Son aquellos que perturban el proceso ordenado de desarrollo (ya sea nuclear o
citoplasmatico) produciendo células cualitativamente anormales. Los eritrocitos
son macrociticos en defectos nucleares y microciticos en defectos citoplasmaticos.
A pesar del proceso de maduracion anormal, la médula désea aumenta la
produccion de eritrocitos y da lugar a una hiperplasia eritroide de la médula ésea.
Por medio de mecanismos desconocidos la médula ésea reconoce que las células
son intrinsecamente anormales y las destruye en su mayor parte antes de
liberarlas a la sangre periférica (eritropoyesis ineficaz). Como muchos de los
eritrocitos anormales no son liberados a la sangre periférica, el IPR suele ser
menor de dos. Con frecuencia se presentan los poiquilocitos (alteracidén en forma
del eritrocito), indicadores de eritropoyesis anormal, en proporcién directa con la

gravedad de la anemia.

Los defectos de maduracion citoplasmica son provocados por produccién anormal
de hemoglobina; por tanto, el defecto esta limitado a la linea celular eritroide. La
produccién de hemoglobina puede estar deteriorada debido a una o mas de las
razones siguientes: abasto limitado de hierro; utilizacion defectuosa del hierro;
disminucion de la sintesis de hemoglobina y sintesis defectuosa de porfirina. Una
gran parte de los eritrocitos con defectos de maduracidén citoplasmatica son
microciticos e hipocrémicos, con grado variable de poiquilocitosis. Estas anemias

se distinguen mejor con el uso de los resultados de las pruebas de hierro.
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Como en todas las células hematopoyéticas en desarrollo tienen nucleos, los
defectos de maduracién nuclear afectan a todas las lineas celulares
hematopoyéticas y tal vez también a otras células del cuerpo .Como resultado, la
sangre periférica no solo refleja anemia, si no también pancitopenia con cambios
morfoldgicos caracteristicos aparentes en todas las lineas celulares. Estos cambios
se denominan de manera colectiva megaloblasticos. Los indicios citoldgicos de
megaloblastosis en la linea celular eritroide incluyen: eritroblastos grandes,

eritrocitos macrociticos y variaciéon en tamafo de las plaquetas (4)

3) Defectos de supervivencia.

Estos defectos son el resultado de la pérdida prematura de eritrocitos circulantes,
ya sea por hemorragia o por hemolisis. En este tipo de defecto aumenta la
proliferacion de la médula ésea y la maduracién es ordenada: es el Unico defecto
funcional en el cual el IPR suele ser superior a dos. El frotis de sangre periférica
refleja esta actividad eritropoyética aumentada por la presencia de eritrocitos

policromaticos (reticulocitos de recambio).

En contraste con los poiquilocitos que se desarrollan en la médula ésea como
resultado de deseritropoyesis o defectos de proliferacion y maduraciéon, los
poiquilocitos (esquistoscitos y/o esferocitos) de un defecto de supervivencia se
forman después de que la célula abandona la médula désea. El esquistocito es el
resultado del traumatismo mecanico de la célula, como desgarros por tiras de
fibrina o dafios por paso a través de capilares anormales. Los esferocitos indican
dafios extravasculares de la membrana eritrocitica. En general la poblacién de los
eritrocitos es normocitica y normocrémica; sin embargo, es posible que prevalesca
macrocitosis (dependiendo del grado de reticulocitosis) o microcitosis (de acuerpo

al nimero de esquistocitos) o microesferocitos.
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A continuacién se presentan esquemas generales de pruebas de laboratorio Utiles
en el diagndstico de las anemias. (4)

ANEMIA MACROCITICA

Y 3 . ;
Recuento de reticulocitos

o T S
L —a
- IPR>2 lPFi <2
Frotis de sa,n?re ara es%uistocitosl B12 y folato sérico
micioesferocito !
i Disminuiidos Normales / altos
Ausentes Presentes 1
Deficiencia de | Cuentas de leucocitos y plaguetas

&

|Hemorragiai vitamina B12 o

/ \ acido folico | Disminuidas  Normales/Ligeramente disminuidas
4

. Intravascular Extravascular ’ 2
« Lhaptoglobinas » Thilirrubina MAed.ula'osea‘ -
: ¢ i « Anemia aplasica

» hemoglobinemia +ndlre1:ta « Mielodisplasia

= hemosiderinuria = Turobilinégeno ' : 7 2

« hemoglobinuria urinario FHbIGGRRG L ies dodunchon del higado

farmacos
Anormales Normales
» Enfermedad » Estudios endocrinos
del higado
« Alcoholismo
Figura 3.®

ANEMIA HIPOCROMICA MICROCITICA

Ferritina sérica

- Normal ogumentada Dismlnuida.

ek
Deficiencia de‘hierrﬂ

., Hierro sér|ico, CTFH

Hicrro sSrico disminuido Hiemo sérico Hierro senco aumesn-  gierro sérico nonmnal -
CTEN normaldisninuido disminuido tado>TE H normalie
Saturacion ~10% %Z*.’u'?;a%i",:&:%w omsrsanie dis: asido NG LSO
Enfermedad Deficiencia de - Anemia l
cranica hiemro sideroblastica Prot i
rectoporivina

libre eritrocitari=

Normal Aumentada

Electroforesis H
de hemoglebina Nivet S plome

Ancrmal Aumentado

i - Toxicidaa
- Jalasemia por plomo

- Hemoglobina E

Figura 4.
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ANEMIA NORMOCROMICA NORMOCITICA

Cuenta de reticulocitos

IPR .32 IPR <2

Frotls de sangre para esquistocitos/microesferocitos  Cuenta de leucocitos v plaquetas

Ausentes Presentes Dism*inuido Normal
Hemdlisis _Médula osea Hierro serico/CTFH
- Lesion de la medula
AT - Reemplazo de fa médula
- Defecto de células Y
Intravascular Extravascular progenitoras Disminuido Normal
- haptoglobina  — Thilirrubina indi- g
- hemoglobinemia  recta S Enfermedad| Estudios de funciona-
- hemosiderinuria - Turobilinégeno hrica miento_renal
- hemoglobinuria  de la orina ==
Anormales Normales
= -Enfermedad renal | Y
- Aplasia pura
serie roja

Figura 5 .Esquemas que representan una guia general para el estudio en el laboratorio de la

anemia. (Figuras 3,4,5).(CTFH capacidad total de fijacién del hierro).®

Los indices eritrocitarios y la morfologia de las células en un frotis de sangre
tefiido daran el primer indicio importante de la clasificacion morfoldégica .Los
resultados de las siguientes pruebas, el IPR y los estudios de hierro, daran indicios

sobre los mecanismos fisiopatoldgicos implicados.(4)

El diagndstico para la anemia como se dijo se establece al combinar la informacion
obtenida con la historia clinica, el examen fisico y estudios de laboratorio. Las
pruebas como medicidn de hemoglobina, hematocrito, cuenta de eritrocitos,
recuento de reticulocitos, examen de frotis de sangre, indices eritrocitarios y
bilirrubina en suero nos permiten evaluar la presencia de anemias asi como
evaluar la produccidn y destruccion de eritrocitos. Asi mismo el andlisis
morfolégico nos permite realizar una clasificacién inicial debido a que algunas
anemias se caracterizan por poseer una morfologia especifica de los eritrocitos.
Mientras que el recuento de reticulocitos nos dice como esta tabajando la médula
osea, también el exdmen de frotis es indispensable para evaluar tanto anisocitosis

(variacion en tamafo del eritrocito) como poiquilocitosis (variacion en forma del
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eritrocito), la anisocitosis se calcula y expresa con el ADE (ancho de distribucion

eritrocitaria).

Cuando estan presentes, las inclusiones en los eritrocitos son Uutiles para
determinar la causa de la anemia. Ejemplo los cuerpos de Pappenhaimer indican
metabolismo del hierro defectuoso, y los cuerpos de Howel Jolly se encuentran en
la anemia megaloblastica, después de esplenectomia y en algunas anemias
hemoliticas, es por ello que tomar en cuenta estas caracteristicas de la misma
forma nos ayudara a una clasificacion. El examen de médula dsea se realiza

cuando hay resultados inconclusos.

La clasificacion se realiza de acuerdo con un esquema funcional o morfoldgico, o

por una combinacion de ambos. (4)

1.2. Metabolismo del hierro y sus parametros

El hierro es un nutriente esencial en los seres humanos. El 75% forma parte del
grupo HEM (65% en la hemoglobina, 10% en otros la mioglobina, los citocromos,
la catalasa y la mieloperoxidasa, un 22% se encuentra en los depdsitos de reserva
en forma de ferritina y hemosiderina, y un 3% se integra en sistemas enzimaticos
muy importantes. El hierro circulante (unido a la transferrina) constituye

solamente el 0,1% del hierro corporal, aproximadamente ,5-4 mg en los adultos.

(5)

El hierro debe regularse con cuidado por que en su forma libre o en cantidades
excesivas se vuelve téxico. La regulacion del hierro en el organismo es compleja y
esta controlada en detalle para preservar la cantidad necesaria pero sin llegar a

niveles toxicos.(6)
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Hierro de la dieta

La biodisponibilidad depende de su forma quimica y de la presencia de otros
elementos que favorecen o inhiben la absorcién. El hierro se absorbe de dos
formas hemo y no hemo. La primera se absorbe de manera mas eficiente que la
segunda (hierro inorganico) y de diferente manera. No se enfatizara en
mecanismos como absorcion, regulacién, excrecién, transporte y almacenamiento
ya que a pesar de ser importantes para el entendimiento posterior de varios

aspectos no son el objeto de estudio.

Enterocito

Anemia lermogenica
H

ipoxia
Eritropoyesis acelerada

[
<3
®

'E’ ol 4 Sthrecana de hiemo

Figura 6.Absorcion del hierro. Mecanismos implicados en el enterocito DMT1: proteina
transportadora de iones metalicos divalentes.

El papel de la hepcidina

Plantea que el centro de control del trafico de hierro es el higado y su efector la
hepcidina, pequefia hormona peptidica que se produce fundamentalmente por los
hepatocitos en respuesta a la cantidad de hierro circulante, cuya expresion es
modulada por los mismos factores que la absorcién del mineral. Esta proteina es

secretada a la circulacién e interactia con los enterocitos vellosos, (7) este
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péptido ejerce su funcidn a través de la degradacion de la proteina ferroportina. La
ferroportina es una bomba bioldgica de hierro situada en el epitelio intestinal y en
la membrana de los macréfagos, su funcidén es la de transportar hierro desde la
célula intestinal al plasma y desde el macréfago a la masa total de eritrocitos
circulantes y tejidos formadores de eritrocitos (8). Su funcidon es regular el nivel de

absorcion de hierro a través del control de la expresion de la Ferroportina.

Mas tarde, si se requiere hierro en la médula ésea para la sintesis de hemoglobina,
la Ferroportina es re expresada en la superficie celular y la liberacién de hierro a la
circulacion se reanuda. Las moléculas de Ferroportina estan presentes en los
macrofagos y hepatocitos que son también diana para la hepcidina. Este modelo
demuestra que la homeostasia del hierro depende de la retroalimentacion
regulatoria entre necesidades y reservas. Ademas, coincide con la existencia de
una sefal entre el compartimiento de reservas (macréfagos y hepatocitos) y los
sitios de utilizacién (fundamentalmente médula ésea) que determina la cantidad

de hierro liberada a la circulacién y entregada a la eritropoyesis.

Las concentraciones de hierro plasmatico y la saturacidon de transferrina van a
reflejar la diferencia entre el hierro transferido al plasma, regulado por la
interaccion hepcidina/Ferroportina, y el consumo del hierro en la médula ésea por
la actividad eritropoyética; y en menor grado, por otros tejidos. El compartimiento
plasmatico de transferrina es relativamente pequeno y puede ser recambiado cada
3 horas, aproximadamente. De este modo, las concentraciones de hierro
responden rapidamente a los cambios en las concentraciones de hepcidina. La
incorporacion celular de hierro en sus diferentes formas son también regulados,
pero parece ser que la regulacion de la expresién de Ferroportina en la membrana
celular, es el modo predominante a través del cual se regula la transferencia de

hierro al plasma.(7)
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Otros aspectos a entender

La regulacién del hierro se realiza mediante el control de la absorcidon de acuerdo
a los depositos y necesidades, de acuerdo al transporte la transferrina transporta
el hierro en el plasma a los eritroblastos en la médula, el receptor de transferrina
se encarga de facilitar el ingreso del hierro unido a la transferrina a la célula, esta
presente en grandes cantidades en los precursores eritroides. La sintesis del
receptor de transferrina es inducida por la deficiencia de hierro. Cuando la
tranferrina esta saturada por completo, el hierro absorbido en el intestino se
depdsita en el higado. Cuando la transferrina esta ausente por un defecto
congénito, el hierro se absorbe en el intestino y se acumula. La captacién celular
de hierro estd mediada en mayor medida por la interaccion del receptor y la
molécula de transferrina. De acuerdo a los depdsitos, el hierro ingresa en un
depdsito soluble “quelable” en la célula, donde se utiliza para la sintesis de
componentes celulares esenciales o se deposita como ferritina, una forma de
hierro de depdsito no toxica o como ferritina parcialmente degradada o precipitada

denominada hemosiderina.

Evaluacion de laboratorio.

Existen varias pruebas (figura 7) para evaluar los niveles de hierro del organismo.
La evaluacion con un solo tipo de prueba podria no brindar informacién suficiente.
Debe saberse que miden las pruebas y que variaciones pueden producirse por el
ritmo circadiano y el estado clinico para poder interpretar la importancia del

resultado de la prueba.

Las concentraciones de hierro sérico corresponden al Fe** unido a la transferrina
sérica y no incluyen al hierro presente en el plasma como hemoglobina libre. El
hierro sérico disminuye con la deficiencia de hierro pero también en otros

tastornos debido a que en condiciones normales solo alrededor de un tercio de los
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sitios de unidn al hierro de la transferrina estdn ocupados por Fe3*y dos tercios de
los sitios estan insaturados. Esto se conoce como la capacidad de union insaturada
sérica (UIBC, serum unsaturated iron-binding capacity). A la cantidad total de
sitios se denomina capacidad de unidn al hierro total (TIBC, total iron-binding
capacity o CTFH). Es mas util calcular hierro sérico, TIBC, y el calculo del
porcentaje de saturacion juntos. El porcentaje de saturacidén se calcula mediante la
division de la concentracion del hierro sérico entre la TIBC y la multiplicacidon del
resultado por 100. Los rangos de referencia de saturacidon varian entre el 16 y el
60%.

La ferritina plasmatica esta presente en la sangre en concentraciones muy bajas.
Se encuentra en equilibrio con los depdsitos corporales, y las variaciones en la
cantidad de hierro en los depodsitos se reflejan en la concentracion de ferritina
plasmatica.Esta ultima disminuye en etapa temprana en el desarrollo de la
deficiencia del hierro. Aumenta en algunas patologias crénicas, mas alla de la

cantidad de hierro almacenado. (6)

El receptor sérico de transferrina se modifica por varias situaciones, aumenta
cuando las células carecen de hierro, pero no se incrementan en la enfermedad

cronica. Aun se cuestiona su utilidad como los niveles de hierro.

La protoporfirina del eritrocito puede determinarse. La concentracién de
protoporfirina “libre® de los eritrocitos aumenta en los trastornos de la sintesis
del hemo, como en la deficiencia del hierro, el envenenamiento con plomo y las
anemias sideroblasticas, asi como otras patologias. Los niveles de protoporfirina

aumentan en las patologias cronicas, mas alla de los niveles de hierro.

Las concentraciones de hierro tisular pueden evaluarse mediante una biopsia

tisular de la médula ésea o el higado. La cantidad de hierro puede estimarse en
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forma visual por medio de la reaccion azul de Prusia, o por analisis quimicos.
Algunos macroéfagos, eritrocitos nucleados y reticulocitos se observa el hierro
teflido. El patdlogo habitualmente estima la concentracién de hierro almacenado.
Por lo general en la sangre periférica no se detectara hierro en los eritrocitos
maduros ni en los reticulocitos. En condiciones normales en el extendido de
médula 6sea se encuentran granulos de hierro en el 10 % o mas de los
eritrocitos nucleados y contienen de una a tres inclusiones azules que representan
hierro. Estas células se denominan sideroblastos y los granulos se denominan
siderosomas o moléculas de ferritina. Los reticulocitos en la médula 6sea que
contienen hierro se denomina siderocitos.(6) Muchos de estos parametros se
calculan mediante métodos quimicos, inmunoldgicos o fluorescencia algunos son

comunes en la rutina en clinica.

Medida Rango de referencia adultes) Uso diagnéstice

Ferritina sérica 152 300 pel Indicador de los depdsitos de hiero

Hiermo sérico 108 30 pmol L Indicador del suministro tisular de hierm

TIBC sérica y transferrina 47 a 70 pmaolL Indicader del suministro tisular de hiermo

Saturacion de transferrina 16a 60% Indicador del suministro tisular de hierro

Receptor sérico de transferrina 2Ba85mgl Indicador del hierro funcional disponible

Pratoparfirina cinc del entrocito < BD pp/dL de plabulos rojos Indicador del hierro funcional disponible

Biopsia de médula dsea o de higada Visualizacion cualtativa de depdsitos  Evaluacion directa de los depdsitos de hierro
de higrro normales

Recuento de sideroblastos en médula osea = 10% sideroblastas Evaluacion directa del hierro funcional disponible

Figura 7.Evaluacién de los niveles de hierro en el organismo. ®
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1.3 Causas de la Anemia.

A continuacién se presenta un panorama general, para entender las anomalias

hematoldgicas mas comunes.

Anemia por defectos de la sintesis del hem.

La produccion anormal de hemoglobina suele ser por trastornos del hem o de la
sintesis de la globina. El resultado de este defecto de la maduracién citoplasmatica
es la anemia hipocromica microcitica. Puede ser provocado por una sintesis
defectuosa de globina de tipo genético denominado talasemias o por un
metabolismo defectuoso del hierro, donde la anemia sideropénica y Ia
sideroblastica la caracterizan, la primera es por falta de hierro en la ingesta, y la
segunda a pesar de que hay hierro no se puede utilizar puede ser de tipo
adquirido o hereditario en la sintesis de porfirina o por inadecuada reutilizacién de

hierro a partir del macréfago (anemia de padecimientos crénicos) (4).

Hemoglobinopatias.

Son enfermedades resultantes de una anormalidad genéticamente determinada de
la estructura o sintesis de la molécula de hemoglobina. La anormalidad se vincula
con la cadena de globina, la porcibn hem de la molécula es normal. La
anormalidad de la globina puede ser un defecto cualitativo en la cadena de globina
(anormalidad estructural) o un defecto cuantitativo en su sintesis mejor conocido
este Ultimo como Talasemias. Se vinculan frecuentemente con anemia hemolitica
crénica, su expresion clinica varia segun el tipo de cadena de globina implicada
(a,B,0 o y), la gravedad de la hemdlisis y la produccion compensadora de otras
cadenas de globina normales. Algunos de estos padecimientos no producen signos

ni sintomas clinicos de enfermedad.(4)
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Anemias macrociticas Megaloblasticas y no Megaloblasticas.

Las anemias macrociticas se caracterizan por eritrocitos grandes los cuales suelen
tener un contenido normal de hemoglobina en relacidén con su tamafio .

La macrocitosis detectada en los contadores celulares automatizados no siempre
puede identificarse microscopicamente en los frotis de sangre tefiidos .En algunos
casos el tamafo de los eritrocitos en los contadores aumenta de manera falsa a
causa de hiperglucemia, aglutininas frias y leucocitosis extrema. La causa mas
comun de macrocitosis es el alcoholismo, seguida por las deficiencias de folato y
cobalamina, los farmacos que incluyen quimioterapia, la reticulocitosis causada por
hemdlisis o hemorragia, la mielodisplasia y las enfermedades del higado e

hipotiroidismo.

Las anemias megaloblasticas resultan de la sintesis anormal del DNA (defecto de
maduracion nuclear).La base de las anemias no megalobasticas no esta bien
definidas, pero puede vincularse con un aumento de de los lipidos en Ia

membrana.(4)

Megaloblasticas. No Megalobasticas.
Deficiencia de vitamina By, o de folato. Alcoholismo.
Efectos de la quimioterapia. Enfermedad del higado.

Mielodisplasia u otros trastornos | Hemolisis o hemorragia.

primarios de la médula dsea. Hipotiroidismo.

Tabla 1.Clasificacién de las anemias macrociticas. (¥

Anemias por defectos en la produccién.

Son un grupo heterogéneo de trastornos adquiridos y consititucionales

caracterizados por anemia normocitica o macrocitica y fundalmente normocrémica,
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aunado a hipocelularidad crénica de la médula ésea. La médula 6sea, ocupada
normalmente por tejido hematopoyético se sustituye por grasa. (tabla 2). Los
términos aplasica, aplasia o hipoplasica se refieren a la médula o6sea con
disminucion general de la celularidad hematopoyética “pancitopenia”.Si hay
hipoplasia (disminucidon en sélo uno de los elementos celulares, deben usarse los
términos hipoplasia eritroide, mieloide o megacariocitica, para definir la entidad

especifica correspondiente.

El defecto hematopoyético suele ser por disminucién, dafo o inhibicidn de las

células progenitores eritroide unipotencial o la célula progenitora pluripotencial .

I-Anemia aplasica

A-Adquirida. B-Constitucional.

1-Idiopatica. 1-Anemia de Fanconi

2-Por Medicamentos. 2-Anemia aplasica familiar

3-Por agentes quimicos. 3-Disqueratosis congénita

4-Por radiacién ionizante. 4-Sindrome de Shwachman-
Diamond

5-Por agentes bioldgicos.
6-Embarazo.

7-Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

II-Aplasia pura de serie roja

A-Infecciones transitorias.

B-Aplasia pura de serie roja adquirida

C-Sindrome de Diamond-Blackfan

III-Otras anemias por disminucion de la proliferacion.

A.Anemia de las enfermedades renales cronicas

B.Anemia vinculada con anormalidades enddcrinas.

Tabla 2. Clasificacién de las anemias por disminucién en la produccién.®
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Anemia Hemolitica.

Son un grupo heterogéneo de anemias normociticas normocromicas en las cuales
el eritrocito se destruye prematuramente. Esta hemdlisis puede producirse cuando
los eritrocitos son intrinsecamente anormales. Estas anormalidades incluyen
defectos en la membrana celular, hemoglobinas estructuralmente anormales,
talasemia, y deficiencias o defectos o ambas cosas de las enzimas celulares. La
hemodlisis también se puede producir en presencia de anormalidades extrinsecas
del eritrocito, puede ser por factores antagonistas en el ambiente de las células (o
sea toxinas, agentes infecciosos) o por exposicidon a concentraciones anormales de
lipidos en la circulacion; factores fisicos o mecanicos en el plasma(o sea, depdsito
intravascular de fibrina) o anticuerpos o complemento, o ambas cosas,

depositados en la membrana del eritrocito (anemias hemoliticas inmunitarias)

Las anormalidades intrinsecas por lo general se determinan genéticamente,

mientras que las anormalidades extrinsecas son adquiridas. (4)

1.4 Anemias Secundarias a Padecimientos no Hematoldgicos.

Este tipo de anemias constituyen una gran mayoria en comparacion con aquellas
que se originan por enfermedades primariamente hematoldgicas. Los trastornos
no hematoldgicos capaces de originar la anemia son muy numerosos, de acuerdo
a la frecuencia que generalmente se observan en la practica médica, se mencionan

las siguientes. (9)
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I Anemia de Trastornos Cronicos.

II Anemias secundarias a infecciones.

IT1 Anemias secundarias a trastornos Endocrinos y Metabdlicos.

v Anemias Secundarias a Neoplasias Malignas no Hematoldgicas.

V Anemias secundarias a alcoholismo y cirrosis.

VI Anemias secundarias a inflamaciones Cronicas.

VII | Anemias por desnutricion.

VIII | Anemia de la Insuficiencia Renal Crodnica.

Tabla 3. Tipos de Trastornos no hematoldgicos de importancia.‘®

I-Anemia de Trastornos Cronicos. (ATC)

De forma simplista puede decirse que la ATC es la que acompana a los
padecimientos infecciosos inflamatorios y neoplasicos de evolucion crénica. Es una
anemia de moderada a intensa de tipo normocitica normocrémica, sus causas

siguen en discusidn.

Se conoce que la ATC estd plenamente condicionada por la activacion del sistema
inmune y a la elaboracion de citocinas por los macréfagos. Ejemplos son la accion
de la IL-1 en el metabolismo del hierro donde se inmoviliza el hierro intracelular o
también otros mecanismos donde secuestra al hierro por medio de la lactoferrina
como componente de la inmunidad innata. Esto logra una incapacidad de donar el
hierro a los eritroblastos. Se concluye que hay inmovilizacidon de hierro intracelular
y la transferencia de este metal a los macréfagos, ocurriendo una hipoferremia con
aumento en los depodsitos de hierro. Se caracteriza por: a) Hierro sérico bajo con
capacidad de fijacibn normal o disminuida en contraposicion a la anemia
ferropriva. b) Indice de saturacién de la transferrina normal. c) Transferrina baja.

d) Hemosiderina elevada en medula dsea. e) Sideroblastos disminuidos.
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La inmunidad también tiene un efecto en la destruccion eritrocitaria exagerada y

en la inhibicién de la produccion y de la accion de la EPO, esta accidon se atribuyen

a diversas citocinas como el TNF, el interferon y y TGF-B solo por mencionar

algunos.

Diagndstico de la ATC.

Se debe de hacer dentro de un contexto clinico el cual el paciente sufra una

enfermedad cronica, ademas de ser normocitica hormocromica en ocasiones se

aprecia microcitosis e hipocromia por lo que es fundamental hacer un diagndstico

diferencial con la anemia por deficiencia de hierro.Por consiguiente

datos clinicos son de importancia.(9)

los siguientes

Alteraciones en el Metabolismo de Hierro.

Sangre. Deficiencia de Hierro. Trastornos Cronicos.
Hierro sérico. Disminuido. Disminuido.
Capacidad de fijacion. Alta. Normal o baja.
Indice de Saturacion. Bajo. Normal o alto.
Transferrina(Capacidad Alta. Baja.

total de fijacién)

Ferritina Baja. Normal o baja.

Medula Osea.

Hierro de depdsito

(Hemosiderina)

Bajo o ausente.

Aumentado.

Sideroblastos

Bajo o normales.

Bajos o ausentes.

Tabla 4. Datos para realizar diagnéstico diferencial entre anemia ferropénica y ATC.

Investigar el origen de la causa de la anemia es necesario. Al haber ferropenia no

hay que administrar hierro ya que sera innecesario, mas bien agravara la situacion

por acumulacion de hierro. La administracion de EPO recombinante humana
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(EPOrHu) debe considerarse tomando en cuenta la enfermedad base. La utilizacion

de transfusion de sangre, en paquete globular esta a cuestién del tratamiento. (9)

II. Anemias secundarias a Infecciones.

Los enfermos con infeccidn croénica invariablemente presentan cierto grado de
anemia. Es posible generalizar y decir que cualquier microorganismo patégeno
que persista mas de dos o tres semanas en los tejidos humanos es capaz de
originar anemia. Si analizamos la gran cantidad de padecimientos de este tipo y
los diversos mecanismos que causa la anemia resultaria en una complicacion. Sin

embargo existen grupos que comparten caracteristicas comunes.

1) Anemia secundaria a infecciones crénicas. La etiologia de la anemia es la misma
que la ATC, destacan infecciones pulmonares, empiema, meningitis, infecciones
urinarias, endocarditis, peritonitis, abscesos intraabdominales, osteomelitis e

infecciones virales

2) Anemia por hemolisis exagerada. Puede dividirse en dos grupos de hemodlisis, la
primera causada por anticuerpos, de tipo “inmunoldgica”, o la segunda causada
por el agente patégeno directamente, por ejemplo tenemos protozoarios como
plasmodium, toxoplasma, leishmania y tripanosoma o bacterias como Bartonella,

Clostridae,Vibrio cholerae, M. Tuberculosis

3) Anemia asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Aun siendo asintomatico se padece algln grado de anemia acentuandose mas con
el sindrome plenamente establecido. Las causas de la anemia son multiples.
Aparte del comun denominador de los mecanismos de infeccién e inflamacién

crénica, los principales factores propios de la anemia que complica el SIDA son:
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Infecciones que llegan a médula 6sea o que causan inhibicidon en la maduracién de
precursores. 2) Mielosupresion por algunos farmacos. 3) Menor produccidon de
EPO. 3) Inhibicién directa de la eritropoyesis. 4) Invasion directa del VIH por
células del tronco. En el manejo de esta anemia es fundamental el control de

infecciones secundarias.(9)

III-Anemias en pacientes con trastornos Endocrinos y Metabdlicos.

En general cuando no hay otras complicaciones propias de estos trastornos, la
anemia casi siempre es moderada y en ocasiones casi no produce sintomas,
ejemplos de ellas son: el hipotiroidismo, la DM e hipogonadismo.

IV- Anemias secundarias a neoplasias malignas no hematoldgicas.

Las causas particulares que causan anemia de este tipo de cdanceres no

hematoldgicos son multiples y complejas; entre ellas las mas relevantes son:

1.-Pérdidas sanguineas por hemorragias agudas y/o cronicas.

2-Efectos del tratamiento con quimioterapia y/o cobaloterapia.

3-Anemia de los trastorno Cronicos ya explicado.

4-Metastasis tumorales a médula dsea.

5-Anemias microangiopaticas secundarias a liberacién de mucina por algunos

carcinomas diseminados.

6-Factores nutricionales e inanicion.

Tabla 5. Causas de anemia en cancer no hematoldgico.

V-Anemias secundarias a alcoholismo crénico y cirrosis.

La ingesta de alcohol moderada y ocasional no origina problemas hematicos

apreciables; en cambio, la ingestion de cantidades excesivas de alcohol genera
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alteraciones importantes, a la cabeza de ellas la anemia Megaloblastica. La
complicacién mas frecuente y mas seria del alcoholismo exagerado es la cirrosis

alcohdlica, en la cual se encuentra anemia en un 75 % de los casos.

VI-Anemias secundarias a Inflamaciones Croénicas.

Enfermedades de inflamaciones crénicas de origen no infeccioso como artritis
reumatoide, lupus eritematoso, dermatomiositis, escleroderma y otros menos
frecuentes, todos son capaces de producir y originar anemia secundaria de tipo
normocitica-normocrémica y con reticulocitos normales o bajos. Los mecanismos

de este tipo de anemia son los mismos que los de la ATC. (9)

VII-Anemias por Desnutricion.

Los factores nutricionales, en pediatria, tienen importancia en el desarrollo de la
anemia. En el adulto, la desnutricidon por si sola solo va originar anemia en casos
extremos de deprivacion alimenticia inclusive en aquellos estrictamente
vegetarianos. En la anemia carencial mas frecuente, como es la anemia ferropriva,

los factores nutricionales representan un papel totalmente secundario. (9)

VIII-Anemia de la Insuficiencia Renal Crénica (IRC).

Como tema esencial de nuestro estudio abarcaremos todo un capitulo para el

tema.

1.5 Diagndstico de a anemia Normocitica Normocromica

El volumen corpuscular medio (VCM) es el parametro hematimétrico que aporta
mayor informacidn para establecer una orientaciéon diagndstica inicial en cualquier

tipo de anemia. Las anemias normociticas cursan con VCM entre 80 y 100 fl, y
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estan asociadas a una gran variedad de trastornos, generalmente de curso
crénico, tales como hepatopatias, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes,
neoplasias, endocrinopatias o infecciones crénicas, en los que intervienen distintos
mecanismos etiopatogénicos, siendo la anormal utilizacion del hierro por el
organismo y una produccion deficiente de eritropoyetina dos de los mecanismos
mas frecuentes. (10). Su evaluacién diagndstica es complicada, ya que en
ocasiones las anemias que cldsicamente son asociadas a microcitosis o
macrocitosis pueden presentarse con VCM normal, como la anemia ferropénica o el
sindrome mielodisplasico (SMD), respectivamente. Las anemias normociticas
suelen tener hemoglobina corpuscular media (HCM) normal, y por ello se
denominan normocrémicas. En el estudio inicial de cualquier tipo de anemia, es
fundamental realizar una anamnesis y una exploracidon fisica detalladas como
primer paso para la aproximacion diagndstica. En el caso de las anemias
normociticas esto es especialmente importante, por ser la que mas se relaciona
con otros trastornos sistémicos (hepatopatia, endocrinopatia, etc.), sangrado y

hemoalisis.

Debe interrogarse sobre la presencia de sintomas propios del sindrome anémico e
indagar sobre la utilizacion de farmacos, consumo de drogas de abuso,
enfermedades de base o intervenciones quirdrgicas recientes. En la exploracion
fisica se deben buscar los signos propios de anemia. La realizacion de una
exploracion sistematica debe incluir un tacto rectal para descartar sangrado
digestivo, asi como identificar signos de posibles patologias asociadas (arafas
vasculares, circulacion colateral abdominal y eritema palmar en el caso de
hepatopatia, o bien fragilidad vascular, fetor urémico, edemas y pigmentacion

pajiza cutanea en el caso de la insuficiencia renal cronica como ejemplo. (11)
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Pruebas diagndsticas de las anemias normociticas.

Para iniciar el estudio y establecer la etiologia de la anemia es necesario realizar
algunos estudios de laboratorio basicos como hemograma, recuento reticulocitario,
estudio morfoldgico de sangre periférica y determinacién de velocidad de
sedimentacion globular (VSG), que en el caso de las anemias normociticas se
completa con el estudio del metabolismo férrico, vitamina B12 y &cido fdlico,
creatinina sérica, pruebas de funcion hepatica, tiroidea y niveles de cortisol, asi
como niveles de eritropoyetina (EPO) sérica para descartar insuficiencia renal
cronica, endocrinopatia o hepatopatia asociadas. En algunas ocasiones sera
necesario realizar aspirado y biopsia de médula 6sea para completar el estudio.
(Ver figura 8).

Los reticulocitos son los precursores directos del hematie y su presencia en sangre
periférica permite conocer el caracter regenerativo o arregenerativo de la anemia,
clasificdandose como regenerativas o arregenerativas segun el numero de

reticulocitos.

Los ejemplos de las anemias regenerativas o hiperproliferativas (periféricas) son
las hemorragias agudas y la hemodlisis. No obstante, el hiperesplenismo y las
anemias carenciales en tratamiento sustitutivo también pueden cursar con el
mismo patrén hematoldgico. Por el contrario, las anemias con VCM normal y cifra
de reticulocitos disminuida son las anemias hipoproliferativas, o centrales, entre
ellas, la anemia de los trastornos crénicos (ATC) es la mas frecuente. Este tipo de
anemia se presenta en procesos inflamatorios, infecciosos y neopldsicos, asi como
durante la evolucidon de procesos endocrinoldgicos (trastornos de la funcidn
tiroidea o alteraciones de las glandulas suprarrenales), insuficiencia renal cronica y

en algunas hepatopatias.
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El estudio de médula dsea y sangre periférica es de igual relevancia. Las anemias
normociticas hipoproliferativas pueden presentar también alteraciones de otras
lineas celulares (leucocitos y/o plaquetas). Por ello, es muy importante la
realizacion de un hemograma completo en el estudio inicial y, ademas, en los
casos con sospecha de insuficiencia medular primaria sera necesario realizar un
estudio de médula 6sea (MO). La presencia de hipocelularidad de MO asociada a
pancitopenia, con ausencia de signos inflamatorios en presencia de infeccion
sistémica y sin alteraciones relevantes en el frotis es caracteristica de la aplasia

medular.

El hallazgo de hiposegmentacion nuclear de los neutrofilos (pseudopelger),
disminucion de los niveles de fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) junto con MO
normo o hipercelular vy bi/pancitopenia se observa en los sindromes
mielodisplasicos. El aumento de formas inmaduras en sangre periférica (cayados,
metamielocitos, mielocitos), dacriocitos (eritrocitos en “lagrima”), pancitopenia y
eventual presencia de sindrome constitucional es tipico de la mieloptisis -con
reaccion leucoeritroblastica- por infiltracion medular secundaria a neoplasias de

mama, préstata y adenocarcinoma gastrico, como principales exponentes.(11)
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Anemias normociticas
(VCM 80-98 fI)

MNormales o disminuidos

mﬂ!'.mg?MB F:m;:;’;ﬂlk

H" obstétrica y menstrual
Melenas
Sangrado agudo
Hipocelularidad
Dafic medular

Datos de hemdblisis:
LOH T, B. indirecta T,
haptoglobina |

Celularidad No T Anemia hamolitica

Anemia carencial en ratamiento

Ver protocolo

Ferritina T, VSG, PCR
Sindrome constitucional

CTFHNol

EPO sérica -

Anemia de trastomos crinicos

Figura 8. Diagndstico de las anemias normociticas normocrémicas de acuerdo a los
estudios clinicos mas habituales. )
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2. El RihonN.

2.1 Morfologia.

Estructura y funcion normales del rifidn.
Los rifones consisten en un par de dérganos encapsulados localizados en el
espacio retroperitoneal. En el hilio de cada rifidn ingresa una arteria renal y sale

una vena renal. Aproximadamente el 25 % del gasto cardiaco va a los rifiones.

La unidad anatdomica de la funcion renal es la nefrona, una estructura consistente
en una madeja de capilares denominada glomérulo, el sitio en el cual la sangre se
filtra, y un tdbulo renal desde el cual se recuperan el agua y las sales en el
filtrado.Cada rifidn humano tiene alrededor de un millén de nefronas. El glomérulo
consiste en una arteriola eferente y otra aferente ademdas de una madeja de
capilares interconectados tapizados con células endoteliales y cubiertos con células
epiteliales que forman una capa continua con las correspondientes a la capsula de
Bowman y al tubulo renal. El espacio entre los capilares en el glomérulo se llama

mesangio.

El tubulo renal en si tiene diferentes regiones estructurales: el tubulo contorneado
proximal a partir del cual se recuperan 80 % de los electrolitos y del agua: el asa
de Henle, y el tubulo contorneado distal y el tubo colector.En estas porciones la
orina se concentra y se realizan cambios hidroelectroliticos adicionales en

respuesta al control hormonal. (1) (ver figura 9)
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Tabulos
contorneados
proximal y distal

Corteza Bowma
Méduia Arteria

interlcbular
Piramides Arteria
medulares

v\ vena
(papilas) A2

Pelvicilla- vena

interlobulares’
Medula
Conducto
colector
Vasos

Uréter rectos

Arteria y venas renales—#~ \
B Arteriola eferente Capa parietal de la -
l = RO capsula de Bowman g
A - === Capilar

Ceélulas
mesangiales

Membrana
basal

Células
mesangiales

Podocitos
{c&lulas
epiteliales con
proiongaciones
pedeas)

Espacio de
Bowman

Eritrocito S Prolongaciones
Céelula endotelial g pedeas

Figura 9.Estructura del rifion A. Partes basicas del rifion normal. B El glomérulo y el
capilar glomerular.C. La estructura detallada del glomérulo y de la membrana

(1)

glomerular de filtracion, compuesta por célula endotelial, membrana basal y podocito.

48



Capsula Fibrosa Tidbulo Distal Tibule Prosimal

o 2 Cuell
; Subcapsular __————————=== i — uello
Atteriola Nefrona cortical | e —_
eferente : 3 Distal | Porcion R
; (G Conducta - I (] Corplzcula Renal
<« | Atteriola | il % t Proximal } A*scinden‘te Cortical
m aferente \ 24 o Porcidn Recta
1= e L 7 Nefrona 3 Dezcendente
o |Arteria i > #A=a da Henl
; uxtamedular 3 de Renle
8 interlobular ) \\’ y Meck Corpascula Renal
Vena ! . Yuxtamedular
interlobular #4 - —
2 ﬁm Banda Estema
g o8 E el g
g5 J— | SR
9’5 Lgé ; m fsa de E Banda Intena
& Arteria |l rx? Henle [BeRge L —————Tiibulo Colector
5|2 interlobular’, T T g
:5 N| G Vona 5 . I:Eurpuscuh:- Renal;
L ; ‘ I Parzion Capsula de Bowman
8 interlobulas " -E Descmé . J can !3|.;.|-|-|E|-|_|||;.
\w : A Arteriolas Aferente v Eferente
2 E(: g Parcion | & Segmento Proximal
g m E Aecendente Cuella
=2
E E ™ Conducto Proximal
3= r% ud Segmernto Recto
(i) Descandente
S Segmento Delgado #sa de
N Henle
Segmento Distal
Segmento Fecto
Fecendente
— hfacula Oensa
[

R .s Tibulo Calectores

#rea Cribosa

Figura 10.Suministro vascular de las nefronas cortical y yuxtamedular (izq.).Explicacién a detalle
de las partes de la nefrona (der.).("2)

2.2 Fisiologia

Filtracion glomerular y reabsorcion tubular.

Es el primer paso en el proceso de formacién de la orina. El liquido pasa de los
capilares glomerulares al espacio de la capsula de Bowman, atravesando la
barrera de filtracion.Este filtrado glomerular no contiene células, practicamente
carece de proteinas y, en cambio contiene la mayoria de los iones inorganicos vy
solutos organicos de bajo peso molecular en una concentracién similar a la del
plasma.(1)
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Se denomina tasa de filtracion glomerular (TFG) al volumen de filtrado que se
produce por unidad de tiempo. En una persona joven y sana, la TFG es de
alrededor de 180L/dia (125ml/min).

Las moléculas van restringido su paso a través de la barrera de filtracion en
funcidn de su peso molecular y de su carga eléctrica. (10). El limite de la
proteinuria fisioldgica es 150 mg al dia; el 50 % es albumina, por ser pequena y
anionica y el otro 50 % esta formado por proteinas tubulares y del tracto urinario.
(13)

La carga eléctrica es la segunda variable que determina el paso de las
macromoléculas a través de la barrera de filtracidon. Entre dos moléculas del
mismo tamano se filtraran mejor aquellas con carga positiva, puesto que las

moléculas cargadas negativamente son repelidas por la barrera de filtracion. (10)

Después de la filtracion en el glomérulo, en el tubulo proximal se reabsorben
activamente del liquido tubular la mayor parte de Na®, y bajo condiciones
normales casi la totalidad de K* y de la glucosa. El agua se reabsorbe de manera
osmotica. (1).Aqui también tiene lugar la secrecion de farmacos y toxinas, asi
como los acidos y bases organicos de desecho metabdlico. (13) Hay que
mencionar que a lo largo de todo el tubulo renal se secretan numerosas sustancias
mediante la accion de los transportadores existentes. Los ejemplos de las
sustancias secretadas incluyen aniones y cationes organicos como la creatinina, la

histamina farmacos y toxinas.

En el asa de Henle gracias a un mecanismo multiplicador de contracorriente logra

la concentracion de la orina.
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En los tubulos colectores ocurre la absorcidon del agua, directamente mediante los
canales de agua controlados por la vasopresina u hormona antidiurética (ADH).
Tambien en esta seccion bajo control de la aldosterona, ocurre la resorcion del Na™
desde el liquido tubular y el transporte K* y H* hacia dicho liquido. Los acidos
fosforicos y sulfarico y algunos otros no son volatiles, por lo tanto, no pueden
excretarse por los pulmones .En vez de eso deben de excretarse como sales por el
rindn y por eso se denominan “acidos fijos”. La excrecion urinaria de los acidos
fijos también tienen lugar en el tubulo colector.Esta parte constituye la ultima
region del tubulo renal antes de que los 1 a 2 ml/min remanentes del filtrado

glomerular original ingresen a los uréteres como orina. (1)

Regulacién renal de la presidén sanguinea.

El rindn participa de manera importante en la regulacién de la presiéon sanguinea,
principalmente su accidén sobre el equilibrio del Na*, un determinante importante
de la presidén sanguinea. Primero, la concentracion de Na* en el liquido tubular
proximal se percibe en la macula densa,(1) parte del aparato yuxtaglomerular
constituida por la parte gruesa del Asa ascendente de Henle y del Tubulo
contorneado distal, esta estructura esta en contacto con la arteriola aferente y
eferente, es un receptor sensible a los cambios de Na*, sus células reconocen el
volumen y composicidon de la orina que sale del asa de Henle y transmiten esta
informacion al glomérulo, para que este modifique el volumen de orina
producido.(13) Este también valora la presion sanguinea, un indicador importante
del estado del volumen intravascular en circunstancias normales. Mediante la
accion de estos dos sensores, la escasez del Na* o menor presidon sanguinea
actlan como estimulo para la liberacién de la renina. La renina una proteasa
elaborada en las células yuxtaglomerulares, estd escinde el angiotensindgeno
sanguineo para generar angiotensina I, la cual a continuacidén se escinde a

angiotensina II mediante la enzima convertidora de angiotensina. La angiotensina
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IT aumenta la presidon sanguinea al desencadenar directamente la vasoconstriccion
y al estimular la secrecién de la aldosterona en las corteza suprarrenal, lo cual
favorece la retencion de Na* y agua a cargo del tibulo colector .Todos estos
efectos expanden el liquido extracelular y, por consiguiente la presion de perfusion
renal, lo que completa el ciclo de retroalimentacion negativa homeostatica que

alivio el estimulo inicial de la liberacidn de renina.

La deplecidon del volumen intravascular también desencadena la liberaciéon de
vasopresina o ADH. Los receptores en el cuerpo carotideo y de otras parte
detectan la disminucién en la presidon sanguinea y activan las vias neuronales
autéonomas, las cuales incluyen las fibras que van al hipotalamo, sitio de liberacion
y control de la vasopresina, esta libera y viaja a todo el cuerpo en el torrente
sanguineo .En la membrana plasmatica apical del tubulo colector renal, la
vasopresina facilita la insercién de canales para agua, lo que aumenta el niumero

de los mismos. Esto resulta en la reabsorcion de agua libre. (1)

Regulacion renal del catabolismo del Ca®*.

El rifdn participa de manera muy importante en la homeostasis del calcio y del
fosfato. En primer lugar el rifndn constituye el sitio de la 1a-hidroxilacion o 24
hidroxilacién del 25-hidroxicolecalciferol en el tubulo proximal, el metabolito
hepatico de la vitamina D3 dando como resultado la forma mas activa de la
vitamina D. Esto incrementa la absorcidon del calcio a lo largo del intestino sélo por
mencionar. Aemas, el rifdn constituye un sitio de la accién de la hormona
paratiroidea, lo cual favorece la retencién del calcio y la eliminacidon de fosfato en

la orina. (1)
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Regulacidn renal de la eritropoyesis.

El rifndn constituye el sitio principal en la produccidon de la hormona eritropoyetina,
la cual estimula la producciéon y la maduracion de los hematies a cargo de la

médula dsea.(1)

Regulacidn de la funcién renal.

Existen diversos mecanismos fisicos, hormonales y neuronales mediante los cuales
se controlan las funciones del rifndn. Bajo condiciones normales, la vasopresina,
junto con la fisica del multiplicador de contracorriente del asa de Henle, y el
intersticio medular hipertdnico, posibilitan la concentracion de la orina .Esto
confiere al rindn normal la capacidad de conservar la homeostasis liquida bajo muy
diversas condiciones (orina concentrada o diluida, segun las necesidades

corporales de conservar o excretar sal y agua). (1)

El rifdn es capaz de mantener su flujo sanguineo y el filtrado glomerular (FG)
relativamente constantes, a pesar de las variaciones de la presidon arterial
sistémica, mediante un sistema de retroalimentacion (13).La retroalimentacion
tubuloglomerular se refiere a la capacidad del rindn para regular la velocidad de
filtracion glomerular (VFG) en respuesta a la concentracion del soluto en el tubulo
renal distal. Cuando la méacula densa detecta una concentracién excesiva del Na*
en el liquido tubular, se desencadena la vasoconstriccion de la arteriola aferente
(1) y cuando disminuye el Na, se dilata la arteriola aferente y aumenta la
liberacion de renina que concluya en la produccion de angiotensina II, un vaso
constrictor de la arteriola eferente que aumenta la presion intraglomerular. Por
tanto la dilatacién de la arteriola aferente y la constriccion de la eferente
consiguen normalizar el FG por juego de presiones y resistencias vasculares (13).

Varias sustancias vasoactivas como las prostanglandinas, éxido nitrico y péptidos

53



como la endotelina y la bradicinina, contribuyen al control humoral de la

retroalimentacién tubuloglomerular.

Otro reto importante para el rindn consiste en la regulacién del flujo sanguineo
cortical respecto del medular. El flujo sanguineo en la corteza renal necesita ser
suficiente para conservar la VFG lo bastante grande como para depurar de
manera eficiente los desechos que se excretan por el rindn, sin exceder la
capacidad de los tubulos renales para la reabsorcién del soluto. De igual manera,
el flujo sanguineo en la médula debe regularse estrechamente ya que el flujo
excesivo puede alterar el gradiente osmolar logrado mediante el mecanismo de
contracorriente .El flujo sanguineo insuficiente en la médula puede causar lesion
anoxica del tubulo renal. Desde el punto de vista de las nefronas individuales, la
redistribucién del flujo sanguineo de la corteza hacia la médula involucra el
suministro sanguineo preferencial (y, por tanto, de oxigeno) a las nefronas con

asas de Henle largas que se introducen profundamente en la médula.

La mayor parte del consumo del de oxigeno en la médula se utiliza para generar
ATP que sirve como combustible al conjunto de transportadores activos
involucrados en la resorcién del soluto en el asa de Henle. Por tanto, cuando la
demanda de oxigeno excede el suministro disponible, los mecanismos reguladores
tienden a limitar la carga de trabajo de los transportadores consumidores de ATP.
Estos mecanismos reguladores disminuyen el soluto entregado al asa de Henle;
es decir, disminuyen la VFG (retroalimentacién tuboglomerular) .El flujo sanguineo
renal también se desvia de manera preferente hacia las nefronas medulares. En
los momentos de una demanda excesiva de oxigeno se liberan mediadores, los
cuales favorecen la vasoconstriccion de algunos lechos vasculares y en la
dilatacién de otros. Esto sirve para disminuir la VFG y, al mismo tiempo,

redistribuir el flujo sanguineo desde la corteza hacia la médula.
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Las adaptaciones del rifidn a la lesidn también deben considerarse como
modalidades de la regulacion. Asi la pérdida de nefronas ocasiona una
hiperfiltracion glomerular compensadora (incremento de la VFG por nefrona) y en
hipertrofia renal. Si bien la hiperfiltracion puede resultar una adaptacién en el
corto plazo, al permitir la conservacion de la VFG total del rifidn, se le ha
involucrado como un evento incitante frecuente en la destruccidén subsiguiente de
la nefrona por diversas causas. Se estima que una vez que tienen lugar la
hiperfiltracion glomerular, se inicia la progresion gradual e inexorable hacia la

insuficiencia renal cronica.

Existen otras adaptaciones a la lesion clinicamente importantes. La mala perfusion
renal por cualquier causa produce respuestas que mejoran la perfusién mediante
la vasodilatacion arteriolar aferente y la vasoconstriccion arteriolar eferente, en
respuesta a los estimulos hormonales y neurales. Estos efectos reguladores se
refuerzan mediante estimulos que determinan el equilibrio del Na* al influir en la

presion sanguinea y por lo tanto en la presion de perfusién renal.

La inervacidén simpatica a cargo de los nervios renales influye en la liberacion de
la renina. Las prostanglandinas renales participan de manera importante en la
vasodilatacion, en especial en los pacientes con mala perfusidon renal crénica.
Finalmente, el rindn constituye la fuente de varias hormonas peptidicas cuyas

funciones se comprenden mal, pero que quiza afecten la perfusion renal y la VFG.

(1)

2.3 La enfermedad renal.

La patologia renal afecta a todas las estructuras renales. Las alteraciones
glomerulares producen las glomerulonefritis. Si la lesién predomina en los tubulos

y el intersticio, da lugar a las nefropatias tubulointersticiales. Si predomina en los

55



vasos, origina nefropatias vasculares. (13) también se puede categorizar por la

naturaleza de los factores que han dado lugar a la enfermedad renal. (1)

Glomerulopatias.

La enfermedad glomerular puede ademas, clasificarse de acuerdo con la
presentacion clinica. Asi algunos trastornos se presentan con proteinuria intensa,
pero sin evidencia de una reaccién inflamatoria celular (trastornos nefréticos), en
tanto que otros dan grados variables de proteinuria concomitante con la presencia

de hematies o leucocitos en la orina (trastornos nefriticos). (1)

Hablamos de glomerulonefritis primarias cuando la afectacion renal no es la
consecuencia de una enfermedad mas general y las manifestaciones clinicas estan
restringidas al rifidn, y de secundarias cuando la afectacion esta en el seno de una
enfermedad sistémica: lupus, diabetes, amiloidosis,etc. (14). Las primarias son
enfermedades de base inmunoldgica, aunque en la mayoria se desconoce el
antigeno o causa de la enfermedad, algunos microorganismos asi como factores

genéticos pueden ser la causa de la enfermedad.

Es necesario realizar la biopsia renal para identificar la glomerulopatia, en ésta se
observan alteraciones glomerulares reversibles como proliferacién celular vy
depdsitos fibrinoides y lesiones poco reversibles con tendencia a evolucionar a la
esclerosis como la fibrosis, hialinosis y necrosis fibrinoide, siempre acompafhadas

de algun dafno tubulointersticial (13)

Cabe sefialar que las glomerulonefritis son entidades muy heterogéneas tanto por
su etiologia como por su evolucién, no es posible establecer una clasificacidon Unica

que permita diferenciar las glomerulonefritis en grupos homogéneos.(Ver tablas 6
y7)
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Glomerulonefritis no
proliferativas: sin aumento del
numero de células de los glomérulos.

Glomerulonefritis
proliferativas:con aumento del
numero de algunas células
glomerulares

-Glomerulonefritis mesangial:por IgA
o IgM

-Glomerulonefritis
membranoproliferativa o
mesangiocapilar.

-Glomerulonefritis posestreptocdcica o
endocapilar difusa.

-Glomerulonefritis de cambios
minimos.

-Glomerulosclerosis segmentaria y
focal.

-Glomerulonefritis membranosa o
extramembranosa.

-Glomerulonefritis extracapilar.

Tabla 6. Clasificacién histoldgica de las glomerulonefritis. ¢

Glomerulonefritis AASU | Hematuria Sindrome | Sindrome | IRRP | Glomerulonefritis
recurrente | nefrotico | nefritico cronica
De lesiones minimas - - ++++ - - -
Focal y segmentaria - +++ - - ++
Membranosa - +++ - - +
Mesangial por IgA ++ +++ +/- - + +4++
Membranoproliferativa - ++ ++ - +
Extracapilar - - + ++ +++ |+
+
Endocapilar + - + 44+ - -

Tabla 7 .Clasificacion de las glomerulonefritis primarias atendiendo a sus manifestaciones clinicas e
histoldogicas. (AASU alteraciones asintomaticas del sedimento urinario; IRRP insuficiencia renal

réapidamente progresiva)‘¥

Tenemos de relevancia la vasculitis (inflamacién de vasos sanguineos de origen
inmunitario o por agentes patdgenos) ya que la mayoria de las vasculitis se
presentan como enfermedades renales agudas y con afectacion glomerular, se
caracterizan por una necrosis vascular y glomerular que afecta a vasos de muy
distintos calibres. (13) Otra enfermedad es el sindrome hemolitico urémico (SHU)
una entidad clinica muy peculiar, donde esta presente un dafio microangiopatico

a nivel renal. (15)
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Tambien hay que considerar aspectos relacionados a la hipertensién arterial, esta
caracteristica puede acompafar a cualquier enfermedad renal y ser causa de
diversas alteraciones: en el caso de hipertensidon de larga evolucion, a través de la
nefroangioesclerosis, se logra el dafio renal. Otra anomalia es la hipertension
maligna (presion arterial muy alta que aparece de manera subita y rapida) donde

ocurre necrosis del glomérulo. (13)

Nefropatias tubulointersticiales.

Sus causas mas frecuentes son la isquemia y la toxicidad sobre las células
tubulares. Pueden ser causas de una isquemia una hemorragia o el descenso de
tensidn arterial, pero también el bloqueo de la sangre arterial en los glomérulos en
el caso de lesiones glomerulares severas. La toxicidad tubular renal produce
alteraciones morfoldgicas inespecificas, ejemplo de ellos son los contrastes
yodados y algunos farmacos como la gentamicina que afectan sobre todo al tubulo

proximal.

Nefritis tubulointersticial.

Esta patologia puede ser primaria (por infeccidn directa por via hematdgena,
urinaria y autoinmune) o secundaria a afectacion glomerular y vascular, asi como
metabdlica (igual que en la diabetes). La afectacién tubulointersticial es un factor
prondstico importante en la evolucién clinica de todas las causas de patologia
renal. (13)

Recapitulando podemos decir que ciertas regiones del rindn son particularmente
susceptibles a ciertas lesiones; 1) la médula renal constituye un ambiente de baja
tension de oxigeno, lo cual la hace mas susceptible a la lesiéon isquémica 2) El

glomérulo constituye el filtro inicial en el ingreso de la sangre al rindn y, por tanto,
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un sitio notable de la lesion relacionada con el depdsito del complejo inmunitario y
la fijacién del complemento.3) Los factores hemodinamicos reguladores del flujo
sanguineo tienen efectos profundos sobre el rifidn debido a que la VFG, depende

del flujo sanguineo y debido a la susceptibilidad del rifién a la lesidon hipdxica.

Un esquema de organizacidn que combina el sitio y la causa de la enfermedad

renal es muy util (Tabla 8)

Las causas prerrenales de la insuficiencia renal corresponden a las que resultan
del inadecuado flujo sanguineo hacia el rifidn, incluyen la deplecién intravascular
del volumen, las lesiones estructurales de las arterias renales, los efectos de los
farmacos sobre el flujo sanguineo renal, o la hipotensiéon de cualquier causa que

produce hipoperfusion renal.

Las causas intrarrenales son aquellas que ocasionan lesion directa de la nefrona,
mas que indirecta como una consecuencia secundaria de la perfusion inadecuada o
de la obstruccion. Incluyen trastornos especificos del rifidn, asi como
enfermedades sistémicas con manifestaciones notables en el rifidn. Algunos de
estos trastornos se manifiestan como lesidon glomerular, en tanto que otros
involucran principalmente a los tubulos. La evaluacion de los trastornos dentro de
cada categoria se puede realizar segun la causa especifica, o fenotipo y las

manifestaciones.

Las causas posrrenales se vinculan con la obstruccion de las vias urinarias ya sea
por calculos renales lesiones estructurales (ej tumores, hiperplasiaprostatica o
constricciones) o anormalidades funcionales (ej espasmo o efectos

farmacoldgicos). (1)
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Enfermedades Prerrrenales.

-Verdadera depleciéon del volumen.
Pérdidas Gastrointestinales, renales, o por sudor o hemorragia.

-Insuficiencia Cardiaca.

-Cirrosis hepatica (incluso sindrome hepatorrenal).

-Sindrome nefrotico (sobre todo después del tratamiento con diuréticos).

-Hipotension.

-Antiinflamatorios no esteroideos.

-Estenosis bilateral de la arteria renal(en particular después de la terapeutica con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina)

Enfermedades Intrarrenales

Enfermedad vascular. Enfermedad tubular.
Agudas: Agudas:

Vasculitis. Enfermedad tubular aguda.
Hipertensién maligna. Mieloma multiple.
Esclerodermia. Hipercalcemia
Enfermedad tromboembodlica. Nefropatia por Acido Urico

Cronicas: Cronicas:
Nefroesclerosis. Enfermedad del rifidn poliquistico.

Rifidn medular con esponja.

Enfermedad glomerular. Enfermedad intersticial.
Glomerulonefritis Agudas:
Sindrome nefroético Pielonefritis.

Nefritis intersticial.(generalmente
inducidas por farmacos).
Croénicas:
Pielonefritis(principalmente por
reflujo vesicoureteral)
Abuso de analgésicos.

Enfermedades posrrenales.

Uropatia obstructiva.

Enfermedad prostatica.

Procesos malignos.

Calculos.

Anormalidades congénitas.

Tabla 8.Principales causas de enfermedad renal. ()
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Manifestaciones de la funcion renal modificada.

Estas manifestaciones corresponden a los efectos sobre la excrecion de urea y
sobre la conservacion de los equilibrios del Na*, del K*, del agua y el control
acidobasico. La falla en la excrecién adecuada de la urea, manifestada por un
incremento progresivo del BUN y de la creatinina sérica, resulta en uremia. En
ausencia de mecanismos adecuados de depuracién renal, la ingestion de
cantidades excesivas de Na®, K", agua o acidos provocan anormalidades
electroliticas, del volumen y acidobasicas que puedan poner en peligro la vida del

paciente.

Ademads, la ingestion excesiva de Na *en un paciente con insuficiencia renal

ocasiona expansion del volumen intravascular con las complicaciones de
hipertensidn e insuficiencia cardiaca congestiva, en tanto que la ingestidon excesiva
de agua causa edema periférico. La siguiente tabla expresa de manera sencilla los
datos clinicos de laboratorio basicos para identificar los principales sindromes en

nefrologia. (Tabla 9). (1)

Datos clinicos y de laboratorio iniciales basicos para definir los sindromes principales en nefrologia.

Sindrome

Indicios importantes para el
diagnéstico

Datos frecuentes sin valor
diagndstico.

Insuficiencia renal aguda o
rapidamente progresiva

Anuria.
Oliguria.
Declinacion de VFG.

Hipertensién,hematuria,
proteinuria, piuria, cilindros y
Edema

Nefritis aguda.

Hematuria, cilindros de
eritrocitos, azoemia, oliguria,
Edema, hipertension.

Proteinuria, piuria, congestion
circulatoria.

Insuficiencia Renal Croénica.

-Azoemia > a 3 meses
-Sintomas o signos
prolongados de uremia.
-Sintomas o signos de
osteodistrofia renal.

-Rifones reducidos en tamano
bilateralmente.

Hematuria, proteinuria,
cilindros, Oliguria, poliuria,
nicturia, Edema, hipertension,
Trastornos electroliticos.
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-Cilindros extensos en
sedimento urinario.

Sindrome nefrotico

-Proteinuria > 3.5g/1.73 m?
por 24 h.
-Hipoalbuminemia.
-Hiperlipidemia.

-Lipiduria.

Cilindros.
Edema.

Anormalidades urinarias
asintomaticas

-Hematuria.
-Proteinuria.(Por debajo del
intervalo nefrdtico)

-Piuria estéril.

-Cilindros.

Infeccion de vias urinarias.

-Bacteriuria > 10° colonias/ml.
-Otros agentes infecciosos
registrados en orina.

-Piuria.

-Cilindros con leucocitos.
-Polaquiuria.Urgencia urinaria.
-Hipersensibilidad vesical.
-Hipersensibilidad en flanco.

Hematuria.
Azoemia leve.
Proteinuria leve.
Fiebre.

Defectos tubulares renales.

-Trastornos electroliticos.
-Poliuria, nicturia

-Sintomas y signos de
osteodistrofia renal.

-Rifiones grandes.

-Defectos de transporte renal.

Hematuria.
Azoemia leve.
Proteinuria leve.
Fiebre.

Hipertensién. Hipertensidn sistolica/diastdlica. | Proteinuria.
Cilindros.
Azoemia.
Nefrolitiasis. -Antecedentes de paso o Hematuria
extraccién de calculos. Piuria

-Calculos visibles en rayos X.
-Coélico renal.

Polaquiuria, urgencia.

Obstruccion de vias urinarias

-Azoemia, oliguria, anuria,
-Poliuria, nicturia, retencidn
urinaria.

-Disminucion en la velocidad del
chorro urinario.

-Préstata grande.

- Hipersensibilidad de costado,
vejiga llena despues de
miccidn.

Hematuria.
Piuria
Enuresis, disuria.

Tabla 9.Datos clinicos y de laboratorio iniciales basicos para definir los sindromes principales en

nefrologia. )
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2.4 La Nefropatia Diabética

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud mundial de gran importancia,
se contabilizan 171 millones 2.8% de numero de diabéticos en el aino 2000, cifra
que se incrementara al 4.4 % de la poblacién mundial para el 2030, lo que

representara 366 millones de personas.

La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones microangiopaticas mas
graves de la enfermedad y se entiende como ésta, a la afectacion renal del
diabético en la cual tiene una proteinuria superior a 300 mg/dl en ausencia de otra
patologia renal. Se acompafiara muy frecuentemente de hipertension arterial (HA)
y disminucion de la funcién renal. (17) La nefropatia diabética en la actualidad, es

la principal causa de insuficiencia renal cronica.

2.4.1 Fisiopatologia

Existen una gran diversidad de mecanismos los cuales estan involucrados en la
patagonesis de esta nefropatia, a continuacién dilucidaremos los mecanismos de
accion mas importantes.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RASS)

Este sistema juega un papel importante en la homeostasis y control de la presion
arterial, la perfusion tisular y el control del volumen extracelular, por lo tanto

tienen una relevancia a nivel renal ya que influye en los efectos hemodinamicos

sistémicos y locales, asi como en procesos de infiltracion celular y de Ia
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inflamacién. La desregularizaciéon del RASS puede conducir a la hipertension y al

dafio del tejido renal. (18)

1) Renina

La renina y su receptor estan estrechamente relacionados, con el desarrollo de la
nefropatia, su receptor esta concerniente en la produccion de citocinas
inflamatorias como TNF-a e IL-1B, independientemente de los efectos renales de
la angiotensina II. También se sabe que la renina por si sola regula la expresién de
TGF-B1, el colageno tipo IV y PAI-1 aumentando sus niveles, las consecuencias
son la produccién de elementos que contribuyan a la fibrosis renal asi como a la
produccion de citocinas inflamatorias. Un hallazgo es que el tratamiento con
aliskiren, un inhibidor de la renina, disminuye la concentracion de todas las
sustancias mencionadas produciendo un efecto renoprotector al inhibir la fibrosis

renal.

2) Angiotensina II (Ang II)

Es el mayor producto activo producido por el sistema RASS. Es una molécula
maestra en el desarrollo de la nefropatia diabética. Lidera el desarrollo de la
hipertensidon y dafo renal. Induce dafio directo a los podocitos, interactiia con una
gran cantidad factores que intervienen en la TFG.Es de notar que la hiperglucemia
induce la producién de Angll, sugiriendo que las altas cantidades de glucosa
activan el sistema RASS. Existen multiples vias en las cuales interviene la Ang II
en el origen de la nefropatia diabética. Primero incrementa los niveles de TGF-B, lo
cual resulta en una acumulacidon de matriz extracelular, por el incremento en la
sintesis de matriz proteica como fibronectina, coladgenos y laminina, y por la
inhibicion de la degradacion de esta matriz. Esto se ha confirmado con estudios

que evaluan el efecto renoprotector con antagonistas de la Ang II que actudan
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sobre el TGF-B. También se ha analizado que el TGF-B ademas incrementa la
expresion de PAI-I, e inclusive la misma Ang-II por si misma incrementa la
expresion de PAI-I independientemente de TGF-B, el cual se sabe tiene actividad
fibrotica. También se ha visto que Ang-II sobrerregula la expresion de Rho-A
causando fibrosis renal ademas de que regulariza a nivel renal citocinas
inflamatorias como IL-6 y MCP-1 a las cuales se les conoce su relacion con el
desarrollo de la nefropatia diabética. De igual manera ha sido confirmado esto
cuando se observa que la inhibicién de la Ang II mejora la nefropatia diabética a
través de la supresion de la funcion renal de MCP-1.Por otra parte se sabe que el
VEGF esta aumentado cuya sintesis es estimulada por el Ang-II. Numerosos
estudios también han indicado que este mismo Ang-II incrementa la producciéon de
especies reactivas de oxigeno (ROS) a nivel renal por la activacion de la NADPH

oxidasa lo cual contribuye al estrés oxidativo.

3) Aldosterona

Es considerado como uno de los mayores mediadores de la nefropatia diabética,
ya que se sabe que el bloqueo de receptores de mineralocorticoides (naturaleza de
la aldosterona) previenen la progresion de la nefropatia. También es bien
reconocido que los niveles de hiperglucemia incrementan la produccion de
aldosterona renal. La Ang-II provoca la produccién de aldosterona lo que se
traduce en la acumulacion de matriz extracelular. Por otra parte estudios que
utilizan espirolactona, un antagonista del receptor de la aldosterona, demuestran
que disminuyen la albuminuria y mitigan la glomeruloesclerosis por la disminucion
en la activacidon de genes que regulan la matriz, como el TGF-B, VEGF, el factor de
crecimiento de insulina y otros, asimismo la espirolactona tiene, efecto
renoprotector por la reduccién del estrés oxidativo y la atenuacién de la expresion
del MCP-1.Por lo tanto podemos decir que la aldosterona acelera el dafio renal por

la induccion en la produccidon de factores de crecimiento y ROS que intervienen en
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el proceso de degradacién de la matriz extracelular, y podemos sugerir que los
antagonistas de la aldosterona pueden promover una estrategia profilactica en el
manejo de la nefropatia en el paciente diabético.(18)

Papel de la protein cinasa C (PKC)

La activacién de PKC esta relacionada en la regulacion de un gran numero de
funciones vasculares, como contractibilidad, proliferacion celular y sintesis de
matriz extracelular proteica. La isoforma PKC-a esta involucrada en la nefropatia
diabética ya que estimula de VEGF, asimismo para PKC-B y PKC-g, se ha
documentado que son mediadas por altas cantidades de glucosa la y que a su vez
inducen la expresion de VFGF. Muchos estudios han dilucidado algunos resultados
sobre las diferentes isoformas de las PKC. Entre estos resultados se ha encontrado
la relevancia en las isoformas PKC-a y PKC-B. Es interesante conocer la funcion de
las diferentes isoformas de PKC con estudios en ratas knock-out tal es el caso de
la PKC-a, que cuando es activada se asociada con la ocurrencia de albuminuria
durante el curso de la nefropatia diabética, las ratas knock-out tuvieron una
proteccidon contra la albuminuria, pero la hipertrofia renal y glomerular no fueron
prevenidas. En contraste, PKC- B juega un rol importante en la hipertrofia tubular
y en el engrosamiento glomerular, los ratones knock-out de PKC- [ fueron
protegidos contra el desarrollo de estas alteraciones por la reduccion de TGF-B,
CTGF, y las moléculas de la matriz bajo condiciones de diabetes, pero Ia
albuminuria no es prevenida en estos ratones knock-out. Sin embargo estudios
con farmacos como el ruboxistaurin, un inhibidor selectivo de la PKC- B, provee
efecto reno protector por reduccién de la albuminuria y mantenimiento de la tasa
de filtracion glomerular por un afo en pacientes diabéticos tipo 2. Ademas se nota
que la activacion de estas dos isoformas PKC-a y PKC-B estdn asociadas con el
incremento de la actividad de la NADPH sugiriendo una via en comun entre las
diferentes isoformas para producir dano renal. Estos estudios demuestran que el

mecanismo que envuelve a las PKC en la progresion e induccion del dafo renal es
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muy complejo. Sin embargo puede dislumbrar una solucién en el manejo de la

nefropatia diabética el uso apropiado de inhibidores de las isoformas PKC. (18)

El rol de la oxidasa NADPH

Las células mesangiales, expresan todos los componentes requeridos para que sea
funcional la NADPH oxidasa, exceptuando la subunidad catalitica, la gp91phox , sin
embargo homodlogos de la gp91phox fueron identificados, estos homodlogos son el
NOX-2 y son encontrados en podocitos, células mesangiales y endotelio; otros
homodlogos como el NOX-4 es encontrado en el glomérulo, tubulo proximal y distal
y se le atribuye como el de mayor expresion en el rifidon y el mayor responsable
como fuente de produccion de ROS en el rifidn. Las altas concentraciones de
glucosa incrementan la expresidon de varias subunidades de la NADPH oxidasa,
ademas la alta glucosa induce la produccidn intracelular de ROS en las células
mesangiales y tubulares, esta enzima ademads puede estimular otros sistemas y
producir aun mas ROS. La NADPH oxidasa media el estrés oxidativo renal
promoviendo la expansién mesangial y albuminuria por el incremento de la
expresion de fibronectina y colageno-1 en el rifidn. En adicion los ROS, deriva en
la fibrosis misma, en una inflamacidon y un dafo directo al DNA del glomérulo del
diabético. Estas afirmaciones se confirman con inhibidores de la NADPH oxidasa,
que marcadamente atentan la progresién de la nefropatia previniendo
glomeruloesclerosis y albuminuria. También la inhibicion de NOX-4 oxidasa reduce
por completo la hipertrofia glomerular y renal en la corteza y glomérulo del
diabético, esto sugiere un importante rol del NOX4. Se sabe que tienen un papel
en la expresion de fibronectina en el rindn, ademas en los ROS generados a
partir del NOX-4 se ha notado que estan relacionados en la accidon que tiene el
Ang-II en la produccidn proteica en las células mesangiales y la hipertrofia renal.
Por otra parte lo que rodea a los NOX y a la NADPH oxidasa ha mostrado que

regulan el crecimiento y el proceso profibrotico de células renales, lo que sugiere
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que el estrés oxidativo y las vias de sefalizaciéon profibrética en condiciones de
diabetes son mediados por el incremento de esta via de expresion /activacion de
este sistema NOX-4 NADPH oxidasa. Mas recientemente se ha identificado una
proteina la TNFAIP8 (Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 8) que ha
demostrado ser un compuesto critico en la proliferacién celular en el mesangio
durante del dafio renal en la diabetes, e interesantemente la NADPH oxidasa ha
mostrado que regula la expresion de dicha proteina. Por todo lo dicho esta enzima
interviene criticamente en la progresién de la nefropatia diabética y parece ser un
blanco terapéutico apropiado ademas de ser un tema nuevo para la investigacion.
(18)

Rol del factor de crecimiento de betta. (TGF()

La superfamilia de los TGFB esta compuesta por varias multifuncionales citocinas.
Se ha considerado el efecto de tres is6formas de TGFB ((TGF-B1, TGF-B2 y TGF-
B3) sobre el efecto fibrogénico, ahora se sabe que la sobreexpresion de estas
isoformas ocurre en diferentes patrones en diferentes tejidos. Vale la pena sefialar
que las isoformas de TGF-B juegan un papel crucial en la induccién de la fibrosis
renal a través de la regulacidon de los marcadores de que provocan acumulacién de
la matriz. Las deposiciones tubulointersticiales y glomerulares de fibronectina
fueron correlacionadas con TGF-B1. PAI-1 se correlaciond con el TGF-1 y TGF-B3,
pero no con TGF-B2, lo que sugiere una relacion mas directa con la expresién de
TGF-B1 y la deposicion de proteinas en la matriz. Sin embargo, un estudio
diferente sugiere que los niveles de TGF-B2 se pueden elevar rapidamente en los
glomérulos y tubulos durante la fase aguda de una diabetes experimental (dias 3-
14) ,en este momento es cuando la tasa de sintesis de colageno-I aumenta al
maximo en la corteza renal de rata experimental. El tratamiento con anticuerpo
TGF-B2 ha demostrado que tiene efectos renoprotectores durante los primeros

14 dias de la diabetes por la atenuacién de la sintesis de colageno-I y albimina
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urinaria, sugiriendo el papel que tiene la TGF-B2 en las etapas agudas
prefibréticas en la nefropatia diabética, ésto solo confirma el papel que tiene la
sobreexpresion de las diferentes isoformas, que pueden expresarse en diferentes
patrones durante dafios agudos, comparados con la fibrosis cronica, actualmente
se sabe que las tres isoformas se encentran elevadas en glomérulo y regiones

tubulointersticiales en pacientes con nefropatia diabética.

El papel del TGF-B1 estd mas esclarecido, es secretado por células mesangiales en
altas cantidades de glucosa. La sobre expresidon en general de TGF-B tienen un
gran numero de acciones: incrementa la sintesis de PAI-I, estimula la sintesis de
fibronectina en las células mesangiales; disminuye la actividad del activador
plasmogénico y de MMP-2, estimula la expresién de CTFG, que promueve la
deposicion de matriz extracelular como colageno Iy IV; provoca la expresion de
VEGF y mejora la expresion de interleucina 18(IL-18) en células del tubulo
proximal.El TGF-B ejerce su funcion fibrotica renal a través de la sefializacién de
las moléculas SMAD2 y SMAD 3, los cuales estan reguladas por la inhibiciéon de
SMAD 7 por lo tanto se inhibe la fibrosis renal. Merece la pena notar que SMAD?2 y
SMAD3 estan fuertemente activadas en experimentos con enfermedades renales
incluyendo la nefropatia diabética. Sin embargo la expresion de SMAD 7 esta
pérdida en el rindn diabético, lo cual causa un desbalance entre TGF-B vy la via de
sefalizacion SMAD vy resulta en el desarrollo de fibrosis renal mediante la
activacién de genes de colageno por ejemplo. El rol de este desbalance fue
confirmado al usar anticuerpos anti TGF-B los cuales mostraron una verdadera
reduccion de la fibrosis renal y proteinuria a través de la inhibicién de la via
SMAD/TGF-B.No solamente se ha encontrado que la fibrosis es mediada por esta
via, también por otras las cuales involucran cinasas mitogénicas como la p38MAPK

y c-Jun N-terminal-kinase.
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Esto explica que el TGF-B activa varias vias de sefalizacidon, que colectivamente
juegan un importante rol en la patogénesis de la nefropatia diabética, para anadir
mas a estos elementos fibrogénicos , el TGF-B también sobrerregula la expresidon
de GLUT-1 en las células mesangiales, lo que incrementa la concentracién
intracelular de glucosa y acelera la progresion de las anormalidades metabdlicas
en el rifdn diabético. Por otra parte, estd relacionado en la produccion de ROS a
través de la NADPH oxidasa en las células mesangiales a altas exposiciones de
glucosa .Las estrategias que tengan como blanco el TGF-B también tienen mucha

relevancia. (18)

Rol del factor de necrosis tumoral a (TNFa)

La inflamacion juega un papel importante, citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6,
IL-18 y el TNFa, estan relacionadas en el desarrollo de la nefropatia diabética. Esta
ultima es una de las principales citocinas inflamatorias y es producida en células
renales, como en el tubulo intersticial y el tubulo proximal, su dafo es atribuido
principalmente a la reduccién de flujo sanguineo y TFG asi como a la alteracién a
la barrera funcional de las paredes vasculares. Varias evidencias se han mostrado,
por ejemplo en ratas diabéticas se han encontrado altos niveles de RNAmM de TNFa
comparado con ratas normales, otro hallazgo es la sobrerregulacion de la
expresion de nefrina por el TNFa, la nefrina es una importante proteina reguladora
de la filtracion glomerular, esto se ha visto en riflones embrionarios principalmente
en células epiteliales y podocitos, este mal funcionamiento se realciona con una
elevada proteinuria, este mecanismo puede ser uno de los elementos por el cual el

TNFa promueve cambios funcionales en el rifidn.
El TNFa media sus efecto bioldgico por su unidon a dos especificos receptores,

receptor TNF tipo 1 y TNF tipo2, lo curioso es que se ha notado elevadas

concentraciones de estos receptores en pacientes diabéticos tipo-2 y han sido
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asociados a la progresién del estado final del dafio renal. A su vez al TNFa se le
asocia la estimulacion en la liberacidon de otras citocinas y factores de crecimiento,

incluyendo el MCP-1 y el TGFB, sugiriendo que tiene un papel en la fibrosis renal.

El tratamiento con pentoxifilina un inhibidor de la sintesis de TNFa, ha notado
poseer un potencial efecto antifibrético a través de la inhibicién de CTFG,
confirmando lo antes dicho. A parte de la expresion renal de TNFa, la excrecién
urinaria de TNFa en pacientes diabéticos ha sido asociada a la severidad de dafo
glomerular y tubulointersticial en pacientes con DM-tipo2. En soporte a esto se ha
visto que el tratamiento con infliximab, un anticuerpo monoclonal contra TNFa
reduce la excrecion de albumina en ratas. Es necesario realizar mas estudios que

evallen el efecto terapéutico de los inhibidores de TNFa. (18)

Rol del sistema JAK/STAT

Las cinasas Janus (janus kinasas JAK) son unas cinasas no receptores de tirosina,
consisten de cuatro miembros: JAK-1, JAK-2, JAK-3, y TYK-2. Estas moléculas
activan siete miembros transductores de sefial y activadores de la transcripcidon
(STAT), STAT-1, 2-STAT, STAT-3, 4-STAT, STAT-5a, STAT-5b, y STAT-6 por
tirosina y / o fosforilacion de serina. Una vez que las STATs han sido activados,
éstas transmiten sefales a blancos citosdlicos y nucleares, que conducen a

alteraciones en el crecimiento celular, la proliferacidon y otras funciones celulares.

Bajo altas concentraciones de glucosa JAK-2 y STAT-1, -3 y -5 son activadas a
través de TGF-B y la sintesis de fibronectina en las células mesangiales.
Interesantemente AG-490 un inhibidor especifico de JAK-2, previene esta
induccién por alta glucosa, aboliendo la fosforilacién de tirosina de JAK-2, STAT1 y
3. Esto sugiere que la via de activacién de JAK-2 , STAT1 y 3 por hiperglucemia

juega un rol importante en la proliferaciéon celular y en la sintesis proteica de
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matriz extracelular en las células mesangiales del glomérulo. Ademas las altas
concentraciones de glucosa aumentan la activacién de JAK/STAT por AngIl en las
células mesangiales. Muchos otros hallazgos sugieren que el sistema JAK/STAT
esta estrechamente relacionado con la mediacion de la fibrosis renal. Inclusive
también se ha encontrado que juegan un rol en el estrés oxidativo mediante la
generacion de peroxinitrilo, un oxidante fuertemente reactivo que promueve
cambios estructurales y funcionales en los rifilones de ratas diabéticas, a través de
la activacién del sistema JAK/STAT. Se ha demostrado que en ratones diabéticos
knock-out STAT-3, hay menor proteinuria, expansion mesangial, proliferacion
celular glomerular asi como menor infiltraciéon de macréfagos, comparado con las
ratas diabéticas de referencia. Por afadir, la reduccion de la actividad de STAT-3
suprime la estimulacion de numerosos marcadores de la inflamacién.
Curiosamente se ha analizado que en el compartimiento tubulointersticial algunas
miembros de la familia JAK/STAT estan desregulados en estadios tempranos de la
nefropatia diabética, como sea la mayoria de los miembros de la familia estan
expresados en altos niveles en la nefropatia diabética progresiva. Por otra parte,
en el compartimiento glomerular estos genes estan altamente expresados en
estadios tempranos de la nefropatia diabética y bajamente expresados en
estadios de nefropatia diabética progresiva. Colectivamente estos resultados
sugieren que la regulacidon de JAK-/STAT en el glomérulo juegan un crucial rol al
principio y progresion de la nefropatia diabética, aunque en el tubuloinsterticio,
estos miembros estdn solamente relacionados en la nefropatia diabética
progresiva. La via JAK/STAT parece que actia como un mediador central en la
patogénesis de la temprana y progresiva nefropatia diabética vy la inhibicion

parece ser una buena estrategia para el manejo de la nefropatia diabética. (18)

Rol de la Adenosina
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La adenosina es un autocoide que juega un papel crucial en la funcién renal ,
afectando procesos como la TFG, la liberacion de renina, inflamacién intrarrenal
asi como el crecimiento de las células mesangiales, vascular y de musculo liso,
ejerce su funcion fisioldgicas y fisiopatoldgicas a través de la interaccion con sus
receptores (AR) receptores de adenosina y sus subtipos Al1-AR,A2a-AR, A2b-AR
and A3-AR. Estos receptores se han encontrado en rifones de ratas y ratones y
vale la pena notar que la diabetes mellitus induce el incremento de los niveles de
AI-AR y A2a-AR en el rifidn. Por el contrario los niveles de A2b-AR decrecieron y
los niveles de A3b-AR mRNA se mantuvieron sin cambios pero las proteinas
asociadas a membrana aumentaron para A3B-AR. Estos cambios en la expresidn
del gen AR y su contenido de proteina receptor sugieren una relacién de la
adenosina y el dafio renal. La activacion del A2a-AR ha notado que provee efectos
renoprotectores durante condiciones de diabetes, con la administracién de
agonistas de este receptor marcadamente reduce la infiltracion por macréfagos,
inflamacién asi como el decrecimiento de cambios funcionales e histoldgicos por el
decrecimiento de la produccion de fibronectina y estimulacion del MCP-1
relacionados a la nefropatia diabética. Por otra parte la activacion de A2b-AR nota
una relacion con los altos niveles de glucosa y la induccién de VEGF en el
glomérulo renal, a su vez, se ha observado que media la liberacion de TGF-B1 del
glomérulo de ratas diabéticas. Estas observaciones sélo ponen de manifiesto la
necesidad de investigar el efecto de agonistas del A2a-AR y antagonistas del A2b-
AR. (18)

Los receptores canabinoides

Existen dos tipos de receptores canabinoides, CB1 y CB2, ejercen un rol
preponderante en el manejo del metabolismo de la energia periférica, estos
receptores estan principalmente expresados en el sistema nervioso central,

interesantemente se ha observado que la sobrerregulacidon del receptor CB1 esta
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involucrado en el dafio y la desregularizacidon del receptor CB2 en el rindn que
tiene efectos beneficiosos sobre el rifién, estos dos receptores juegan un papel en
la patogénesis de la nefropatia diabética .Como sea hacen falta mas estudios que
diluciden sus efectos en la funcién renal en pacientes con diabetes mellitus.(18) A
continuacion se describen las definiciones mas elementales de moléculas
relacionadas con los mecanismos antes mencionados, para tener una mejor

comprension de lo escrito.
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Figura 10. Mecanismos moleculares relacionados en la induccién y progresién de la ND.(®

TNF-a: Esta relacionada en la regulacién de un gran espectro de procesos bioldgicos incluyendo
proliferacién celular, diferenciacién, apoptosis, metabolismo de lipidos y coagulacion. En general
participa en el proceso de inflamacién. (19)

TGF-B1: factor de crecimiento transformante beta 1 relacionada con control del crecimiento
celular, regula otros factores de crecimiento, proliferacion celular, procesos
de diferenciacion y apoptosis. (19)

Colageno tipo IV: Es el coldgeno que forma la lamina basal que subyace a los epitelios. Es
sintetizado por las células epiteliales y endoteliales. Su funcidon principal es la de sostén y
filtraciéon. (20)

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular, es una proteina sefalizadora implicada en
la vasculogénesis y en la angiogénesis . Actla en células endoteliales y tiene varios efectos ,
incrementa la permeabilidad vascular, crecimiento de células endoteliales, migracion celular e
inhibidor de la apoptosis.(19)

PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno 1.Es una proteasa cuya principal funcidn es
inhibir el activador tisular de plasmindgeno, por lo tanto es un supresor de la fibrindlisis. (19)

RHOA: Ras homolog gene family, memberA. Forma parte de una gran familia de proteinas
relacionadas con la temporarizacion y regularizacién de la division celular, regula el citoesqueleto
de actina en la formacién de fibras. (19)

IL-6: Interleucina 6.Es una citocina segregada por los macréfagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos que interviene en la inflamacién tiene actividad proinflamatoria como
antiinflamatoria asi como la maduracién de las células B. Es un pyrogeno endégeno. (19)

MCP-1:monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1).Proteinas relacionadas en |la
inmunorregulacion y en el proceso de inflamacién .Esta citocina expresa actividad quimio tactica
para células del sistema inmune.(19)

PKC: Protein cinasa C. Se refiere a la familia completa de isoformas de enzimas protein
cianasas, relacionadas en el control de otras proteinas. Se les conoce una multiplicidad de
funciones como modulacién membranal,regulacién de transcripcion crecimiento celular etc.(21)

CTGF: connective tissue growth factor. Tiene roles importantes como adhesion celular,
migracion, proliferacion, angiogenesis, desarrollo esquelético, reparacion de tejidos etc. Es un
mitdégeno secretado por las células vasculares endoteliales. Pertenece a la familia de las
proteinas de la matriz extracelular.(19)

NADPH: Es una enzima multimolecular que consiste en dos elementos unidos a la membrana, la
subunidad a (gp91phox) y la subunidad B (p22phox), tres componentes citosolicos (p67phox,
p47phox y p40phox), y una proteina G de bajo peso molecular (ya sea rac 2 o rac 1). Se
encarga de producir ROS cuya principal funcion es defensa para combatir infecciones. (18)
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Familia NOX: NOX1, NOX3, NOX4, NOX5, DUOX1, y DUOX2 son homdlogos de las subunidades
de la oxidasa NADPH. Las funciones fisiolégicas de la familia de las enzimas NOX son diversas,
van desde defensa, sefalamiento celular, regulacion génica y diferenciacion celular. (22)

MMP-2: Matix metalloproteinase 2.Pertenece a la familia de metaloproteinasa relacionadas con
la separacién de la matriz extracelular en procesos normales fisioldgicos. (19)

IL 18: Interleucina 18. Es un citocina proinflamatoria que aumenta la actividad de las células NK
en bazo y estimula la produccién de interferon gamma en las células T colaboradoras. El cual es
importante para la activacién de varias células. (19)

SMAD: La familia SMAD proporciona instrucciones para la produccién de proteinas que ayudan a
regular la actividad de genes particulares asi como el crecimiento y la divisidon celular
(proliferacion).Las proteinas llevan a cabo estas funciones como parte de la via que relaciona al
(TGF-B), que transmite sefales desde el exterior de la célula al nucleo. Este tipo de via de
sefalizacién permite que el medio ambiente fuera de la célula afecte de como la célula produce
otras proteinas. El proceso de sefializacién comienza cuando la proteina llamada TGF-B se une a
su receptor en la superficie de la célula, que luego activa un grupo de proteinas Smad (llamado
receptor de SMADs-regulado o R-SMADs). EI R-SMADs incluye a las proteinas SMAD1, SMAD?2,
SMAD3, SMAD5 y SMADS8. Estos R SMADs luego se unen juntos en varios grupos de proteinas (o
complejos) con otra proteina Smad, SMAD4, también Ilamado el SMAD mediador comun (o Co-
SMAD).Una vez que se formo el complejos de proteinas SMAD, son transportadas al nucleo. En
el nucleo, el complejo SMAD se une a areas especificas de ADN, donde controlan la actividad de
genes particulares y regulan la proliferacion celular. Cuando la via de sefalizacién necesita estar
apagado, dos proteinas SMAD, SMAD6 y SMAD7 (conocidos como los inhibidores SMADs o I-
SMADSs), inactivan los receptores para el TGF-B en la superficie celular. El I-SMADs también se
cree que interfieren con la formacion de complejo SMAD-SMAD4 (23)

Tabla 10. Moléculas relacionadas con la patogénesis de la ND

2.4.2 Aspectos de la Nefropatia diabética

La patogenia no solamente contempla los mecanismo anteriores, se ha

mencionado que los productos de glicosilacidon avanzada abundantes en el

transcurso diabético junto con su activacion de los receptores, alteran vias de

transducciéon de sefales de la matriz extracelular, la sintesis de citocinas,

hormonas y radicales libres asi como de proteinas tisulares. Otro fuente es la via

del poliol, que explica un acimulo intracelular de sorbitol en células renales, lo que

desencadena en procesos que involucran la pérdida de la integridad funcional

celular y dafio de las células endoteliales, glomerulares y tubulorrenales.
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Ahora que ya se analizaron los mecanismos moleculares en la patogénesis de la

nefropatia diabética, abordaremos de manera global el padecimiento.

Tomando en cuenta aspectos anteriores se visualiza que la hiperglucemia es el
factor primordial y la causa de la lesion tisular. La glucosilacidon no enzimatica de
proteinas circulantes y estructurales es responsable de producir una hiperfiltracion
glomerular e incrementar la secrecién de citocinas y factores de crecimiento que
producen proliferacién mesangial e incremento de la matriz extracelular. Junto al
aumento en la expresidn y sintesis de muchos factores como el TFG-B entre
tantos. La hiperglucemia por si misma aumenta la expresion de los receptores AT,
de angiotensina II. Todo ello lleva a un acumulo de matriz extracelular por un

aumento en la produccion y reduccion de la degradacion de colageno.

La elevacion de la presion arterial (PA) produce dafio vascular e incrementa la
presién intraglomerular. La transmision de la PA sistémica a los capilares
glomerulares se facilita por la disminucién del tono de la arteriola aferente
caracteristico de esta enfermedad, y por el incremento del tono de la arteriola
eferente inducido por Ila angiotensina II. Se provoca asi hipertension
intraglomerular que produce proliferacion mesangial y dafio glomerular. Aunque
en el paciente diabético se reduce la actividad renina-plasmatica, se ha
demostrado una hiperactivacion intrarrenal del sistema renina angiotensina. Esta
hiperactividad local aumenta la concentracién de angiotensina II, que incrementa
la expresién de citocinas, factores de crecimiento, el estrés oxidativo y la
produccién de coldageno tipo IV. Es decir, la hiperactividad de la angiotensina II

amplifica los efectos de la hiperglucemia y de la hipertension.
Es evidente la influencia de la hipertensién glomerular y el desarrollo de lesiones
en la nefropatia diabética. Otro factor es la sobreexpresion de GLUT-1 mesangial,

este inducird sobre activacion celular en los glomérulos sometidos a hipertension,
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lo que provocara alteraciones fenotipicas celulares, induccién de exceso de TGF-B

y perpetuacién de la secuencia de senalizacién y proliferacion mesangial.

La existencia de una historia familiar de enfermedad o cardiovascular (como HA)
son factores de riesgo claros para desarrollar nefropatia. La genética molecular
describe algunos polimorfismos de genes candidatos asociados con mayor riesgo
de desarrollar ND o con aceleracion de la progresién hacia la insuficiencia renal. El
mas constante es la presencia del alelo D del polimorfismo insercién / delecién del
gen de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que produce una mayor
concentracion de la enzima en sangre y tejidos y, como consecuencia, aumento de
la sintesis de angiotensina II. Recientemente se han identificado polimorfismos,
gue contienen genes de susceptibilidad para la ND, tanto en la DM-1 como en DM-
2: el gen carnosinasa-1 en el cromosoma 18q, el de la adinopectina en el

cromosoma 3q, Y el gen de sumergimiento y movilidad en el cromosoma 7p.

Se sabe que cuando hay proteinuria establecida resulta téxica para los tubulos del
intersticio, con lo que se acelera la progresion hacia la insuficiencia renal. En
ausencia de tratamiento, el filtrado glomerular decrece a razén de 10 ml/min/afio,
acentuandose con una mayor intensidad la proteinuria, un  peor control

metabdlico y de la presion arterial.(17)

Historia natural de la enfermedad.

Tras una primera fase preclinica, a partir de los 5 anos de evolucién aparece
microalbuminuria, que es la sefial de alarma que lanza el rifdn acerca de la
presencia de disfuncion endotelial. Se produce hiperfiltracion glomerular .El
incremento en la excrecion urinaria de albumina y otras proteinas marca la
progresion hacia proteinuria establecida y el inicio de la nefropatia, que en la DM-

1, puede ir precedida de la aparicién de hipertensidon arterial y que en la DM-2
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suele ya estar presente .Ello se debe a los cambios estructurales que han sido
sucediéndose, engrosamiento de las membranas basales capilares y expansidn
mesangial y que continuaran acentuandose. La progresion vendra marcada por el
aumento de la proteinuria y descenso progresivo del filtrado glomerular, con
elevacion de la creatinina plasmatica; es decir aparicion de la insuficiencia renal.
La IRC terminal puede llegar después de 20-30 afios de evolucion en la DM-1.
Mientras que en la DM-2 podemos diagnosticar la propia diabetes mediante la

hipertension arterial o a través de la deteccidén de la nefropatia. (17)

= ESTADIO 1 HPERTADFLA REMNAL, HIPERFILTRACICHN
GLOMERULAR
= Aumento del temanio renel y del filbredo glomerular
- Aumento del volumen y de la superficie de filtracidn glomerular

» ESTADID 2: LESION ESTRUCTURAL REMAL SIN ALTERACIDNES
FUNCIONALES
— Surnenio del camafio rensd y del filrado glomerular
- Imcrgmento eén el espesaor de la memé&rana besal glomerular
— Expensiin mesangial por el depdsito de proteinas
- No se detecta microalbuminuria

= ESTADIO 3: BMICADALBEUMINURLA
= Albdemina entre 30 y 300 mg'dia 6 20-200 pg'mm
— Alteracidn en le cerga da pared cepilar glomerular
— Esclerosis glomemiar
= Reversbie con el controd glucemica v oa |a presadn sroerial

& ESTADIO 4: MEFROPATIA ESTABLECIDWA
= Albuminueria = 300 mg'24 horas: > 200 pg/mmn: =300 mgig)
— Detenoro progresivg del filtrado glomerular: insuficiencia rensl
progresiva
= ESTADID 5: INSUFICIENCLA AEMAL TERMIMAL
= Proteruria an aumanto, Fegando al rango nefrdtico, con o sin
sindrome nefratico acompaniante
— Insuficiencia renal termnal gue requiers tretameento sustitutseo

Figura 12.Fases evolutivas de la Nefropatia diabética.(*”

Evolucion clinica.

El estricto control de la presién arterial, el control metabdlico de la glucemia, la
estabilizacién de la proteinuria y el control adecuado de las alteraciones lipidicas
son aspectos fundamentales e interdependientes para frenar la evolucién de la

DM. De su manejo precoz y adecuado dependera la reduccién de la progresiéon de
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la nefropatia diabética y del riesgo vascular del paciente diabético .Los estudios
revelan que el estricto control de la glucemia y de la HbA;c reducen el riesgo de
complicaciones micro y macrovasculares igual que el control estricto de la presidon
arterial, también se ha revelado que la intensidad de la proteinuria en los
pacientes con DM-2 influye con la  evolucidon de la nefropatia diabética. Los
pacientes con proteinuria basal igual o superior a 3g/dia tenian 5.2 veces mas
probabilidad de alcanzar el objetivo de duplicacidon de la creatinina plasmatica y 8
veces mas probabilidad de llegar a la IRCT que los pacientes con proteinuria inicial

menor a 3 g/ dl.

La creatinina o el aclaramiento de la creatinina puede subestimar el grado de
deterioro de la funcidn renal. Actualmente existen métodos isotdpicos para calcular
el filtrado glomerular o, mas facilmente, aplicando las formulas adecuadas para

estimarlas. (17)

. .
D | | Diabetes-2 dinica \,
L
| Cambios funcionales =
| Cambios estructurales x|
HTA

Normo-
albuminutia

Microalbuminuria

| insuficiencia renal |Diaksis & TR

Figura 13. Evolucién natural de la nefropatia diabética en la DM-2.HTA (Hipertension arterial).*”)
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Prevenciéon y Tratamiento.

Control metabdlico hidrocarbonado y proteico .Implicaciones dietéticas.

El mal control de la glucemia es un factor predictivo de mayor riesgo
cardiovascular e incremento de la mortalidad posterior en dialisis. La hipoglucemia
es frecuente en presencia de insuficiencia renal. Los hipoglucemiantes orales,
biguanidas y sulfonilureas, deben ser evitados. La metfornina puede provocar
acidosis lactica. Nategnilina, repagnilida y glitazonas pueden ser utilizados con
filtracion glomerular no menor a 30 ml/min, vigilando la glucemia , la HbA;c vy la
funcion renal. Las nuevas gliptinas pueden administrarse con filtracion glomerular
<30 ml/min .Las nuevas incretinas o inhibidores de la dipeptidil-dipeptidasa-4
“sitagliptina, vildagliptina” pueden ayudar al control de la glucemia, especialmente

en pacientes con filtracion glomerular < 30 mil/min.

La dieta es muy compleja. La restriccidn proteica es muy necesaria para frenar la
nefropatia diabética .Conforme avanza la insuficiencia renal, ha de ser equilibrada
para evitar la desnutriciéon y el riesgo del hipercatabolismo, ajustando la dieta
ingesta proteica a 0.6-0.8 g/kg/dia, con un 60 a 65% de carbohidratos, reduccion
de grasas saturadas a un tercio de las calorias totales y reduccién de peso

especialmente en la DM-2. (17)

Nefropatia incipiente: Microalbuminuria.

La determinacion seriada de la excrecién urinaria de albumina debe practicarse
rutinariamente desde el diagndstico de la diabetes, dado que el grado de
microalbuminuria se correlaciona con el desarrollo de la nefropatia y con la
afeccién cardiovascular. La deteccion debe hacerse tanto en la DM-1 como en la
DM-2 .
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Hay evidencias de la necesidad de detener el sistema renina angiotensina
aldosterona, mediante inhibidores de la ECA en la DM-1 y antagonistas de los
receptores de la angiotensina II en la DM-2. También se ha demostrado que
tratamientos pueden prevenir la microalbuminuria con la combinacion trandolapril-

verapamilo en diabéticos tipo 2 normoalbuminduricos.

También se ha demostrado que el irbersartan reduce significamente la progresion
de la nefropatia incipiente hacia la nefropatia establecida en la DM-2, siendo este

un beneficio independiente del control de la presidn arterial. (17)

Se estima que 20 a 40% de los pacientes con DM desarrollan nefropatia incipiente
(microalbuminuria) después de 15 a 20 anos de evolucién. De éstos, 20-40%
desarrollan nefropatia (proteinuria > 0.4 g/dl) en un periodo de 15-20 afos desde
el inicio de la DM y una vez que se establece la proteinuria, la funcidon renal
disminuye progresivamente a razéon de 10 a 12 ml/min por afo, en pacientes no
tratados. La hipertension y la proteinuria aceleran la progresion a la insuficiencia

renal terminal. (24)

La proteinuria de la nefropatia diabética puede alcanzar el rango nefroético. Antes
de que ello suceda debemos de intensificar el tratamiento con inhibidores de la
ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina II o una combinacién de
ambos con vigilancia estricta de la funcién renal y del potasio. La hipertension
arterial es otro factor de progresion de las complicaciones micro vy
macrovasculares. La reduccién de la presién arterial disminuye la
microalbuminuria y enlentece la velocidad del descenso de la filtracion glomerular,
aunque no la detiene en las fases avanzadas. Los niveles de presidon arterial
recomendados en el diabético se deben de mantener por debajo de 130/80mmHg

o de 120/75mmHg si la proteinuria es de mayor de 1 g/ dia.
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Otros tratamientos simultaneos. Dislipidemia, obesidad y riesgo vascular. Anemia

y mal nutricion.

La obesidad se asocia con ambos tipos de diabetes, especialmente con la DM-2.En
la dislipidemia de la DM-2 predominan las lipoproteinas ricas en triglicéridos, que
son mas aterogénicas y de ahi la relacién de las complicaciones cardiovasculares
de la diabetes, se sabe que el riesgo cardiovascular aumenta cuatro veces mas en
el diabético que en el no diabético y también la experimentacién animal afirma que

la dislipidemia induce al desarrollo de la nefropatia diabética.

La enfermedad vascular constituye la primera causa de mortalidad en estos

pacientes, la prevencion vascular debe basarse en la tabla 11.

La anemia es mas precoz en el diabético con IRC que en el no diabético y debe ser
tratada tempranamente, dado que puede contribuir a mejorar la cardiopatia
isquémica y a frenar la progresion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), y
mejorar la calidad de vida de diabético. Los eritropoyéticos externos han cambiado
profundamente la problematica en estas situaciones y pueden contribuir desde
etapas tempranas a mejorar la HVI y aminorar los factores de riesgo
vascular.Debemos prevenir la malnutricién en las fases avanzadas de la IRC con

dieta adecuada y suplementos.
Cuando todas estas medidas fracasan y avanzamos hacia la fase de la IRCT,
debemos preparar al paciente diabético para su entrada en tratamiento sustitutivo

renal. Ello incluye la realizacion de la hemodialisis o la dialisis peritoneal.

El paciente diabético puede ser candidato a un trasplante combinado reno

pancreatico en la DM-1, o renal aislado en la DM-2, siempre bajo una estricta
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valoracién del riesgo cardiovascular de cada paciente. La posibilidad de un
trasplante de islotes pancredticos aun no ofrece perspectivas exentas de un
elevado riesgo y la implicacién de los precursores hematopoyéticos abre un fututo

esperanzador a delinear en afos venideros. (17)

Objetivos

-Control estricto de la presién arterial (<130/80mm Hg)

-Proteinuria > 1g/24 h intentar lograr valor <125/75 mm Hg

-Reducir la proteinuria (< 1g/24 horas)

-Control de la glucemia (HbAlc < 6.5 %)

-Cese del habito tabaquico

-Control de la dislipidemia (LDL-colesterol <100mg/dl, HDL-colesterol >45 mg/dl en
varones y >55 mg/dl en mujeres, triglicéridos < 150 mg/dl.

-Antiagregacion plaquetaria.

Tratamiento

Medidas no farmacoldgicas.

-Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal (< 6g/dia)

-Control del exceso de peso

Farmacos antihipertensivos

Primer escalén: IECA (DM-1) o ARA (DM-2). Uso alternativo si hay intolerancia.

Segundo escalén: Diuréticos tiazidicos (12.5-25 mg/24h) En insuficiencia renal
moderada-avanzada, diurético de asa

Tercer escalon: Antagonistas del calcio o B-bloqueantes o a-bloqueantes.p-
bloqueantes si no se han usado antes. Otros farmacos de accion central
(moxonidina)

Tabla 11.Control de los factores de riesgo vascular en DM-2 con ND. (17)

La concientizacion de los profesionales y del propio paciente acerca de las
necesidades de una educacion integral, es la premisa clave para la aplicacion
precoz de todas las pautas conocidas para frenar la progresién o historia natural
de la enfermedad y asi poder ejercer una adecuada prevencion de la DM y de la

ND, asi como su tratamiento segun las pautas mas actualizadas. (17)

2.4.3 La diabetes éQué representa en México?
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En el afio 2012 la OMS indicdé que en el mundo existen mas de 347 millones de
personas con (DM). Respecto a las defunciones por diabetes dicha organizacion
sefialé que mas del 80% se registran en paises de ingresos bajos y medios y que
casi la mitad de esas muertes corresponden a personas de menos de 70 afnos, y
un 55% a mujeres; asi mismo prevee que las muertes por diabetes se
multipliquen por dos entre 2005 y 2030. Por otro lado, la OMS indicé que para el
ano 2030, la DM sera la causante de 4.6 millones de muertes y que 439 millones
de personas en el mundo la padeceran. Respecto a la incidencia de esta
enfermedad, se ha indicado que varia considerablemente de una regidon geografica
a otra, como consecuencia del medio ambiente, el estilo de vida y de ciertos

factores de riesgo.

El efecto de la transicidn demografica y epidemioldgica que presenta nuestro pais,
demuestra una tendencia hacia el envejecimiento, un incremento en la esperanza
de vida al nacimiento en el 2010 a 75 anos de edad (72 para hombres y 77 para
mujeres), asi como un ascenso en las tasas de mortalidad general, pasando de
485.62 defunciones por 100,000 habitantes en el afo 1990 a 497.95 defunciones
por 100,000 habitantes en el 2012 (cifras preliminares), de las cuales 48.2

defunciones por 100,000 habitantes se debieron a |la DM.

En México para el ano 2011 se registraron 427,125 casos de Diabetes Mellitus y
para el 2012 fue de 418,797 casos .A su vez, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2012 reporté que la proporcion de adultos con Diagndstico
Médico Previo (DMP) de diabetes fue de 9.2%, demostrando un incremento
importante en comparacion con la proporcion reportada en la Encuesta Nacional de
Salud (ENSA) 2000 (5.8%) y la ENSANUT 2006 (7.3%). Entre los adultos
incorporados al Sistema de Proteccion Social en Salud (SPSS), la prevalencia de
DMP de diabetes en el 2006 fue de 7.5% y en el 2012 de 8.4%
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Los datos de la ENSANUT 2012 identifican a 6.4 millones de adultos mexicanos con
diagndstico médico previo de diabetes. El total de personas adultas con diabetes
podria ser incluso el doble, de acuerdo a la evidencia previa sobre el porcentaje de
diabéticos que no conocen su condicién. Con la ENSANUT 2006 se obtuvo una

proporcién total de diabéticos que desconocian su diagndstico de 7.1%.(25)

Se estima que en México, 9.3% de los pacientes con DM tuvieron proteinuria y en
pacientes con DM e hipertensidon el 19% tenian proteinuria. De acuerdo a estas
cifras se puede estimar que en México hay mas de 500,000 diabéticos con
proteinuria de los cuales 100 a 200,000 evolucionaran a insuficiencia renal en los

proximos afios. (24)

2.5 .Glomerulonefritis aguda postestreptocécica (GNAPE)

Este padecimiento es en buena medida consecuencia de una infeccién bacteriana y
se desarrolla como una glomerulonefritis aguda. Luego de la infeccidon aguda por
estreptococcos del grupo A hay un periodo de latencia de 1 a 4 semanas, después
del cual en ocasiones se desarrolla nefritis. El periodo de latencia sugiere que
estas enfermedades postestreptocdccicas no pueden atribuirse al efecto directo de
la bacteria diseminada, sino que en realidad representan una respuesta de
hipersensibilidad. La nefritis va precedida mas comunmente de una infeccion
cutdnea pero también de cuadros de faringoamigdalitis. A veces los complejos
antigeno-anticuerpo sobre la membrana basal glomerular inician la
glomerulonefritis. El antigeno mas importante tal vez esta en la membrana del

protoplasto del estreptococo. (26)
La patogénesis puede involucrar una respuesta inflamatoria ocasionado por
complejos inmunes. La presencia de proteinas de la bacteria con efectos

nefritogénicos .Una disminucion en el complemento sérico y la observacion de sus
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efectos en glomérulo sugieren un evento mediado por complejos inmunes. Entre
los mecanismos propuestos se incluyen: I) depdsito de complejos inmunes. II)
reaccion cruzada de anticuerpos contra antigenos del estreptococco y del
glomérulo. III) alteracion del tejido glomerular por productos del estreptococo vy
IV) activaciéon directa por componentes del estreptococo depositados en el

glomérulo.

En la nefritis aguda aparecen sangre vy proteinas en la orina, hay edema,
hipertensidon arterial y retencion de nitrogeno ureico; la concentracién sérica del
complemento disminuye .Algunos pacientes mueren; algunos desarrollan
glomerulonefritis cronica y por ultimo insuficiencia renal; aunque la mayoria se

recupera por completo. (27)

Microbiologia.

La mayoria de los estreptococcos que contienen antigenos del grupo A son S.
pyogenes. Este es un patdgeno considerado prototipo de afeccion humana. El S.
pyogenes es el principal patdgeno asociado con invasién local o sistémica y de
trastornos inmunoldgicos postestreptococicos. El S. pyogenes produce tipicamente
grandes zonas (1cm de didmetro) B-memolisis alrededor de colonias mayores de
0.5 mm de didmetro. Son positivos a PYR (hidrolisis de L-pirrolinidonil-2-

naftalamida) y suelen ser susceptibles a bacitracina.(26)

Antigenos nefritogénicos como la proteina M la cual se ha postulado que podria
actuar como un superantigeno capaz de activar células T autoreactivas con
induccién o agravamiento de reactividad autoinmune vy liberacién de mediadores
inflamatorios.Otros antigenos como(NAPLr “nephritis associated plasmin receptor”)

y la exotoxina catidnica pirogénica B del estreptocococo y su zimoégeno
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precursor)SPEB/zSPEB (estreptococaccal pyrogenic exotoxin) se han localizado en

el glomérulo junto con anticuerpos.

Epidemiologia.

La incidencia de la GNAPE se ha reducido considerablemente en paises de primer
mundo donde los casos que se presentan se han relacionado con condiciones
debilitantes y alcoholismo. Sin embargo, continlda siendo muy comun en otras
regiones del mundo. Es la causa mas frecuente de nefropatia en las unidades

pediatricas de cuidado intensivo en paises del tercer mundo.

La faringe, amigdalas y la piel son las zonas mas frecuentes de infeccidn
estreptocdccica nefritogénica. Las farinfoamigdalitis ocurren, habitualmente, en
invierno y primavera y las infecciones cutdneas suelen tener preferencia por los
meses de verano en paises tropicales. Las epidemias suelen presentarse en brotes
ciclicos en algunas comunidades que comparten las caracteristicas de ser
densamente pobladas, tener nivel socioecondmico bajo, deficientes condiciones de
higiene y acceso limitado a la atencibn médica oportuna. La tasa de
glomerulonefritis epidémica posterior a infecciones estreptoccocicas varia entre 5 y
25 %. (17)

A pesar de que existe el estado de portador asintomatico de S. pyogenes en
nasofaringe o perineo, el organismo debe ser considerado patoldgico si se
encuentra en cultivos u otros medios. La ultima fuente de los estreptococos del
grupo A es una persona que alberga estos microorganismos. La persona puede
presentar infeccidn clinica o subclinica, o a veces ser un portador que distribuye
directamente el estreptococo a otras personas a través de la piel o del aerosol de

secreciones respiratorias. La secrecion nasal de una persona portadora de
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S.pyogenes es la fuente mas peligrosa de propagacion de estos microorganismos.
Es dudosa la funcidn de las ropas de cama, utensilios o ropas contaminadas. La
ubre infectada de un vaca produce leche que a veces causa propagacion epidémica
del estreptococo B-hemolitico. La clasificacion y tipificacion inmunitaria de los
estreptococcos son herramientas valiosas para el seguimiento epidemioldgico de la

cadena de transmisién. (26)

Clinica.

La infeccion estreptocdcica que precede a la nefritis esta habitualmente localizada
en garganta o en piel. El intervalo entre infeccion y nefritis es de dos a tres
semanas en los casos que siguen a faringoamigdalitis y de cuatro a seis semanas
en los casos secundarios a piodermitis. La incidencia de glomerulonefritis después
de infecciones del grupo A es muy variable. La mayoria de los casos con GNAPE
son subclinicos y se manifiestan por hematuria microscépica y descenso del
complemento sérico. Los casos sintomaticos generalmente se presentan, entre los
2 y los 12 afios y son dos veces mas frecuentes en varones que nifias por
razones aun desconocidas. Los casos subclinicos son igualmente frecuentes en

ambos sexos.

Las manifestaciones clinicas son hematuria, edema, hipertensién, oliguria,
debilidad, anorexia y ocasionalmente dolor sordo en las fosas lumbares. El cuadro
clinico completo del sindrome nefritico agudo (hematuria, edema e hipertension
arterial) se presentan en un 40 a 50 % de los casos de GNAPE sintomatica. Menos
de 4 % de los pacientes tienen proteinuria en rango nefrético (> 3.5 g/dl) y 1%

tienen una azoemia de curso rapido en progreso.

La complicacion mas frecuente del sindrome nefritico agudo es la insuficiencia

cardiaca. En nifos, esta complicacién se presente cuando se intenta forzar la
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diuresis con administracion de liquidos. Puede presentarse hipercalemia
ocasionalmente, sobre todo, cuando se prescriben inhibidores de la ECA o ARAS
(17)

Diagnostico.

a) Identificacidén de la infeccidn estreptocdcica

El diagndstico de las infecciones estreptocdcicas es basado en el cultivo, por lo
general las muestras para cultivo provienen de exudados faringeos, hemocultivos
0 secreciones purulenentas en piel. Las muestras son sembradas en placas de agar
con sangre para observar la B hemolisis caracteristica, los estreptococos son
catalasa negativos presentan reaccion seroldégica al grupo A. La prueba de
sensibilidad a la bacitracina en un disco de 0.4 U representa una determinacion
claves para la determinacién de la especie.Existen otras pruebas de

confirmacién.(27)

b) Del padecimiento renal

La metodologia diagndstica comienza por definir si se trata de una enfermedad
sistémica que se presenta con glomerulonefritis aguda o si se trata de una
enfermedad renal primaria. La ausencia de sintomas y signos de enfermedad
sistémica, los titulos elevados de anticuerpos anti-estreptocdcicos, complemento
sérico disminuido, y el descarte de otras entidades, permiten, usualmente, el
diagndstico de GNAPE. (17)

Tratamiento.
Los pacientes con GNAPE deben recibir tratamiento con antibidticos, como si
tuvieran infeccion activa. La penicinilina, la fenoxiletilpencicilina oral y en alérgicos

a penicilina la eritromicina es la opcion. El tratamiento del sindrome nefritico
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incluye restriccion de la ingesta de sodio y liquidos. Los diuréticos de asa
usualmente inducen un aumento significativo de la diuresis y aceleran el regreso a
los valores normales de la presion arterial y peso seco. La hipertension arterial
requiere tratamiento especifico en aproximadamente, la mitad de los pacientes. El
edema pulmonar agudo es una complicacion de extraordinaria gravedad. La
uremia y la hipercalcemia pueden requerir didlisis. En general el nifio aguarda
reposo relativo por si mismo, en las etapas agudas, pero a largo plazo el reposos

en cama no mejora el prondstico de la enfermedad. (17)

Prondstico

La mortalidad temprana por GNAPE en nifios es excepcional. En pacientes mayores

de 60 anos la mortalidad a veces alcanza un 25 %.

Datos epidemioldgicos de interés para México

El nUmero de personas que poseen GNAPE en México no es un dato que se posea
con facilidad y aun mas el dato que derive en pacientes con IRC por GNAPE, los
datos epidemioldgicos que se afiaden son de faringoamigdalitis estreptocdccica de
la poblacién mexicana como un indicativo de las susceptibilidad en la poblacién.
Hay que senalar que la presencia de este cuadro clinico no necesariamente deriva
en GNAPE, hay que indicar que tampoco se toman en cuenta los datos de
piodermitis estreptococcicas que es otro cuadro comun para presentar el problema

renal.

En siete afos consecutivos se han registrado variaciones minimas para la
faringoamigadalitis postestreptococcica, durante 2011 el nimero de casos fue de
111 594, con incidencia de 102.17 por cada 100 000 habitantes, lo que ubico a

esta causa en el decimotercer lugar de las enfermedades transmisibles. No se
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observaron mayores diferencias por sexo y en cuanto a la edad, destacaron los
grupos de 1 a 4, 5a 9y 25 a 44 anos como los mas afectados. En cuanto al
comportamiento por entidad, las mayores incidencias se registraron en Tamaulipas
(908.28), Oaxaca (460.11) y Guerrero (400.77), en tanto que Yucatan estuvo en
el extremo opuesto (1.17).(28)

Tendencia de Casos NUEVDs
Estados Unidos Mexicanos 2000-2011
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Figura 14.Tendencia de casos nuevos en México de faringoamigdalitis de 2000-2011.Tasa de
Incidencia por 100,00 habitantes.(®

3. La insuficiencia Renal Crénica (IRC)

La IRC o ERC (Enfermedad Renal Crénica) se manifiesta por una nefropatia que se
caracteriza por el descenso de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y signos
histolégicos de reduccién en el nimero de nefronas. La evolucion clinica
normalmente es la de la pérdida progresiva e inexorable de la funcidon de la
nefrona, que desemboca en Uultimo término en la nefropatia terminal (NT). El
término NT se usa para pacientes que reciben el tratamiento sustitutivo renal

(didlisis o trasplante) para evitar la uremia potencialmente mortal.
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La nefropatia crénica se define como la presencia de dano renal o TFG < 60 ml
/min) 1.73 m? durante tres meses o mas, con independencia de la causa. La
nefropatia crénica se divide en estadios segun su gravedad ver capitulo (3.3.5).
(29)

Los pacientes con insuficiencia renal crénica y uremia muestran una variedad de
sintomas, signos y anormalidades de laboratorio adicional a la observada en la
insuficiencia renal aguda. Esto refleja la naturaleza de la evolucién larga y
progresiva del deterioro renal y los efectos de este sobre muchos tejidos. Asi la
osteodistrofia, la neuropatia, los rifones pequefios bilaterales demostrados en la
radiografia o ultrasonido abdominales, junto con la anemia constituyen hallazgos
iniciales sugerentes de una evolucidon crénica en un paciente diagnosticado con
insuficiencia renal. (30)

3.1- Etiologia de la nefropatia cronica.

Si es posible, debe establecerse la causa de la nefropatia porque la correccion de

algunas afecciones permite la recuperacién funcional parcial o total.

Diabetes

1]

otras <:| ETIOLOGIA Hipertension
IRC

U

Glom erlonefritis
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Figura 15.0rigen de la IRC por frecuencia

1-Enfermedades glomerulares.

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en la causa mas frecuente de
nefropatia crénica .Se calcula que el 40 % de los pacientes que tienen diabetes
mellitus tipo 1 durante mas de 20 afios desarrollara una nefropatia .Si bien Ia
incidencia de NT en pacientes con DM tipo 2 es menor que la encontrada en el
tipo 1, al ser mayor el numero de pacientes con DM tipo 2 se convierte en la causa

mas frecuente de NT comparado con los de tipo 1. (Ver capitulo 2.4).

La glomerulonefritis representa la tercera causa mas frecuente de NT. Las
enfermedades glomerulares mas frecuentes son la glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria (GEFS), la membranoproliferativa y la glomerulonefritis IUpica. No
obstante, hay que mencionar que la mayoria de las enfermedades glomerulares no
se puede clasificar y es posible que la NT sea la responsable de una parte

relativamente importante de enfermedades glomerulares no clasificadas. (29)

Glomerulonefritis Focal y Segmentaria.

Se identifica dos origenes, el de las glomerulonefritis primarias (en las que no
existe ningun agente o condicidn asociada) y el origen de las secundarias (por
hiperfiltracidon, téxicos, cicatrizacidon, procesos glomerulares previos, etc.) En las
formas primarias se habla a favor de un posible factor circulante no caracterizado
aun. Existen también formas genéticas raras probablemente relacionadas con

alteraciones de genes que codifican proteinas de la membrana basal.

Glomerulonefritis membranoproliferativa.
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Es la causa mas frecuente de sindrome nefrético en el adulto (25-30%). Tiene un
origen idiopatico y podria representar la presencia de auto anticuerpos no
identificados formando depdsitos de inmunocomplejos tras la respuesta humoral.
Esta enfermedad puede tener relacion también con otras situaciones (neoplasias,
enfermedades sistémicas, infecciones, uso de drogas, etc.). Las enfermedades
neopldsicas son responsables del 5-10% de los casos de glomerulonefritis

membranosa, en particular el carcinoma de pulmén, de mama y de colon. (14)
Glomerulonefritis lUpica.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria .Esto
lleva a que se presente inflamacion prolongada (crénica). La causa subyacente de
las enfermedades auto inmunitarias no se conoce completamente. La enfermedad
es mucho mas comuUn en mujeres que en hombres y puede presentarse a
cualquier edad, pero aparece con mayor frecuencia en personas cuyas edades
estan comprendidas entre los 10 y 50 afos. Las personas de raza negra y las
asidticas resultan afectadas con mas frecuencia que las personas de otras razas. El
LES puede también ser causado por ciertos farmacos. Los sintomas varian de una
persona a otra y pueden aparecer y desaparecer. Casi todas las personas con LES
padecen hinchazén y dolor articular. Algunos desarrollan artritis. Puede afectar la

piel, las articulaciones, los rifiones, el cerebro y otros érganos. (31)

La afectacién renal en él LES alcanza a la mitad de los pacientes en algun
momento de la enfermedad y tiene gran trascendencia, ya que va a influir de
modo independiente en la supervivencia del paciente, siendo un riesgo para la
enfermedad renal crdnica, recientemente se ha podido conocer alguno de los
mecanismos del desarrollo de nefritis lUpica relacionado a linfocitos B hiperactivos.
(84).El dafio renal presenta una amplia gama de sintomas segun las estructuras

danadas. Puede manifestarse en forma de glomerulonefritis rapidamente
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progresiva, hasta una glomerulonefritis membranoproliferativa difusa. Puede
desembocar en una insuficiencia renal que lleve a la muerte. La albuminuria esta
casi siempre presente, mas otras alteraciones de la orina que pueden llevar en
casos extremos, hasta la anuria. La oliguria renal por dafo renal que puede ser

potencialmente reversible, puede desencadenar una insuficiencia renal aguda. (32)

Entre los hitos terapéuticos mas notables en nefritis |Upica, hay que colocar los
pulsos de ciclofosfamida asociados a esteroides. Su amplia utilizacién permitid
alcanzar las mayores tasas de remisiones, tanto de la enfermedad IUpica en

general como de la afectacion renal en particular. (31)

2-Enfermedad vascular.

La hipertension es la segunda causa descrita de la NT.El riesgo relativo en
poblaciones con hipertension de desarrollar NT para una presiéon arterial diastélica
> 120 frente a, 70 mmHg fue de 30.9. Para una presion arterial sistdlica >200
frente a, 120 mm Hg el riesgo relativo fue de 48.2. En todo el intervalo, la presidn
arterial representdé un factor de riesgo independiente de progresion de la
nefropatia. Otras causas vasculares menos frecuentes de nefropatia crénica son la

enfermedad ateroembdlica y la estenosis bilateral de la arteria renal. (29)

La nefroangioesclerosis.

El término nefroangiosclerosis, nefrosclerosis o nefropatia hipertensiva suele
aplicarse a la ERC que complica la HT esencial. En la practica, la
nefroangioesclerosis es una entidad con perfiles clinicos poco concretos, que
agrupa a los pacientes hipertensos con ERC en los que no se aprecian causas
reconocibles de otra patologia. (Ver capitulo 2.3 Enfermedad Renal. Enfermedades

vasculares.)
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La relacién de la nefroangioesclerosis como causal de la HTA esencial es todavia
objeto de debate. No parece evidente que la HTA esencial tratada pueda conducir
a la ERC terminal. Por esta razdon, se han postulado que las alteraciones
estructurales renales podrian preceder a la HTA y que la nefrosclerosis seria un
proceso intrinseco de la microvasculatura renal preglomerular con pérdida de la
capacidad de autorregulacion. Esta anomalia daria como resultado una excesiva
vasoconstriccion preglomerular o una vasodilatacion persistente de la arteriola
aferente. Un flujo plasmatico renal crénicamente alterado conduciria a largo plazo

a la HTA y a la insuficiencia renal.

Comparada con las nefropatias glomerulares primarias o con la nefropatia
diabética, la progresién de la insuficiencia renal es lenta en la mayoria de casos,
sobre todo en la raza caucdsica. Se reconoce que no estan bien reconocidos los
factores de progresion de la enfermedad, lo que dificulta la aplicacién de medidas
preventivas. Habitualmente se citan la raza negra, el grado de insuficiencia renal
en el momento del diagndstico, el nivel de presidon arterial sistdlica (PAS) y el

grado de proteinuria.

La progresion de la enfermedad puede verse favorecida por la presencia
concomitante de lesiones aterosclerdticas en la aorta y arterias renales principales
y de procesos como la diabetes tipo 2, la hiperuricemia y la dislipemia. En cuanto
a la edad de llegada a ERC terminal, en afroamericanos oscila entre los 45 y los 64
anos, mientras que en norteamericanos de origen caucdasico es superior a los 65
afnos. (16)
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Historia familiar de HTA

Sexa hombre v edad superior a 55 afos

Historia de HTA esendial, no maligna, de largo tiempo de evolucitn

Presencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo

Danio vascular aterosclerdtico a otros niveles: arteriopatia periférica, cardiopatia squémica, enfermedad cerebrovascular
Ausencia de diabetes mellitus

Nivel de creatinina inicial entre 1,3y 2,0 mo/dl. Filtrade glomerular estimade inicial 30-59 mUmin/1,73 m?. Proteinuria inferior a 1,0 /24 haras.
Ausencia de microhematuria

8. La progresidn de la insuficiencia renal es, habitualmente, infrecuente o lenta

8. Dislipidemia e hiperuricemia asociadas

10. Rifones simétrices y ligeramente disminuides de tamano en la ecagrafia

11. La enfermedad es predominante en la raza negra

HTA: hipertensidn artesial.

Figura 16. Diagndstico de la nefroangioesclerosis. Datos clinicos de sospecha.(!®’

En la raza afroamericana se ha demostrado una relaciéon de la enfermedad con
polimorfismos del gen MYH9. No existen estudios en raza caucasica. Se especula
que la terapéutica podria ser abordada con nuevas perspectivas e incluir algo mas
que el bloqueo del sistema renina angiotensina y el control estricto de la presion
arterial. El efecto renoprotector de los agentes hipolipemiantes y antiagregantes
estda por dilucidar. Son necesarios estudios histolégicos para reconocer los
marcadores clinicos y genéticos que condicionan la progresién en las diferentes

razas.

En la nefroangiosclerosis, la lesion microscopica mas caracteristica es la hialinosis
de las arteriolas aferentes. Las alteraciones vasculares producirian
vasoconstriccidon, isquemia glomerular (retraccion del ovillo con esclerosis focal o
global) y, en algunas zonas, fibrosis intersticial y atrofia tubular. Otros autores
sefalan que la hialinizacion de las arteriolas aferentes provocaria inicialmente
vasodilatacién, hipertrofia glomerular vy, a largo plazo, lesiones de
glomerulosclerosis que favorecerian la aparicion de proteinuria y la progresién de
la enfermedad. (16)
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Enfermedad ateroembdlica

La enfermedad renal ateroembdlica (ERA) forma parte de una entidad
multisistémica y puede definirse como el fracaso renal secundario a la
embolizacién de cristales de colesterol liberados de las placas de ateroma de
grandes arterias, que migran a vasos distales produciendo su oclusién y dando
lugar a fendmenos isquémicos y reacciones inflamatorias. El rifidn es el érgano
que con mayor frecuencia se ve afectado debido a la proximidad de las arterias
renales a la aorta abdominal y por el alto flujo sanguineo renal.(33) El embolismo
de colesterol es una enfermedad causada por la suelta de cristales de colesterol
desde las placas arteriosclerdticas ulceradas de la aorta ejemplificando las placas
de eteroma grandes. Esta liberacion puede ocurrir de forma espontanea o mas
frecuentemente tras procedimientos vasculares invasivos o tras tratamientos
anticoagulantes o fibrinoliticos. La enfermedad renal ateroembdlica constituye un
tipo de fracaso renal agudo con unas caracteristicas clinicas muy determinadas. La
supervivencia renal y del paciente es mala, pero existe un porcentaje significativo
de recuperaciones espontdaneas de la funcién renal. La supervivencia renal fue
significativamente mejor en los casos espontaneos y no se observan efectos
beneficiosos del tratamiento esteroideo.(34) Su incidencia ha aumentado en los
ultimos afios por varios factores: una mayor sospecha, la supervivencia de los
pacientes con enfermedad ateromatosa sistémica, el aumento de procedimientos
vasculares invasivos y el incremento en el uso de anticoagulantes y tromboliticos.
(33)

Estenosis renal
Estenosis es el estrechamiento que restringe una abertura. La estenosis de la
arteria renal ocurre cuando una arteria renal se estrecha y causa que disminuya el

flujo de sangre a ese rindn. (35) La estenosis arterial renal (EAR) es producida
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basicamente por dos enfermedades, la aterosclerosis y la displasia fibromuscular.
Esta lesidon se asocia a dos sindromes clinicos frecuentes, la hipertensién y la
nefropatia isquémica. La estenosis puede ocurrir como una lesién anatdmica de
manera aislada, o en asociacién con la hipertension, la nefropatia, o ambas. La
aterosclerosis es la enfermedad mas frecuente de las arterias renales. Las
displasias fibromusculares son arteriopatias no arterioesclerdtica ni inflamatoria
que afecta predominantemente a las arterias de mediano calibre como la renal
donde no es tan comun. La enfermedad isquémica es una entidad especifica como
causa de insuficiencia renal. Aunque el grado de estenosis se ha considerado el
principal factor responsable de la pérdida de funcidén renal en los pacientes con
aterosclerosis, no es el Unico, ya que a largo plazo se producen dafios en el
parénquima renal que contribuyen a la insuficiencia renal. Si se obstruyen las dos
arterias renales, generalmente se produce una insuficiencia renal. (36) El
tratamiento va dirigido con farmacos antihipertensivos, la angioplastia y cirugia
vascular. La principal prevencidon se basa en evitar la ateroesclerosis asi como el
control periédico de la tensidon arterial y en reducir los factores de riesgo

cardiovasculares. (35)

3-Nefritis intersticial.

Es un término descriptivo que implica fibrosis y respuesta inflamatoria en el
intersticio del rifon. Los glomérulos se afectan solo secundariamente como
consecuencia de la fibrosis y los cambios vasculares. Dada la posible reversibilidad
o prevencion de este grupo de nefropatias, es importante distinguir la nefritis

intersticial de la glomerulonefritis.(29)
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4-Nefropatia por reflujo.

La nefropatia por reflujo es la sequnda nefropatia mas frecuente en la infancia, es
responsable del 30 % de las nefropatias avanzadas en nifios menores a 16 afios.
El rifndn del lactante es especialmente sensible al reflujo intrarrenal que es el

causante es esta nefropatia.

5-Nefropatia hereditaria.

Entre el 5 y el 8 % de los pacientes con nefropatia crénica tiene una causa
hereditaria, como nefropatia poliquistica autosdmica dominante (NPQAD),
sindrome de Alport, enfermedad de Fabry, sindrome nefrotico congénito,
enfermedad medular quistica, cistinosis o amiloidosis familiar. Se trata de otro
grupo de nefropatias para las no existe tratamiento especifico .No obstante,

gracias al consejo genético hay algunas que se pueden prevenir.(29)

Otras

Asociada a VIH. Varias complicaciones nefroldgicas pueden ocurrir durante la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) especialmente en
estadios avanzados de la enfermedad o relacionadas con otras infecciones o
drogas. Poco conocida es la prevalencia de alteraciones renales subclinicas de
pacientes VIH surgidas como complicacién o relacionadas a la infeccidon y/o

tratamiento. (37)

Asociadas a virus de hepatitis C. El virus de hepatitis C es causa de una
enfermedad mundial que puede progresar a una infeccién crénica y presentar
multiples complicaciones extrahepaticas, como una glomerulopatia secundaria. La

sobrevida de los pacientes con hepatitis C crénica y enfermedad renal es menor al
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avanzar el dafo renal. La Glomerulonefritis especialmente membranoproliferativa

es la alteracidén renal con mayor asociacién al virus de hepatitis C. (38)

3.2 .Fisiopatologia

3.2.1. Desarrollo y Progresion

La patogenia de la enfermedad renal aguda resulta muy diferente de la
correspondiente a la enfermedad crdnica. En tanto que la lesidn aguda del rifidn
causa la necrosis y el desprendimiento de las células epiteliales tubulares, a
menudo seguidas por la regeneracion de estas con restablecimiento de Ila
arquitectura normal, la lesion crénica ocasiona la pérdida irreversible de las
nefronas. Como resultado, menos nefronas cumplen una mayor carga funcional, y
esto se manifiesta como un incremento en la presién de filtracion glomerular e
hiperfiltracion. Por razones no bien comprendidas, esta hiperfiltracidon
compensadora, la cual se puede considerar como una variante de “hipertension”
en el ambito de la nefrona individual, predispone a la fibrosis y a la cicatrizacién
(esclerosis glomerular). Como resultado se incrementan las velocidades de la
pérdida y la destruccion de la nefrona, y esto acelera la progresion a la uremia, el
complejo de sintomas y signos que tiene lugar cuando la funcion renal residual es

inadecuada.

Debido a la enorme reserva funcional de los rifilones, se puede perder hasta 50%
de las nefronas sin evidencia alguna en el corto plazo de deterioro funcional .En
esto radica la razén por la cual las personas con dos rifiones saludables estan
capacitadas para donar uno de estos destinados al trasplante. Cuando Ia
disminucion de la VFG llega hasta el intervalo entre 30 y 50 % y queda
aproximadamente 20% de la capacidad renal inicial, se observa algin grado de

azoemia (aumento de las concentraciones sanguineas de los productos
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normalmente excretados por los rifiones). A pesar de esto, los pacientes pueden
permanecer largamente asintomaticos debido a que logran un nuevo estado basal
en el cual las concentraciones sanguineas de estos productos no resultan lo
bastante grandes como para producir intoxicacién abierta. Sin embargo, incluso en
este nivel aparentemente estable de funcidén renal, se estd en progreso hacia la
insuficiencia renal crénica en etapa terminal acelerada por la hiperfiltracién.
Ademas, como los pacientes con este grado de VFG poseen poca reserva
funcional, , pueden facilmente presentar uremia con cualquier estrés adicional
(pej. infeccion, obstruccion, deshidratacién, o farmacos nefrotoxicos), o en
cualquier estado catabodlico acompafado por incremento en el intercambio de
productos nitrogenados y disminucion en la VFG. Por debajo de aproximadamente
20 % de lo normal, la capacidad excretora renal es insuficiente para evitar el

desarrollo de la uremia franca. (30)

Tal como se indicd, estda demostrado que cuando se produce la pérdida critica del
numero de nefronas por varias causas diferentes, el tejido renal remanente se

pierde también finalmente, provocando la NT.

Los mecanismos compensadores que se ponen en marcha con la pérdida de la
funcion renal y que median en esta lesién aln no se conocen a detalle pero se
reconoce que son la causa del deterioro de la nefropatia, y actualmente se cree
que la alteracién de la hemodinamica intrarrenal y la hipertensién sistémica tienen
una gran importancia. Se han demostrado que el reflujo plasmatico glomerular, la
presién hidrica intraglomerular y la TFG aumentan mucho en las nefronas
restantes cuando la masa renal se reduce quirdrgicamente. Esta alteracion de los
episodios hemodinamicos intrarrenales puede provocar la lesion glomerular, con la
esclerosis glomerular y el deterioro funcional consecuente. Cualquier lesidon o
enfermedad que reduzca el nimero de nefronas parece causar una dilatacion

compensadora de la arteriola aferente, lo que permite que el lecho capilar
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glomerular este expuesto al aumento de la presiéon hidrica, con la lesion
resultante. Esta idea se apoya en que la hipertensidon es especialmente nociva para
los glomérulos de un rifidn enfermo, y que el tratamiento de la hipertension
reduce en gran medida la tasa y la intensidad de la lesién glomerular en
nefropatias como la glomeruloesclerosis diabética y la glomerulonefritis .Existen
otros cambios secundarios o0 compensadores como la hipertrofia glomerular
compensadora, que pueden causar la lesién glomerular asi como los presentados
en la (tabla 12). De igual modo otros factores como el aumento de las necesidades
de energia en el territorio intrarrenal, la calcificacion del parénquima renal o el
hierro en el liquido tubular también favorecen la lesion tubulointersticial en el rifidn

aquejado. (29)

Hipertensién intraglomerular e hipertrofia glomerular.

Proteinuria

Enfermedad de tubulointersticial

Hiperlipidemia

Retencion de fosfato

Acidosis metabdlica

Toxicidad por hierro

Toxinas urémicas

Aumento del metabolismo de prostanoides.

Tabla 12. Factores secundarios que provocan la progresion. ¢

3.2.2 .Patogenia de la uremia.

La patogenia de la insuficiencia renal crénica deriva en parte de la combinacién de
los efectos tdxicos de: 1) la retencidn de los productos normales excretados por
los rifones (p ej. productos nitrogenados provenientes del metabolismo
proteinico); 2) productos normales como las hormonas presentes en mayores
cantidades; y 3) la pérdida de los productos normales del rifdn (como la

eritropoyetina).
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™,

Figura 17. Mecanismos involucrados con la patogenia de la uremia.

La insuficiencia excretora también causa alteraciones de los liquidos, con
incremento en el Na* y el agua intracelulares, y disminucién en el K intracelular.
Estas modificaciones pueden contribuir a las transformaciones sutiles en la funcion

de una gran cantidad de enzimas, sistemas de transporte, etc.

Finalmente, la uremia tiene varios efectos sobre el metabolismo, los cuales en la
actualidad se comprenden mal, que incluyen 1) la disminucidon en la temperatura
basal (quiza debida a la disminucion en la actividad de la Na*, K" ATPasa) vy 2) la
disminucion en la actividad de la lipoproteina lipasa con aceleracion de la

ateroesclerosis. (30)

Aunque las consecuencias metabdlicas de la uremia se han definido
razonablemente bien, aun no se han identificado las toxinas especificas de la
uremia responsable de la mayor parte de estas alteraciones metabdlicas. No

obstante es evidente que algunos compuestos organicos, alteraciones hormonales
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y sustancias inorganicas afectadas por el estado urémico pueden causar varios
defectos. (Tabla 13)(29).

Subproductos del metabolismo de proteinas y aminoacidos.
-Urea 80 % del total (nitrogenado excretado)
Compuesto Guanidino: Guanidinas creatinina/creatina.
-Otas sustancias nitrogenadas
Poliaminas,Inositol, Fenoles, Benzoatos, Indoles.

Productos finales de la glucacion avanzada.

Inhibidores de la union ligando-proteina

Glucuronoconjugados y agluconas

Inhibidores de la acciéon de la somatomedina y la insulina

Moléculas medias

Hormona paratiroidea

B2- microglobulina.

Tabla 13.Compuestos incriminados como toxina de la Uremia.(®®

Compuestos Organicos.

La mayoria de los estudios sobre compuestos organicos han pretendido determinar
la toxicidad de varios productos de desecho nitrogenados, consistentes en urea,
amoniaco, guanidina, acido guanidinosuccinico y metilguanidina. Como la urea
esta elevada normalmente y se puede correlacionar con la intensidad del deterioro
de la funcion renal, en un gran nimero de estudios se ha analizado la funcion de
la urea en la aparicidon de la sintomatologia urémica .La mayoria de los resultados
han sido desalentadores y en estos momentos las Unicas anomalias que se han
propuesto como consecuencia , al menos parcial, de la retencion de la urea son las

nauseas , la anorexia , la estomatitis urémica y posiblemente , la colitis urémica.

La guanidina estd elevada en la sangre de los pacientes urémicos .Cuando se
inyecta a animales de laboratorio, produce calambres musculares,
hiperexcitabilidad, paresias y convulsiones .No obstante, en estudios recientes con
pacientes urémicos no se ha podido demostrar la correlacién entre las
concentraciones altas de guanidina y los sintomas del sistema nervioso
central.(29)
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Otro compuesto potencialmente téxico es el inositol, un componente natural de los
alimentos que también se sintetiza in vivo. La concentracién de este compuesto
aumenta en plasma y liquido cefalorraquideo en la uremia. Experimentalmente, el
inositol es una neurotoxina y, por tanto, se ha propuesto su posible participacion
en la patogenia de la neuropatia urémica .Las concentraciones plasmaticas del
AMPc puede ser parcialmente responsable de la alteracion de la funcién

plaguetaria en la uremia.

Posiblemente, los datos mas serios sobre la toxicidad de algunos productos de
desecho provienen de estudios realizados por Walser y cols. En los que varios
pacientes recibieron dietas con cantidades extremadamente bajas de nitrégeno
para reducir la produccion de sus productos de desecho .Las dietas se
suplementaban con cetoandlogos de los aminoacidos esenciales. Estos se usaron
para aportar los esqueletos de carbono de los aminoacidos esenciales por lo tanto,
para prevenir la degradacién de las proteinas tisulares. En los resultados se
aprecié una importante mejoria de la sensacidn de bienestar de los pacientes y
quizas de algunas anomalias asociadas al sindrome urémico, aunque no
demuestran de forma concluyente la participacion de los productos de desecho

nitrogenado para aliviar algunos sintomas. (29)

Otra toxina organica identificada es la proteina B,- microglobulina, donde el rifidn
es normalmente el responsable de la eliminaciéon de esta proteina. Los 150 a 200
mg que se producen cada dia se filtran en el glomérulo y se catabolizan en el
tubulo proximal. La eliminacion de esta proteina se altera en la nefropatia
avanzada, con lo que se retiene y aumentan sus concentraciones plasmaticas
hasta en 50 veces, y causa su depdsito en los tejidos. La proteina se deposita en
los tejidos como amiloide, principalmente en capsulas articulares, membranas

sinoviales, tunel del carpo, hueso subcondral, tendones, discosintervertebrales vy
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médula osea. La sintomatologia clinica del depdsito comprende el sindrome del
tunel del carpo, quistes 6seos, espondiloartropia destructiva, artritis con derrame,
artritis escapulohumeral y periartritis. Esas complicaciones no se ven normalmente
en los pacientes urémicos con didlisis ya que se requieren minimo 6 afios de
perdida renal casi total para que se depositen .Ademas no se moviliza inclusive

después de un trasplante renal.(29)

La homocisteina es otra sustancia incriminada durante la IRC, |Ia
hiperhomocisteinemia comienza a aparecer cuando la velocidad de filtracion
glomerular desciende por debajo de 70 ml/min. La mayoria de los pacientes con
alteraciones en la funcidon renal presentan niveles plasmaticos elevados de
homocisteina, se asocia principalmente a riesgo de enfermedad cardiovascular y

complicaciones neuromusculares. (39)

Alteraciones Hormonales.

Se aparecen en la uremia como resultado de 4 mecanismos. En primer lugar, el
rindn enfermo es incapaz de producir algunas hormonas con normalidad, como la
EPO y la 1,25(0H),D5 .En segundo lugar, el riidn normalmente excreta o degrada
varias hormonas: hormona de crecimiento, prolactina, hormona luteinizante,
gastrina, insulina, glucagén y PTH, cuya concentracion aumenta en los pacientes
con nefropatia crénica por la incapacidad del rifidn enfermo de metabolizarlas o
excretarlas. En tercer lugar, el rifidn enfermo puede hacer aumentar la secrecién
de renina como consecuencia de la isquemia, lo cual a su vez, aumenta la
produccién de angiotensina y aldosterona. El mecanismo final de la alteracion

hormonal en la uremia es la hipdtesis de la compensacion.

Las distintas alteraciones hormonales presentes pueden dar lugar a distintos

trastornos clinicos (Tabla 14), aunque el mero hallazgo del aumento de las
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concentraciones de hormonas inmunoreactivas no significa, necesariamente, que
sean bioldégicamente activas. Por ejemplo, las concentraciones de gastrina no se
correlacionan con la secrecidn basal de acido en los pacientes urémicos. Otros
ejemplos derivados de varios estudios son la hormona del crecimiento vy
posiblemente el glucagon cuyas concentraciones no son biolégicamente activas.
Ademas se ha demostrado que la mayor fraccion de las concentraciones elevadas
de PTH inmunorreactiva corresponden al C-terminal inactivo, que normalmente se

elimina por el rifdn.

Hormona

Posibles consecuencias metabodlicas.

Aumentada

Prolactina

Lactancia

Hormona leutinizante

Ginecomastia(crecimiento glandulas
mamarias en varones)

Gastrina
Renina-Angiotensina-Aldosterona Hipertensién
Glucagon Intolerancia a la glucosa

Hormona del crecimiento

Hormona paratiroides

Osteitis fibrosa.

Disminuida

1,25 (OH)2 D3

Osteitis fibrosa

Eritropoyetina Anemia
Somatomedina Descenso del crecimiento lineal
estosterona Impotencia
Hormona foliculoestimulante Impotencia

Tabla 14. Alteraciones hormonales en la Uremia. ®

Es de mencionar que la elevacién de la PTH participa en la patogenia de muchas
anomalias encontradas en el estado urémico, como la neuropatia, la encefalopatia
, la anemia , el prurito, la impotencia y las alteraciones de carbohidratos vy lipidos.
Aunque la PTH aumenta in vitro la fragilidad osmotica de los eritrocitos, el
descenso de la eritropoyesis y de la funcion miocardica, in vivo se asocia al
aumento del contenido cerebral de calcio y las alteraciones electroencefalograficas
(EEG), aun se desconoce que funcién tienen en los sintomas de la uremia en el
hombre.(29)
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Hipotesis de la compensacion.

Otro abordaje conceptual a la patogenia de la uremia es que con la destruccion
progresiva de las nefronas entran en juego varios mecanismos de adaptacién que
permiten a las nefronas restantes mantener la homeostasis corporal normal. Los
cambios adaptativos que se producen para mantener el balance de sodio en el
paciente con nefropatia avanzada se han usado como ejemplo ilustrativo de la
hipotesis de la compensacion. Aproximadamente el 0.5% de la carga filtrada de
sodio se excreta con una ingestion normal de sodio de 120 mEq /dia y una TFG
normal. Sin embargo , con una ingestion similar de sodio, cuando la TFG se reduce
hasta 2ml/min debe excretarse el 30 % de la carga filtrada de sodio para
mantener el balance de sodio. La hipdtesis plantea que hay una sustancia que
inhibe la reabsorcion tubular de sodio, posiblemente una hormona natriurética.
También se propone que este inhibidor esta presente en concentraciones altas en
el suero de los pacientes con uremia y que puede afectar a varios sistemas de
transporte celular, provocando a su vez, cambios funcionales en otros érganos y
sistemas. La compensacidén se refiere a efectos como los de una hormona, que
serian beneficiosos para el rifidn y para el balance de sodio pero podrian causar
algunos de los sintomas de la uremia al inhibir los sistemas de transporte en otros

organos.

Se ha propuesto el aumento de las concentraciones de PTH como un ejemplo mas
de este fendmeno de compensacidon. En este caso, se propone que la excrecién de
fosfato se reduce y el fésforo sérico aumenta a medida que se pierden nefronas,
incluso al principio de la evolucién de la nefropatia. La elevacion del fosforo sérico
provoca el descenso del calcio sérico, un efecto que aumenta la liberacién de la
PTH. El aumento de la actividad paratiroidea se asocia entonces al descenso de la
reabsorciéon tubular de fosforo, lo que provoca el aumento de la excrecién fésforo y

el retorno del fésforo sérico a concentraciones casi normales. A medida que se
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pierden mas nefronas y disminuye la cantidad del fosfato filtrado se necesitan
concentraciones séricas de PTH mas altas para mantener el balance de fésforo. La
compensacidn necesaria para mantener el fésforo aportaria las consecuencias
clinicas del hiperparatiroidismo secundario en el esqueleto dseo. Recientemente
se ha propuesto que la hiperfosfatemia podria estimular por si misma la secrecion
de PTH, si bien hay otros factores que también seran importantes la patogenia del
estadio hiperparatiroideo. Se ha demostrado que en el estado urémico se reduce el
numero de receptores de 1,25 (OH,) Ds (calcitriol) en las paratiroides. Como el
calcitriol suprime la sintesis de PTH, la combinacion de descenso del numero de
receptores de calcitriol y el deterioro de la producciéon renal de 1,25 (OH,) Ds
disminuye mucho el efecto inhibidor de esta hormona en la sintesis de PTH. La
resistencia 6sea a al PTH en pacientes con nefropatia puede ser una causa mas de

hiperparatiroidismo secundario. (29)

Sustancias inorganicas.

Las concentraciones de calcio, por ejemplo, en el cerebro y los nervios periféricos
aumentan en los pacientes con uremia, estos niveles elevados se asocian con el
deterioro de la funcidon neuroldgica, trastornos EEG y descenso de la velocidad de
conduccion en los nervios motores. El hecho de que la elevacion de las
concentraciones de calcio y la alteracion de la funcién neuroldgica puedan
prevenirse con la paraidectomia indica que la PTH participa en la patogenia de
esos trastornos, si bien el aumento de calcio en los nervios periféricos aun esta

pendiente de confirmacién.

El fosforo es otra toxina inorganica. Como ya hemos comentado, la retencidon de
fésforo podria ser muy importante en la patogenia del hiperparatiroidismo
secundario en los sujetos con uremia y también participa en la patogenia de la

calcificacion metastasica.
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La intoxicacién por aluminio es responsable de efectos tdoxicos neuroldgicos y
0seos graves en los pacientes con uremia. Aunque se pensd que en un primer
momento la intoxicacidon era consecuencia Unicamente de dializado que contenia
este metal, ahora sabemos que también es una consecuencia de la administracion
de geles quelantes de fosfato que contienen aluminio, de uso habitual en los
pacientes con uremia. Causando osteomelacia y encefalopatia que se pueden curar
con quelacidn del aluminio con deferoxamina, que también mejora la anemia
microcitica hipocromica atribuida a la intoxicacién por aluminio .Por lo tanto el uso

de estos geles quelantes no deben usarse sistematicamente.

La deficiencia de Zinc parece una de las causas de la impotencia y la anorexia en
pacientes con uremia, la reposicidén del zinc ha obtenido resultados contradictorios:
algunos investigadores encuentran mejoria en la potencia al olfato, gusto y
apetito, mientras que otros no encuentran efectos. No hay muchos datos sobre
alteraciones de otros oligoelementos responsables de otros sintomas encontrados

en los pacientes con uremia.

A pesar de todo lo antes dicho existen varias toxinas responsables de los signos y
sintomas clinicos con diferentes mecanismos. No obstante, solo hay un numero
relativamente pequefio de toxinas y mecanismos identificados o definidos que

expliquen el amplio espectro de la sintomatologia urémica. (29)
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3.2.3. Manifestaciones Clinicas.

Matabdlicas
Serositosis
o Acido basicos
Alteraciones
Mineral y
Hormonales Hueso

Sistema o
Calcificaciones

Liquidos
Y
Electrolitos

Digestivo

Cardiacas
Yy
Pulmonares

Figura 18.Conjunto de manifestaciones clinicas que pudiesen presentarse en el paciente con IRC.

A. Alteracion de liquidos y electrolitos

Las alteraciones de liquidos y electrolitos pueden originarse cuando la TFG
disminuye a menos de 25 (ml/min) 1.73 mZ2.El aspecto mds interesante es que,
con dieta normal , puede haber solo trastornos minimos de los electrolitos
plasmaticos y del agua corporal total, incluso con una TFG de 3 a 5 (ml/min) 1.73
m? .Este efecto es consecuencia de que , a medida que cae la TFG, la eliminacidn

fraccionada aumenta al igual que el agua “denominado efecto de magnificaciéon” e
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implica que el rindn enfermo continua bajo control de varios sistemas bioldgicos
que regulan la excrecidon de varios electrolitos y que la respuesta excretora por
nefrona evocada por estos sistemas varia inversamente al nimero de nefronas

supervivientes(29).

Estado del equilibrio y del volumen del Na*.

Los pacientes con IRC presentan algun grado de exceso en el Na* y el agua, lo
cual refleja la pérdida de la via renal para excretarlos. Se puede presentar un
grado moderado de exceso en el Na* y en el agua, sin signos objetivos de
excesivo liquido extracelular. Sin embargo, la ingestion excesiva continua de Na™
contribuird a la insuficiencia cardiaca congestiva, a la hipertensién, la ascitis,
edema periférico y aumento de peso. Por otra parte, la excesiva ingestién de
agua contribuye a la hiponatremia.(30).Por el contario la deshidratacion y la
hipernatremia evolucionaran si se restringe la ingestion de agua, todo esto como
consecuencia del deterioro de la capacidad de diluir o concentrar la orina.(29). Una
recomendacion frecuente para el paciente con IRC consiste en evitar la ingestion
excesiva de sal y restringir la ingestion de liquido de manera que esta equivalga al
gasto urinario mas 500 ml (pérdidas insensibles).Los ajustes adicionales en el
estado del volumen se pueden hacer mediante la utilizacion de diuréticos (en un

paciente que todavia produce orina) o con dialisis. (30)

Cuando se utiliza una dieta baja en sodio, la mayoria de los casos de nefropatia
crénica avanzada no puede reducir la excrecion urinaria de sodio hasta la
concentracion de su ingestién, o tarda tres o cuatro veces mas en hacerlo que una
persona normal. En algunos casos, puede ser necesario aumentar en exceso la

ingestion de sodio para mantener este balance. (29)
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Debido a que estos pacientes también presentan deterioro en los mecanismos
renales de conservaciéon de la sal y del agua, son mas susceptibles a las pérdidas
subitas extrarrenales de Na* y de agua (p.ej, vomito, diarrea y aumento de la
sudoracién en la fiebre). En estas circunstancias desarrollaran mas facilmente
deplecidén del liquido extracelular, deterioro subsiguiente de la funcién renal (la
cual puede resultar irreversible), e incluso colapso vascular y estado de choque.
Los sintomas y los signos de sequedad de la boca y de otras mucosas, mareos,
sincope, taquicardia y disminucién del llenado venoso yugular sugieren la

progresion en la deplecién del volumen.(30)

Equilibrio del K*

La hiperpotasemia constituye un problema grave en los pacientes con IRC, en
especial con aquellos cuya VFG ha disminuido por debajo de 5 ml/min. Por arriba
de este nivel conforme disminuye la VFG, se incrementa, en una modalidad
compensadora, el transporte del K* mediado por la aldosterona en el tubulo distal.
Sin embargo, esto significa que un paciente cuya VFG esta entre 50 y 5 ml/min
depende del transporte tubular para conservar el equilibrio del K*. Por tanto, el
tratamiento con diuréticos ahorradores de K™(inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) o B bloqueadores (farmacos capaces de deteriorar el
transporte del K* mediado por aldosterona) puede precipitar una hiperpotasemia

peligrosa en un paciente con IRC.

Los pacientes con diabetes mellitus (la principal causa de IRC) pueden tener un
sindrome hipoaldoesteronismo hiporreninémico. Este sindrome, también
denominado acidosis tubular renal tipo IV, consiste en un padecimiento en el cual
la falta en la produccién de renina cargo de los rifiones disminuye las
concentraciones de angiotensina II y, de esta manera, deteriora la secrecion de la

Aldosterona. Como resultado, los pacientes afectados estan incapacitados para
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compensar la disminucion de la VFG y promover su propio transporte de K~
mediado por la Aldosterona ,y por tanto, presentan dificultad relativa para el
manejo del K*. Esta dificultad por lo general se manifiesta como un
hiperpotasemia extrema, incluso antes de la que VFG quede por debajo de 5

ml/min.

Finalmente asi como los pacientes con IRC son mas susceptibles a los efectos de
sobrecargas de Na® o del volumen, también estdn en mayor riesgo de una
hiperpotasemia con las cargas subitas de K* de fuentes enddgenas (p.ej.
hemdlisis, infeccion, traumatismo) o de fuentes exdgenas (pej. sangre

almacenada, alimentos abundantes en K™ o medicamentos con K*). (30)

La hipopotasemia también se puede presentar en pacientes con nefropatia crénica.
Son varios los factores responsables de este signo, como la escasa ingestion de
potasio, diarreas, tratamiento con diuréticos, alcalosis metabdlica con

hiperaldosteronismo secundario a defectos tubulares renales especificos. (29)

Otros elementos.

La eliminacidn fraccionada de fosforo, magnesio y calcio aumenta a medida que
desciende la TFG. En consecuencia, el magnesio y el féosforo no aumentan en
plasma hasta que la TFG desciende a menos de 25 (ml/min) 1.73 m?2. Aun
entonces , los valores plasmaticos raramente aumentan > 1 a 2 mg/dl hasta que
la TFG desciende a menos de 5 (ml/min) 1.73 m?Z.La concentracién sérica de
magnesio puede elevarse ligeramente cuando la ingestion de magnesio es normal.
Deben evitarse los antiacidos con magnesio vy los laxantes, ya que estos pacientes

tienen dificultades para excretar grandes cargas de magnesio.
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Aunque la eliminacién fraccionada del calcio aumenta en la nefropatia, la excrecion
absoluta en realidad disminuye. Al contrario de lo que sucede en otros trastornos
de elementos, la alteracion del metabolismo del calcio asociada al estado urémico
puede tener graves consecuencias .La hormona paratiroidea (PTH) aumenta
significativamente cuando la TFG desciende hasta el 45 % de lo normal y la 1-25 -
dihidroxivitamina D3 desciende cuando la TFG es del 70 a 80 % de lo normal. La
hipocalcemia también es un signo frecuente en pacientes con nefropatia avanzada.
La hipocalcemia parece ser consecuencia de una combinaciéon de factores como la
disminucion de la 1-25-dihidroxivitamina D3 con descenso de la absorcidn
gastrointestinal de calcio, hiperfosfatemia y resistencia del hueso al efecto
calcemiante de la PTH.(29)

B.Trastornos acido basicos.

Acidosis Metabdlica.

La acidosis es frecuente en estadios mas avanzados de la nefropatia crdnica.
Normalmente, los rifnones excretan 60 a 70 mEq de ion hidrogeno al dia. Aunque
la orina se puede acidificar normalmente en la mayoria de los pacientes con
nefropatia crénica, su capacidad para producir amoniaco disminuye. Al avanzar la
nefropatia, la excrecion diaria total del acido se reduce a 30 a 40 mEqg/dia durante
el resto de su evolucidn. Los iones hidrogeno retenidos seran amortiguados por las
sales dseas, aunque no es un hecho claramente demostrado. A veces, se observa
acidosis hiperclorémica tubular renal con un desequilibrio anidénico habitual en el
estadio inicial de la nefropatia. Al avanzar la nefropatia crénica, el cloruro
plasmatico es normal y se desarrolla un desequilibrio anidénico de grandes
dimensiones. En la mayoria de nefropatia crénica la acidosis metabdlica es leve y
el pH raramente es < a 7.35 .Al igual que sucede con otras anomalias en la

nefropatia crénica, el cuadro clinico inicial de los trastornos acido basicos se
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presenta cuando el paciente recibe una carga excesiva de acido enddgena o

exdgena o un exceso de alcalis (ej en la diarrea)(29).

La disminucidn en la capacidad para excretar acido y generar amortiguadores que
tienen lugar en la IRC provoca acidosis metabdlica como se ha mencionado .En la
mayor parte de los casos, una vez que la VFG quede por arriba de 20 ml/min sdlo
se desarrolla una acidosis moderada antes del restablecimiento de un nuevo
estado basal de produccidon y consumo de amortiguador. En estas personas la
disminucion en el pH sanguineo por lo general se puede corregir con 20 a 30 mmol
(2 a 3g) de bicarbonato de sodio por via oral al dia. Sin embargo, en el caso de
una carga acida subita o del inicio de trastornos capaces de aumentar la carga de

acido, estos pacientes son muy susceptibles a la acidosis. (30)

C. Mineral y hueso.

El hiperparatiroidismo secundario

El término osteodistrofia renal (ODR) se aplica en sentido genérico a todas las
variedades de enfermedades esqueléticas que aparecen como consecuencia de la
IRC y del tratamiento sustitutivo de la funcion. El hiperparatiroidismo secundario
constituye la forma mas conocida, aunque no la unica, de alteracion ésea asociada

a la misma.

En todos los pacientes con IRC se puede observar algun grado de
hiperparatiroidismo secundario, la diminucién del calcitriol, la hipocalcemia y la
retencion renal de fosfatos son los factores mas importantes para su presentacion.
Los tres factores estimulan la proliferacion de células paratiroideas lo que resulta
en una hiperplasia. Con esta hiperplasia se analiza una disminucidn de los niveles

del receptor del calcitriol y del calcio, ocurriendo una disminucién de la sensibilidad
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de las células paratiroideas al calcio extracelular. El calcitriol ejerce una importante
regulacion del hiperparatiroidismo secundario, se reconoce que los niveles de
calcitriol disminuyen las cantidades de PTH. Niveles bajos de calcitriol y una
desensibilizacién de receptores paratiroideos a esta hormona pueden permitir una

mayor secrecion y liberacion al plasma de PTH.

El fosforo independientemente del calcio sérico y del calcitriol, aumenta la sintesis
y secrecion de la PTH por un mecanismo de transcripcidon celular. La acumulacion
de fosfatos plasmaticos favorece el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario
por intermedio de mecanismos directos e indirectos. La hiperfosfatemia inhibe la
secrecién de calcitriol y disminuye la accion movilizadora del calcio dseo por la

PTH, lo que contribuye a la hipocalcemia en pacientes con IRC.

Sus manifestaciones clinicas son muy variables y se presentan en varios érganos,
las mas importantes son la osteitis fibrosa quistica y la osteomalacia, las cuales

pueden llevar a deformidad dsea vy fracturas. (40)

La Osteitis Fibrosa se caracteriza por la destruccion progresiva de las trabéculas
Oseas, debido a la estimulacién de los osteoclastos por la hormona paratiroidea.
Este aumento en el cambio 6seo no va acompanado de la suficiente aposicion dsea
por parte de los osteoblastos, por lo que la formacion de nuevas trabéculas va a
una velocidad inferior a la destruccién y esto lleva a la pérdida de continuidad
entre las corticales, debilitando la estructura dsea. Este fendmeno se acompafa de
una fibrosis de la médula que a su vez produce una disminucién de la formacion
de elementos formes de la sangre, responsable en parte de la anemia del paciente

renal.
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Aungue casi todos los signos y sintomas de la IRC se han asociado de un modo u
otro a los niveles elevados de PTH, por su repercusidon clinica destacan la

hipercalcemia, depdsitos extradseos, calcifilaxis, anemia e hipertension arterial.

La presencia de niveles elevados de PTH en fases avanzadas de la insuficiencia
renal y especialmente tras iniciar tratamiento renal sustitutivo pueden asociarse a
hipercalcemia. Si esta hipercalcemia se asocia a unos elevados niveles de fésforo
conduce a un producto fosfocalcico elevado que puede dar lugar a la presencia de
depdsitos extradseos de cristales de hidroxiapatita. Estos depdsitos tienen lugar en
partes blandas, en diversos érganos y en los vasos, dando lugar a una verdadera
osificacion activa vascular. Cuando estos fendmenos tienen lugar en pequefios
vasos de las extremidades pueden dar lugar al fendmeno de la calcifilaxis. Si se
depositan en las arterias coronarias pueden dar lugar a fendmenos isquémicos
cardiacos. Ambos contribuyen a aumentar la mortalidad cardiovascular que es la
principal causa de mortalidad en el paciente. Hoy se sabe que el fosforo asi como
otros numerosos factores como el AMPc, el TGF beta, el colesterol, los AGES, etc.
pueden transformar las células de musculo liso vascular en células semejantes a
osteoblastos conduciendo finalmente al depdsito en ellas de cristales de
hidroxiapatita. La anemia de la IRC es parcialmente consecuencia de la fibrosis
medular secundaria. Se asocia a otras causas de anemia de la insuficiencia renal
cronica, como es la disminucién de la produccién de eritropoyetina y puede ser
responsable de la resistencia al tratamiento con eritropoyetina exdgena. La
mejoria del hiperparatiroidismo se traduce en una mejor respuesta a las mismas
dosis de EPO y en unos mejores niveles de hemoglobina y hematocrito. La
hipertension arterial es una complicacion asociada del hiperparatiroidismo
secundario y parece estar relacionada con las alteraciones del metabolismo del
calcio asi como con el poder vasoconstrictor (agudo) de la PTH en su accién sobre

el endotelio vascular. (40)
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PATOFISIOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Enfermedad Renal

Figura 19. Patofisiologia del hiperparatiroidimo secundario. (40)

Generalidades de los trastornos 0seos.

Especialmente en nifos con nefropatia, las anomalias en el sistema éseo producen
un retraso muy importante del crecimiento, inclusive con didlisis y una dieta rica
en proteinas y calorias, aun asi el crecimiento se ve afectado a pesar de que son
medidas para mejorar las condiciones para el crecimiento. El raquitismo grave,
con las deformidades y la discapacidad consecuentes, puede aparecer en nifios con
nefropatia crénica avanzada, los nifos con uremia que presentan este signo
también tienen cambios histoldgicos de hiperparatiroidismo mas que de
osteomelacia. El tratamiento con vitamina D y el calcio en la dieta corrige esta

anomalia.

En adultos con nefropatia cronica avanzada el trastorno 6seo mas comun, es la

enfermedad dsea hiperparatiroidea que ya mencionamos con anterioridad. Las
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glandulas paratiroides pueden estar muy hiperplasicas vy las concentraciones de
PTH son elevadas. Los sintomas son escasos y el diagndstico se establece
mediante la técnica radidlogica tipica de resorcidn subperidstica (resorcion por
debajo de la membrana fibrosa que cubre los huesos).Estos pacientes desarrollan

ocasionalmente tumores osteoclasticos(quistes marrones).

El estado hiperparatiroideo normalmente se resuelve después del trasplante renal,
pero a veces, la hipercalcemia persistente que pone en peligro el injerto renal,

puede necesitar la paraidectomia.

Con la hemodialisis cronica la frecuencia de la osteomelacia (problemas en la
mineralizacidon del hueso) ha aumentado en los pacientes urémicos. El cuadro se
caracteriza por dolor éseo, enfermedad dsea con fracturas y miopatia (enfermedad
muscular) proximal. A diferencia de otros tipos de enfermedad &ésea, la

osteomelacia es insensible a cualquier analogo de la vitamina D.

Recientemente se ha descrito un tercer tipo de enfermedad dsea, la enfermedad
0sea adinamica, donde existe un dafio en la ausencia de formacién y resorcidon
0sea. No hay signos clinicos y aun se duda de su tratamiento y de su asociacion

con calcificaciones vasculares. (29)

Sin lugar a duda la pérdida de la capacidad biosintética de la vitamina D por la
menor actividad de la enzima 1a hidroxilasa renal, contribuye a muchas
consecuencias, ademas de los efectos descritos, también actualmente se sabe que
esta vitamina tiene otros efectos, denominados no clasico, en modelos
experimentales se ha encontrado un efecto cardioprotector o renoprotector
mediante inhibicién del sistema renina-angiotensina, también una accion
antiinflamatoria (sistémica y del intersticio renal) ademas de un reducciéon de la

proteinuria. Estos efectos no obstante deben de clarificarse. (41)
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En resumen cuando se trata de la IRC, como resultado de una compleja serie de
eventos (figura 19), se han observado varios trastornos del fosfato, del Ca®* y del
metabolismo 06seo. Los factores cruciales en la patogenia de estos trastornos
incluyen: 1) disminucidn en la absorcién de Ca®* a partir del intestino.2)
sobreproduccion de hormona paratiroidea,3) trastornos en el metabolismo de
vitamina D, y 4) acidosis metabdlica crénica .Todos estos factores contribuyen a la
promocién de la resorcion oOsea. La hipofosfatemia y la hipermagnesemia se
pueden presentar por uso excesivo de fijadores de fosfato y antiacidos con
magnesio, aunque la hiperfosfatemia es mas frecuente. La hiperfosfatemia
contribuye al desarrollo de la hipocalcemia y, de esta manera , sirve como
desencadenante adicional del hiperparatiroidismo secundario, con lo cual
incrementa las concentraciones sanguineas de la PTH. El aumento de la PTH
sanguinea depleta adicionalmente el Ca?* dseo y contribuye a la osteomalacia y la

osteoporosis de la IRC. (30)
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Figura 20. Patogenia de las enfermedades dseas en la insuficiencia renal crénica. %

D. Calcificacion metastasica.

En los pacientes con uremia se han descrito tres tipos distintos de depdsitos

metastasicos de calcio-fosfato. Los mecanismos especificos no se conocen con

detalle y es probable que sean mecanismos diferentes.
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Una de las formas potencialmente mas devastadoras de la calcificacion
metastdsica es la calcificacién vascular. Estas calcificaciones vasculares afectan
practicamente a cualquier arteria de mediano tamano del cuerpo y pueden causar
insuficiencia vascular grave con gangrena de las extremidades y ulceraciones
isquémicas en la piel y tubo digestivo. Estas calcificaciones generalmente persisten
después del trasplante renal o la paratiroidectomia. Se cree que las calcificaciones
vasculares son consecuencia del proceso de envejecimiento acelerado de los vasos

en el estado urémico.

La segunda variedad del depdsito de calcio-fosfato parece ser consecuencia de la
hiperfosfatemia, como se deduce del hecho de que esos depodsitos pueden
movilizarse con rapidez reduciendo el fésforo sérico y, por tanto, el producto
calcio-fosfato, mediante dialisis, antiacidos quelantes de fosfato o el trasplante.
Existen tres tipos de manifestacion de los depdsitos: 1) Calcificacidon conjuntival
provoca enrojecimiento y sensacién de arena en los ojos. 2) La calcificacion
periarticular que se produce en los puntos de presidon vy articulaciones
circundantes, cuyo principal sintoma que esta asociado a estos depdsitos es la
limitacion del movimiento articular por el tamafo de los depdsitos. 3) El tercer tipo
provoca episodios de artritis aguda, secundaria al depdsito de cristales de

hidroxiapatita en la sinovial y el liquido articular.

Otro tipo de calcificacion de los pacientes urémicos es la calcificacion visceral que
se presenta en pulmén, musculo esquelético y miocardio. En la calcificacion
cardiaca, los depdsitos aparecen inicialmente en el sistema de conduccion vy
pueden provocar arritmias graves, que pueden evolucionar a afectar todo el
miocardio y derivar a muerte. Cuando la calcificacién tiene lugar en el pulmodn,
normalmente causa una respuesta fibrosa en las pequefias arterias y tabiques

alveolares que da lugar a anomalias restrictivas y de la difusion y que puede
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ocasionar hipoxemia. No se conoce mucho acerca del mecanismo responsable asi

como de su mejoramiento tras el trasplante.

El prurito generalizado es una complicacion muy molesta de la nefropatia crdénica
.En opinidn de muchos autores es responsable del alto contenido de calcio en la
piel .Se ha usado la paraidectomia como tratamiento en algunos casos, pero la
lubricacién local, ciproheptadina y reduccién del fosforo sérico en geles quelantes

del fosfato o intensificacidon de la didlisis son mas comodos (29).

Calcifaxia

Se caracteriza por la calcificacidon de los vasos de pequefio y mediano tamafio de la
piel y tejido subcutdneo .Se trata de un trastorno raro pero grave que se presenta
en pacientes urémicos .Se manifiesta por ndédulos subcutaneos eritematosos y
doloroso en tronco, nalgas y zona proximal de las extremidades. Las lesiones
evolucionan facilmente a Ulcera necrotica .La septicemia es la causa de muerte
principal. La patogenia de la calcifaxia sigue siendo desconocida. Las
concentraciones altas de PTH, fosfato y calcio no son muy Uutiles para el
diagndstico, ya que no siempre estan presentes. El diagndstico se confirma con la
biopsia de piel. Existe una elevada mortandad de esta por lo que es muy Uutil el
diagndstico y tratamiento. El control estricto del calcio y el fosforo en plasma,
evitar traumatismos y un cuidado minucioso de las heridas son los aspectos mas

importantes. Se propone la paraidectomia para pacientes dializados. (29)

E. Anormalidades cardiovasculares y pulmonares.

La Insuficiencia cardiaca congestiva y el edema pulmonar se deben, con mayor
frecuencia, a las sobrecargas del volumen y de sal. Sin embargo, también se

presenta un sindrome, mal comprendido, que involucra el aumento en la
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permeabilidad de la membrana capilar alveolar, el cual puede ocasionar edema
pulmonar incluso con presiones normales o ligeramente aumentadas de los

capilares pulmonares.

La hipertensidon constituye un hallazgo frecuente en la IRC, por lo general sobre la
base de sobrecargas en el liquido y en el Na®. La hiper reninemia caracteristica

también incrementa la presidn sanguinea sistémica.

La pericarditis resultante de la irritacién y de la inflamacion del pericardio por las
toxinas urémicas, constituye una complicacion cuya incidencia en la IRC va en

disminucion debido a la institucidn agresiva y temprana de la dialisis renal.

La ateroesclerosis acelerada constituye una complicacién observada en los
pacientes con IRC en régimen de diadlisis a largo plazo. La ateroesclerosis favorece
el infarto del miocardio enfermedad vascular cerebral y periférica. En estos
pacientes los factores de riesgo cardiovasculares incluyen la hipertension, la
hiperlipidemia, la intolerancia a la glucosa, el incremento crénico en el gasto
cardiaco, y las calcificaciones valvulares y miocardica como consecuencias del

incremento en el producto Ca %* por PO*" (30).

La hiperhomocisteinemia se asocia a oclusiones vasculares arteriosclerdticas en
pacientes en predidlisis. También parece aumentar el riego de aparicién de
patologias coronarias, infarto de miocardio y accidentes cerebrovascualres. Este
aminoacido puede actuar como toxina sobre las células endoteliales, programando
la muerte celular, puede aumentar la proliferacion de células musculares lisas
vasculares, favorecer la agregacion plaquetaria y actuar sobre la cascada de la
coagulacién y la fibrindlisis, induciéndola directamente o actuando de manera
sinérgica con otros factores. La hiperhomocisteinemia también parece inducir del

desarrollo y una deposicion anormal de lipidos en la aorta. (39)
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F. Anormalidades Hematicas.

Anemia.

Se dedican varios capitulos a esta complicacion de la IRC.

Alteraciones inmunoldgicas.

La respuesta inmunitaria también esta bloqueada en la mayoria de los pacientes.
También tiene una peor respuesta inmunitaria a algunas infecciones con respecto
a sujetos sin uremia que se ha relacionado con bajas concentraciones de

interferones.

Por otra parte, en la mayoria de los estudios se demuestra que la inmunidad
humoral es normal. La 1,25(0H),Ds modula la proliferacion, diferenciacién y
funcién inmunitaria de los linfocitos y monocitos. A partir de este dato, se ha
propuesto que parte del compromiso de la funcién inmunitaria en la uremia puede

ser consecuencia de la baja concentracién de este. (29)

Diatesis Hemorragica.

Como se menciond en la nefropatia crénica también aparecen trastornos al
sistema de coagulacion. El 20 % de los pacientes con uremia tienen un grado
moderado de trombocitopenia.En la nefropatia avanzada, el factor plaquetario se
reduce y la agregaciéon plaquetaria disminuye, con la consecuente prolongacion del
tiempo de hemorragia de Ivy (tiempo de sangria-metodo de Ivy) y mala retraccion
del coagulo. Sin embargo la alteracidon de la funcidn plaquetaria se debe a muchos
factores, como la retencion de toxinas de la uremia, el éxido nitrico, la anemia vy el

hiperparatiroidismo. La importancia de las toxinas de la uremia se deduce del
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efecto favorable de la didlisis aguda en la disfuncidon plaquetaria. Sin conocer a
detalle como las toxinas de la uremia afectan la funcion plaguetaria. Se sabe que
es un factor dialisable ya que esta ultima mejora la funcidon plaquetaria en la
mayoria de los pacientes. Los cambios inducidos por la uremia en la produccion de
oxido nitrico también podrian contribuir a la inhibicibn de la agregacion
plaquetaria. Resultante interesante que el acetato de desmopresina mejore el
tiempo de hemorragia sin afectar a las anomalias plaquetarias, lo que indica la
existencia de una anomalia en el factor Von Willebrand en la patogenia de la
anomalia hemorragica en el estado urémico. La anemia también contribuye a la
alteraciéon del tiempo de hemorragia en los pacientes con uremia. Un hematocrito
mas alto hace que las plaquetas pasen rozando sobre la superficie endotelial, un
paso Optimo para la interaccion plaqueta-endotelio. Este roce no se produce con
hematocritos < 25 a 30 %.(29)

G. Anormalidades neuromusculares.

Los sintomas y los signos del sistema nervioso central pueden variar desde
trastornos leves del suefio y deterioro de la concentracion mental, pérdida de la
memoria, errores en el juicio, e irritibilidad neuromuscular (manifestada por hipo,
calambres, fasciculaciones y contracturas), todos leves, hasta asterixis, mioclono,
estupor, convulsiones. La asterixis se manifiesta como movimientos ondulantes
involuntarios que se presentan al extender los brazos y doblar las mufiecas hacia
atrds, “como para detener el transito”. Esto es resultado de la modificacion de la
conduccion nerviosa de la encefalopatia metabdlica debida a diversas causas entre

las cuales se incluye la insuficiencia renal.
La neuropatia periférica (de predominio sensitiva; mas intensa en las
extremidades inferiores que en las superiores), caracterizada por el sindrome de

‘piernas inquietas” (sensacién de molestias mal localizada y movimientos
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involuntarios en las extremidades inferiores) constituye un hallazgo frecuente en

la IRC, y una indicacién importante para iniciar la dialisis.

Los pacientes bajo régimen de hemodialisis pueden desarrollar intoxicacion por
aluminio, caracterizada por disfracia (incapacidad para repetir las palabras),
mioclonos demencia y convulsiones. De igual manera, la didlisis aguda intensa
puede ocasionar el sindrome de desequilibrio caracterizado por nauseas, vomito
somnolencia, cefalea y convulsiones en un paciente con una concentracion elevada
de BUN. Se presume que esto constituye un efecto de los cambios rapidos en el
pH y en la osmolaridad en el liquido extracelular, los cuales causan edema
cerebral. (30)

En los casos mas graves también aparece neuropatia motora. Normalmente, se
produce la afectacion simétrica de las extremidades inferiores, mas intensa
distalmente y que se manifiesta inicialmente por un pie caido bilateral. En
ocasiones, la neuropatia urémica evoluciona con rapidez a un estado de
cuadriplejia total. Histologicamente, el dafio al nervio periférico tiene lugar en la
porcion distal de las fibras meduladas e implica la pérdida de mielina .La

neuropatia motora es mucho mas frecuente en hombres que en mujeres. (29)

H. Anormalidades Gastrointestinales.

En concreto, es muy frecuente que este tipo de pacientes sufran nauseas, vomitos
y anorexia. En la uremia avanzada, aparece la estomatitis urémica, trastorno
caracterizado por mucosas secas con multiples lesiones ulceradas pequefias y de
un color rojo brillante. La higiene dental deficiente contribuye al desarrollo de este
tipo de complicacion. La saliva de los pacientes urémicos contienen una gran
cantidad de urea, por lo que se ha sugerido que esta estomatitis es consecuencia

de las concentraciones altas de amoniaco que se forma por las ureasas
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bacteriananas, a partir de las concentraciones altas de urea que contiene la saliva.
También podemos encontrar la inflamacién de las glandulas salivares (p ej. Por

parotiditis) normalmente asociada a la estomatitis.

En autopsias se ha verificado dafio pancreatico. En un principio, se pensd que la
uremia podria, por si sola, como consecuencia de la pérdida crénica de la funcion
renal y por tanto, de la incapacidad de excretar amilasa, elevar significativamente
la amilasa sérica pero se ha demostrado que no es cierto. Al contrario, cuando se
detecta una amilasa sérica alta en estos pacientes hay que pensar en pancreatitis,
a pesar de que en la lesidn renal aguda es normal encontrar elevaciones normales.
Otros sintomas relacionados con el tubo digestivo en la uremia avanzada son la
gastritis erosiva y a colitis urémica, que se caracterizan por hemorragias

submucosas y ulceraciones de pequefias mucosas. (29)

Hasta el 25 % de los pacientes con uremia presentan enfermedad de la Ulcera
péptica, quizd como consecuencia del hiperparatiroidismo secundario. En el
paciente con IRC también estan descritos diversas anormalidades y sindromes
gastrointestinales entre los cuales se incluyen la gastroenteriritis urémica,
caracterizada por ulceraciones de la mucosa con pérdida hematica, asi como una
variante distintiva de halitosis (aliento urémico) debido a la degradacién de la

urea en amoniaco a cargo de las enzimas salivales como se mencion6 antes.(30)
I. Hormonales.

Las mujeres con uremia presentan concentraciones menores de estrégeno, lo cual
quiza explica la gran incidencia de amenorrea y la observacién de que rara vez

pueden lograr un embarazo a término. Con la didlisis frecuente regresan las

menstruaciones regulares, pero no asi un tasa mayor de embarazos a término.
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De igual manera, en los varones con IRC constituyen hallazgos frecuentes las
concentraciones bajas de testosterona, la impotencia, la oligoespermia vy la

displasia de células germinales.

Finalmente, la IRC elimina al riidn como sitio para la degradacién de la insulina
y, por tanto, incrementa la vida media de esta. Esto tiene un efecto estabilizador
sobre los pacientes diabéticos cuya glucosa sanguinea tenia dificultades previas

para el control. (30)

J. Anormalidades dérmicas.

Los cambios de piel son originados por muchos de los efectos de la IRC ya
comentados. Los pacientes con esta enfermedad pueden mostrar palidez debida a
la anemia; cambio en el color de la piel debidos a la acumulacién de los
metabolitos pigmentarios o una coloraciéon gris por la hemocromatosis
ocasionada por las transfusiones ;equimosis y hematomas como consecuencia de
las anormalidades de la coagulacion; prurito y excoriaciones debidos a los

2* por el hipoparatiroidismo secundario y finalmente, con las

depdsitos de Ca
concentraciones en extremo elevadas de urea, la evaporacion del sudor deja un

residuo de urea denominado “escarcha urémica".(30)

K. Serositosis.

Otra complicacién observada en pacientes con nefropatia crénica muy avanzada es
la afectacion de las serosas manifestadas como pericarditis y pleuritis. La
membrana afectada estd muy engrosada y ricamente vascularizada, con infiltrado
de células plasmaticas e histiocitos( macréfago parte del sistema mononuclear
fagocitico).Cuando hay derrame en pleura y pericardio, son siempre hemorragicos

y normalmente contienen 10,000 leucocitos/mm?.La pericardiosentesis y la
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toracentesis son necesarias a veces para mejorar el cuadro clinico pero los
derrames recurren si no mejora el estado urémico con el tratamiento de los

factores reversibles o hemodialisis.

La ascitis crdnica es otra manifestacion de la serositosis urémica y la nefropatia
avanzada. Esta complicacion surge principalmente en pacientes sometidos a una
cirugia abdominal o dialisis peritoneal con anterioridad. La extraccion del liquido no
es un modo satisfactorio de tratamiento, el trasplante renal o varios dias

consecutivos de didlisis intensiva proporcionan resultados mas satisfactorios. (29)

L. Otros trastornos metabdlicos.

Como consecuencia de la anorexia, las nduseas, la escasa ingestidon en la dieta y
los vomitos ocasionales, muchos pacientes presentan un estado cronico con

balance nitrogenado negativo y malnutricién proteica calérica.

El 70 % de pacientes con uremia presentan intolerancia a la glucosa. Al contrario
de los pacientes con diabetes mellitus, la glucemia en ayunas de los pacientes
urémicos es normal, pero los valores postprandiales aumentan y las
concentraciones de insulina en respuesta a la administracién intravenosa de
glucosa son normales o incluso aumentan, lo que indica que la intolerancia a la
glucosa es consecuencia de la resistencia periférica a la insulina. Aunque sabemos
que las concentraciones de glucagon aumentan en pacientes con nefropatia
avanzada, la didlisis puede mejorar la intolerancia a la glucosa sin alterar las

concentraciones de glucagon.
En varios pacientes se ha detectado una hiperlipidemia tipo 4 (VLDL elevados y
deficiencia en eliminacion) con aumento de las concentraciones de triglicéridos

séricos y descenso del colesterol de lipoproteinas de densidad alta. Hay indicios de
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aceleracion de ateroesclerosis

intermitente. Inclusive las anomalias del metabolismo lipidico pueden contribuir a

la progresiéon de la nefropatia. (29)

en pacientes tratados con

Anormalidades clinicas en la uremia.

Liquidos y Electrolitos.

Expansién y contraccién del volumen.(M)
Hipernatremia e hiponatremia(M)
Hiperpotasemia e hipopotasemia(M)
Hipocalcemia(M)

Acidosis metabdlica

Cardiovasculares.

Hipertensién arterial (M o P)

Insuficiencia cardiaca congestiva o edema
pulmonar(M)

Pericarditis(M)

Cardiomiopatia (M o P)

Pulmoén Urémico( M)

Ateroesclerosis acelerada(P o D)
Hipotensién y arritmias ( D)

Huesos y minerales.
Osteodistrofia renal (M o P)
Osteomalacia(D)

Piel.

Palidez de la piel. (M o P)
Hiperpigmentacién( M, P o D)
Prurito(P)

Equimosis (Mo P)

Escarcha urémica.

Metabolicas.

Intolerancia a carbohidratos (M)
Hipotermia(M)

Hipertrigliceridemia(P)

Desnutricion proteinico-calérica (M o P)
Deterioro del crecimiento y desarrollo (P)
Amenorrea (P)

Infertilidad y disfuncion sexual.(P)
Amenorrea (P)

Artropatias por dialisis (amiloide B2
microglobulina) (D).

Gastrointestinales.

Anorexia (M)

Nausea y vémito(M)

Hedor Uremico(M)

Gastroenteritis(M)

Ulcera péptica(M o P)

Hemorragia gastrointestinal(M, P o0 D)
Hepatitis(D)

Ascitis refractaria en hemodialisis (D)
Peritonitis (D)

Neuromusculares.

Fatiga(M)

Trastornos del suefio.(P)

Deterioro de los procesos mentales (M)
Letargo (M)

Asterixis(M)

Irratibilidad muscular (M)

Neuropatia periférica(M o P)

Sindrome de piernas inquietas (M o P)
Paralisis (M o P)

Mioclono (M)

Convulsiones(M o P)

Coma(M)

Calambres musculares(D)

Sindrome de desequilibrio por didlisis (D)
Demencia por didlisis (D)

Miopatia( P o D)

Hematoloégicas.

Anemia normocitica normocrémica (P)
Anemia microcitica (inducida por
Aluminio)

Linfocitopenia (P)

Diatesis hemorragica (M o D)
Aumento en la suceptibilidad a la
infeccion (M o P)

Leucopenia (D)
Hipocomplementemia(D)

134

hemodialisis




Tabla 15.Casi todas las anormalidades mencionadas se revierten con el transcurso del tiempo
mediante trasplante renal exitoso. La respuesta con hemodidlisis o didlisis peritoneal es mas
variable.(M) denota una anormalidad que suele mejorar con un programa optimo de didlisis y con
el tratamiento concomitante.(P) indica una anormalidad que tiende a progresar o a persistir, a
pesar de un programa o6ptimo.(D)Representa una anormalidad que se desarrolla solo después de

que se inicid el tratamiento con didlisis.®

3.2.4 Factores reversibles que afectan a la funcion renal

La funcion renal se puede comprometer aun mas con varios factores

potencialmente reversibles. (Tabla 16)

Deplecion del volumen.

La deplecion del volumen del liquido extracelular (LEC) es de los factores mas
comunes que provocan un deterioro rapido, esta deplecion aparte de empeorar el
estado de la funcién renal también empeora el estado azoémico. Al aumentar la
azoemia, se producen nauseas y vomitos que empeoran la deplecion del volumen,
comprometiendo aun mas la TFG e intensificando la uremia. El paciente presenta
cuando hay deplecién del volumen: taquicardia, hipotensidon postural, lengua seca
y correosa y pérdida de la elasticidad cutanea. Los antecedentes de un tratamiento
excesivamente celoso con la administracion de diuréticos potentes o con una
restriccion intensiva de sal sugieren el diagndstico de deplecidon moderada de

volumen en aquellos pacientes con nefropatia crénica. (29)
Infeccién y obstruccion.
Como muchas de las infecciones que tienen lugar en las vias urinarias son

asintomaticas, se debe obtener un cultivo de orina en la evaluacion inicial de
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aquellos pacientes que padezcan nefropatia crénica. Otra causa potencialmente

reversible de nefropatia es la obstruccién de las vias urinarias.(29)

Sustancias nefrotoxicas.

Las mas frecuentes son los farmacos antimicrobianos y antitumorales, como los
aminoglucosidos, colistina, anfotericina, galio, cisplatino y también los medios de
contraste radioldgicos. Aunque no esté contraindicado el uso de estos farmacos en
pacientes con nefropatia crénica, deben usarse con cautela porque pueden
provocar cambios permanentes o reversibles de la funcion renal. (29)

Reduccion farmacoldgica de la funcion.

Los AINE provocan una disminucion de la funcién renal de forma aguda y
reversible en pacientes al inhibir las prostanglandinas renales y su efecto
vasodilatador, lo que reduce el flujo sanguineo renal y la TFG. Los inhibidores de la
ECA también tienen su efecto sobre la funcién renal, lo que reduce la presidn
infiltrante y a su vez, la TFG .Por Ultimo los efectos de los inhibidores de la
ciclooxigenasa (AINE) y de los inhibidores de la ECA, se revierten con rapidez al
suspender su administracion. Por tanto no estan contraindicados

universalmente.(29)

Efectos cardiovasculares.

La insuficiencia cardiaca congestiva del paciente urémico puede ser resultado de
varias causas, como aterosclerosis, hipertensién y sobrecarga de liquido. El
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva puede mejorar la funcion renal.
Es necesario normalizar la presién arterial eliminando liquido, con farmacos
antihipertensivos o utilizar ambas medidas. La diuresis normalmente se consigue

con dosis altas de furosemida, aunque cuando la nefropatia es grave esta indicada
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la didlisis para eliminar el exceso de liquido corporal. La dosis de digoxina un
antiarritmico debe modificarse en pacientes con compromiso de la funcién renal,
ya que este farmaco se excreta principalmente por el rifidon. La posibilidad de
pericarditis urémica con derrame pericardico y taponamiento asociado debe
tenerse en cuenta en pacientes con nefropatia muy avanzada. El diagndstico se
confirma con facilidad con la ecografia o una ventriculografia isotépica. La
pericardiocentesis puede salvar la vida del paciente y, aliviar el taponamiento,
mejora el gasto cardiaco y la funcion renal. Finalmente el tratamiento de la
hipercalcemia, hipopotasemia e hiperuricemia graves también mejora la funcion
renal. (29)

Infeccidn.

Obstruccion de vias urinarias.

Deplecidn del volumen del liquido extracelular.
Sustancias nefrotdxicas.

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Hipertensién.

Taponamiento pericardico.

Hipercalcemia.

Hiperuricemia > 15-20 mg/dl.

Hipopotasemia.

Tabla 16. Factores reversibles responsables del deterioro de la funcion renal. (29)

3.2.5 Reduccion del deterioro funcional

A continuacidon se mencionan ciertos aspectos que involucran la reduccion de la

progresiéon del dafio renal, enfocandose a las causas mas evidentes que la causan.

Nefropatia diabética

Es fundamental en el cuidado del paciente con IRC se explica a detalle en el

capitulo 2.4.
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Sistema renina-angiotensina y control de la presién arterial.

La hipertension tienen una funcién significativa en el desarrollo y progresion de la
nefropatia diabética, el tratamiento antihipertensivo a largo plazo reduce la

albuminuria y frena la velocidad de descenso de la TFG.

Es interesante que se haya demostrado que el uso del inhibidor de la ECA protegia
frente al deterioro de la funcién renal, independientemente del control de la
presion arterial por sus efectos intrarrenales al reducir la constriccién arteriolar
eferente, la presion hidrica glomerular y la proteinuria. Aunque hay que tomar en
cuenta los estudios a la reduccion farmacoldgica de la funcién de renal de forma

aguda y reversible por este tipo de farmacos. (29)

Nefropatia con proteinuria

En la nefropatia con proteinuria se demuestra que cualquier medio utilizado para
reducir la excrecidn urinaria de proteinas (p ej. restriccion de proteinas de la dieta
o inhibidores de la ECA) puede tener un efecto protector en la funcion renal. El
descenso de la proteinuria se relaciona con la presion arterial, siendo mas
prominente en los sujetos con un control mas agresivo de la presion arterial. Los
inhibidores de la ECA solo tienen efecto protector en la nefropatia con proteinuria.
Por lo demads, cualquier proteccidn ejercida en la nefropatia sin proteinuria

probablemente solo es consecuencia del control de la presidn arterial. (29)
Hipertension

Aun no se han encontrado valores éptimos de la presion arterial en pacientes
hipertensos. Sin embargo se demuestra la importancia del control intensivo de la

presion arterial. La pérdida de la TFG parece ser mas rapida cuando la presion
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arterial media se mantienen o supera 100 mmHg (lo que refleja una presién
arterial diastélica de 80 a 85 mmHg en ausencia de hipertensidon sistdlica). Por
tanto, una presion arterial diastdlica objetivo de 80 mmHg (presién arterial media
98 mmHg en ausencia de hipertension sistodlica) parece una cifra razonable en
pacientes previamente hipertensos que excretan 1 a 2 g de proteinas /dia. Una
presién arterial diastélica menor de 75 mmHg (presién arterial media de 92

mmHg) es apropiada en los sujetos normotensos con proteinuria importante.(29)

3.3 Diagnostico

3.3.1 Definicion del diagndstico

Se sugiere hacer el diagndstico de la IRC con base en la presencia persistente (= 3
meses) de indicadores de dano renal y/o una reduccién de la tasa estimada de FG
< 60 ml/min/1.73 m? de superficie corporal, independientemente de la causa,
definidos por alteraciones estructurales o funcionales del rindn, y manifestados por
anormalidades en cualquiera de las opciones:

1- Histopatoldgicas.

2-En estudios de imagen.

3- En estudios laboratorio (sangre u orina).

Después de confirmar el diagndstico de la IRC se sugiere una evaluacion inicial

que incluya lo mostrado en la tabla 17. (42)
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* ldentificar la causa de la ERC y factores reversibles
de empecramiento de la funcion renal.
+ ldentificar complicaciones de la ERC (p. &j., edema,

Historia clinica HTA).
y exploracion * Ildentificar ECY ¥y factores de riesgo CV (hiperlipi-
fisica demia, tabaquismo, sobrepeso/obesidad, sindrome

metabdlico).
*» ldentificar otras comorbilidades.
» Medicamentos.

= CrS para estimar la TFG.
* EGO/sedimento urinario (proteinuria, hematuria,
leucocituria).

Estudios de * Tasa Alb/Cr en una muestra de orina al azar.
laboratorio’ * Electrolitos séricos (Ma, K, Cl, HCO,) y dcido
arico.

+ Hemoglobina.
*  Perfil completo de lipidos (para evaluar riesgo CW).

* Ultrasonido renal (tamafio renal, ecogenicidad,
Otros estudios? presencia de quistes o hidrenefrosis, nefrolitiasis).
* Electrocardiograma.

Tabla 17. Evaluacion inicial de la IRC. 42

La evaluacion se inicia con una historia clinica y examen fisico, dénde es
importante detectar las posibles causas del dafio renal y los elementos reversibles
o tratables de progresién de ERC y riesgo CV. Ejemplos clinicos habituales son la
hipertensidn arterial no controlada, uso de nefrotdxicos (ej. AINES) y mal control
metabdlico de la diabetes. Los examenes de laboratorio deben explorar, ademas
de la VFG vy proteinuria, alteraciones en otras funciones renales como la
produccion de eritropoyetina y la excrecidén del fosforo. En etapas 3-5 de ERC, es
recomendable medir la hemoglobina, calcemia, fosfemia, albuminemia, PTHi y
bicarbonatemia. Como ya se ha senalado, el alto riesgo CV de estos pacientes
hace imperioso la medicidn del perfil lipidico y la de otros factores de riesgo CV
tradicionales y no tradicionales, como la resistencia a la insulina y la proteina C

reactiva.(43)
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3.3.2 Evaluacion de la capacidad renal. Formulas para medir la TFG

Indistintamente TFG (tasa de filtracion glomerular) asi como VFG (velocidad de
filtracion glomerular) son sindnimos. El aclaramiento de creatinina (Acl.Cr) ha sido

el método mayoritariamente utilizado como medida del filtrado glomerular.

Medicion de la VFG

La creatinina plasmatica aislada es un mal marcador de funciéon renal, porque no
es sensible para detectar la presencia de ERC en etapas iniciales. Su nivel en la
sangre varia segun la produccion diaria por el musculo, la hipertrofia
compensadora renal, la excrecion extra renal, la secrecién tubular variable y los
métodos utilizados. La medicion del clearence (aclaramiento) de creatinina se ha
abandonado por sus limitaciones, que son principalmente la inseguridad en la
recoleccion de orina de 24 horas y la secrecion tubular de creatinina cuando cae la
VFG. La valoracion de la funcidon renal mediante el cdlculo de la VFG estimada
(lamada VFGe) ha sido un avance, que ha facilitado el manejo de los pacientes y
el desarrollo de los estudios clinicos. La VFG se estima mediante formulas que
consideran la creatinina plasmatica y variables demograficas como edad, sexo y
raza. Las férmulas utilizadas derivan de estudios poblacionales y las mas
conocidas son la de Cockroft- Gault y la del estudio MDRD (“Modification of Diet in
Renal Disease”). La féormula MDRD es mas precisa que la de Cockroft-Gault cuando
la VFG es menor de 60 mil/min. Sin embargo la formula MDRD puede subestimar la
VFG cuando esta es mayor de 60 ml/min y por esto tiene la desventaja de
sobrestimar la prevalencia de ERC en poblaciones de bajo riesgo. Nuevas
ecuaciones mas precisas se han desarrollado considerando la creatinina (CKD-EPI
) o la cistatina C. La formula CKD-EPI tiene la ventaja de ser precisa cuando la
VFG es cercana a lo normal (60 ml/min), sin embargo no ha sido validada en

poblaciones heterogéneas. La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular,
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que es filtrada por el glomérulo y no reabsorbida, pero si metabolizada por el
tubulo. En comparacién con la creatinina, es menos afectada por la edad, sexo y
masa muscular, pero si por otros factores como diabetes, hipotiroidismo e
inflamacién. Se propone su uso en pacientes con baja produccidén de creatinina,
como ancianos, nifios, cirréticos y trasplantados renales. Sin embargo, su utilidad
clinica no esta aun determinada con claridad. Las distintas formulas disponibles se
detallan en la Tabla 20. (43)

* Formula de Cockroft-Gault:

VFGe (mlimin) = (140-edad) x peso x 0.85 (%) / 72 x reatinina (mg/dl)

* Formula MDRD:

VFGe (mlimin) = 186 x creatinina (mg/dl) ™= x edad *® x 0.742 (%) x 1.212 (afroamericano)

* Formula CKD-EPI:

VEGe = 141 x min{Scr/k, 1)* x max(Scrik, 1)12° x 0.993= x 1.018 [¥] x 1.159 [afroamericanc]

* S es meatining sérica, k es 0.7 para 3y 0.9 para o, & &5 -0.329 para ¥y -0.411 para o, min indica el minimo de Scrik o 1, y max indica &l médmo de 5ok o 1.
+ Cilculo online (sitios recomendados):

www.hden.com/calcifgfrhim

www.nephromatic.com/egfr.php

Tabla 18. Ecuaciones para estimar la VFG. (VFGe). 3

A continuacidén se informan mas a detalle.

La creatinina sérica (CrS) por si sola no indica el nivel de funcion renal. Es por ello
que se recomienda la utilizacion de formulas que estimen la TFG o el aclaramiento

de Cr (Acl. Cr) a partir de la CrS, siempre y cuando esta ultima esté estable.

También se recomienda que los laboratorios midan la CrS con un método que
cumpla con el estdndar internacional de trazabilidad al método de referencia de
espectrometria de masas por dilucién isotépica (IDMS, isotope dilution mass

spectrometry)
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-Las féormulas mas utilizadas son la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y
la Cockroft-Gault (CG). MDRD (estima la TFG y la ajusta a 1.73 m? de superficie

corporal):

1-Estimado de la TFG por MDRD de 4 variables = 186 x CrS** x edad®?%3 x
1.21 (si raza negra) x 0.742 (si mujer). (42)

Es adecuada su uso con métodos de creatinina que no tienen calibracién por IDMS.

2-Ecuacion re expresada MDRD-4 IDMS
La ecuacion del estudio MDRD fue re formulada para su uso con creatinina por

IDMS: (usar si la CrS se mide en laboratorios con trazabilidad al método IDMS)

FG estimado = 175 x (CrS -en mg/dL-) 11> x (edad) °2°3 x (0.742 si mujer) x

(1.210 si raza negra)

Gran numero de estudios muestran ahora que la ecuacidon del estudio MDRD es
adecuada para su uso en toda la poblacion con ERC, pero subestima la TFG

medida en los niveles superiores. (44)

3-CG (estima el Aclaramiento de Creatinina (Acl. Cr), pero sin ajustarlo a la super-
ficie corporal):
Estimado del Acl. Cr = (140-edad) x (PI) peso ideal en kg / (72 x Creatinina Sérica

en mg/dL); multiplicar el resultado por 0.85 si es mujer.
Se puede utilizar el peso corporal ideal frente al real con una formula que lo

calcula, esto se desarrollo en un intento de superar la imprecisiéon con el uso de

peso corporal medido, pero sin resultados relevantes.
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Las formulas de MDRD de 4 variables para estimar la TFG tiene sus variantes que
es la MDRD-IDMS dependiendo si se mide la trazabilidad del laboratorio, ademas

de poseer limitaciones junto con la formula CG, a pesar de ello son muy utiles.

Una de las virtudes de estas formulas es que no se necesitan muestras de orina de
24 horas.

Existe otra formula denominada CKD-EPI que es mas precisa para estimar la TFG
en sujetos con niveles de creatinina sérica en el rango normal, lo cual es
especialmente relevante para el tamizaje de la IRC (ver tabla 20) ademas de
necesitar el método IDMS para su correcta medicién. Otro inconveniente junto con
la formula CG es que no estan validadas en América Latina por lo que no se

enfatizara en ellas.

También puede ser de utilidad el uso de tablas para la estimacién de la TFG a

partir de la CrS.

El nivel sérico de cistatina C es otro método de medir funcién renal. Esta sustancia
es producida en todas las células nucleadas del organismo y eliminada por el
rindn, donde se filtra y no se reabsorbe, pero se secreta en los tubulos, lo que
impide medir su aclaramiento. Aunque inicialmente se consideré que no era el
caso, el nivel sérico de cistatina C no solamente depende de la TFG sino que
también esta influido por factores extrarrenales, como la edad, el peso, la talla, la
masa muscular magra y probablemente la dieta. Sin embargo, el nivel sérico de
cistatina C es un indicador mas sensible de reducciones leves de la TFG que la
CrS; ademds, puede tener valor prondstico para la Enfermedad

cardiovascular.(42)
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Lamentablemente en muchas partes del area clinica esto no es llevado a cabo el
uso de las férmulas anteriores por muchas condiciones, por lo cual se siguen
utilizando las férmulas mas conocidas las cuales si necesitan de la recoleccion de
orina de 24 horas. (45)

- Formula habitual:

AcICr: [Diuresis (orina/24 h en ml) x Cr orina (mg/dl)] = [1 440min x Cr plasma
(mg/dl)]

- Aclaramiento de creatinina de acuerdo con la superficie corporal:
Acl Cr: [Cr orina (mg/dl) x Diuresis (orina 24 h en ml) x 1,73] + [Cr plasma
(mg/dl) x 1 440min]

AcICr: Aclaramiento de creatinina (mg/min)

Cr: creatinina plasmatica (mg/dl)

3.3.3 Evaluacion de proteinuria

La excrecion diaria normal de proteina en la orina es aproximadamente 50 mg
diarios y esta compuesta de proteinas de bajo peso molecular (las que se filtraron
y las derivadas del tracto urinario) y una pequefia cantidad de albumina (alrededor
de 10 mg/dia). (42)

Entre los marcadores de dano renal destaca la mayor excrecién de proteinas en la
orina y especificamente albumina. Las personas normales excretan habitualmente
en su orina entre 50-100 mg de proteinas por dia, aunque existe una gran
desviacion estandar, por lo que se establecié un limite superior de proteinuria de
300 mg/dia. Los pacientes con ERC, excretan preferentemente en su orina

albumina, que se relaciona al dafo glomerular. La albuminuria ademas de ser un
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signo especifico de dafio renal es un marcador precoz cuando este dafio ha sido

causado por diabetes, hipertension o glomerulopatias.

Los valores de referencia de proteinuria y albuminuria se detallan en la tabla 19.
Como alli se sefiala, para estimar la excrecién en 24 horas de proteinuria total o
albuminuria, se puede realizarse la relacion en muestra aislada de su
concentracion dividida por la concentracién de la creatinina (mg/gr). Este ajuste
permite corregir las variaciones en la concentracién de la proteinuria dependientes
del estado de hidratacidon del paciente y nos evitan la recoleccién de 24 horas.
Cuando la albuminuria se encuentra en el rango de 30-300 mg/dia (17-250 mg/gr
en varones o 25-355 mg/gr en mujeres), no es detectada por los examenes de
proteinuria y se le llama rango de microalbuminuria. Valores de albuminuria sobre
los 300 mg/dia (> 250 mg/gr en varones o > 355 mg/gr en mujeres) son ya
detectados en la proteinuria total y se habla de macroalbuminuria o proteinuria
franca. De igual forma, al medir la proteinuria total se define como anormal
valores > 300 mg/dia o una relacion > 200 mg/gr. Cuando los valores de
proteinuria sobrepasan los 500-1000 mg/gr, es sugerente de una enfermedad
glomerular y cuando es > 3000 mg/gr es indicativo de un sindrome nefrético. A
estos niveles de proteinuria total no es ya indispensable medir albuminuria y se
puede monitorizar la proteinuria de 24 horas o la relacién proteina/creatinina en
orina aislada. No debe olvidarse que la proteinuria y albuminuria pueden aparecer
transitoriamente en personas sin ERC, por ejemplo en relacién a infecciones,
ejercicio vigoroso o fiebre. En pacientes con riesgo de ERC se debe medir la
albuminuria de 24 horas o la relacién en orina aislada. En pacientes de riesgo de
ERC, ademas de la medicion de proteinuria o albuminuria, es importante contar

con un sedimento de orina y un estudio de imagenes (ej. ecografia). (43)
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METODO DE MICRO MACRO ALBUMINURIA O

RECOLECCION VALOR NORMAL ALBUMINURIA PROTEINURIA

PROTEINURIA TOTAL

Excrecion en orina de 24 horas < 300 mg/dia no detectada > 300 mg/dia

Relacidn proteina vs creatinina en

orina de muestra aislada < 200 mg/gr no detectada > 200 mg/gr
ALBUMINURIA

Excrecion en orina de 24 horas < 30 mg/dia 30-300 /dia > 300 mg/dia
Relacién albumina vs creatinina en <17 mg/gr (O 17-250 mg/gr (O7) > 250 mg/gr (C7)
orina de muestra aislada < 25 mg/dia (}) 25-355 mg/gr (9) > 355 ma/gr ()

Tabla 19. Definiciones de proteinuria y albuminuria.*®

Recomendaciones

Para fines de tamizaje, se recomienda medir albuminuria (no proteinuria total).
Especificamente, en individuos con un riesgo alto de desarrollar ERC se re-
comienda medir albuminuria, por las siguientes razones: a) la deteccién de
pequefas cantidades de albuminuria (30-300 mg/dia) es la manifestacion mas
temprana de nefropatia diabética e hipertensiva, asi como de otras
glomerulopatias; b)la albuminuria frecuentemente acompafia a otras
enfermedades renales (p. ej., nefritis tubulo-intersticiales y enfermedad renal
poliquistica); y c¢) la albuminuria es un indicador de riesgo cardiovascular en
pacientes con o sin DM y/o HTA. Por otra parte, la determinacion de albuminuria
es mas especifica, mas sensible y mas facil de estandarizar que la de proteinas

totales.
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(Evaluacién de la proteinuria)

Rieszge bajo Riesge alte

Tira reactiva Tira reactiva sensiblle a
de EGO albuminuria (30-300 mg/d)
=1+ Megativa Negativo Positivo
o trazas
(Tasa de proteita / cr'ear_inina) (Tasa de albdmina / cr'ear_inina)
=200 mg'g =200mgig =30 mglg =30 mg'g

evaluacién periddica

- ( Evalucién diagnastica ) ~t

Figura 21.Evaluacion de la proteinuria. G

» (Rcchecar‘ en la siguicnt&) -
i, —

Hay varias técnicas para medir albuminuria o proteinuria:

1-Tira reactiva del examen general de orina (EGO) vy tira reactiva para detectar
cantidades pequefias de albuminuria (30-300 mg/dia).
2- Tasa (o cociente) albumina/creatinina (Alb/Cr) o proteina/creatinina (Prot/Cr).

3-Recoleccidon de orina de 24 horas para albuminuria o proteinuria. (42)

La tira reactiva del EGO detecta predominantemente albimina en cantidades
mayores a 300-500 mg/dia. Para detectar cantidades pequefias pero anormales de
albuminuria (30-300 mg/dia) es necesario usar tiras reactivas mas sensibles o
medir la tasa Alb/Cr. La recoleccién de orina de 24 horas para medir albuminuria o
proteinuria es complicada y costosa, por lo que no se recomienda para fines de
tamizaje. Otra prueba, la del acido sulfosalicilico, detecta de forma
semicuantitativa tanto albumina como otros tipos de proteina (proteinuria total) y

no es de utilidad con fines de tamizaje.
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De todas las técnicas disponibles, la de eleccién para detectar albuminuria entre
30-300 mg/dia es la tasa o cociente Alb/Cr, preferentemente tomada en la
primera orina de la mafana, aunque puede ser en una muestra obtenida al azar.
Es de eleccion porque corrige por la variabilidad debida al grado de hidratacion,
uso de diuréticos, diuresis osmoética y defectos de concentracion tal como se habia

mencionado al principio.

Con el fin de reducir costos, seria razonable empezar el tamizaje con una tira
reactiva que sea sensible a cantidades pequefias de albuminuria (30-300 mg/dia),
y en caso de ser positiva, continuar con la medicion cuantitativa mediante la tasa
Alb/Cr. (ver Fig. 21).

Si por razones de costo, simplicidad o rapidez, la Unica opcion posible es la tira
reactiva del EGO, seria una prueba aceptable para la evaluacién de albuminuria
con fines de tamizaje pues tiene un alto valor predictivo negativo en la poblacién
general. Sin embargo, se debe tener en cuenta que sélo detecta niveles de albu-
minuria mayores a 300-500 mg/dia (es decir, no detecta microalbuminuria) y
tiene una tasa de falsos positivos del 29%. Por otro lado, un estudio reciente
reportd que un resultado menor a 1+ o trazas para proteinuria en el EGO tiene un
valor predictivo negativo alto, por lo que el riesgo de no identificar pacientes con
albuminuria > 300 mg/dia es minimo. Sin embargo, una tasa alta de falsos
positivos hace necesario confirmar los resultados positivos con otros estudios de

laboratorio.

Es importante notar que al nivel de albuminuria entre 30-300 mg/dia (o mg/g si
se usa la tasa Alb/Cr) antes se le denominaba microalbuminuria, y si era mayor de
300 mg/dia se le llamaba macroalbuminuria, albuminuria franca o albuminuria

clinica. Actualmente se recomienda no usar estos términos para evitar confusion y
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sustituirlos por el de albuminuria indicando el rango de excrecidon de la misma (30-

300 o > 300 mg/dia, o mg/g si se usa la tasa Alb/Cr).

Al interpretar los resultados de albuminuria es importante descartar posibles

causas de falsos positivos y falsos negativos.(42)

3.3.4 Tamizaje

Se recomienda hacer tamizaje en individuos que tienen un alto riesgo de
desarrollar ERC, particularmente aquellos que tienen (DM), (HTA), (ECV), historia
familiar de IRC y/o infeccidn por virus de (VIH) o de la hepatitis C .

Se recomienda que el tamizaje de la ERC incluya las siguientes pruebas:

-Medicion de la presién arterial.

-Medicion de la creatinina sérica (CrS), preferentemente de forma estandarizada,
para estimar la tasa de filtracién glomerular (TFG) con alguna formula apropiada
para el método de medicion de CrS [CKD-EPI, MDRD-IDMS, MDRD de 4 variables o
Cockcroft-Gault (CG)].

-Evaluacién de proteinuria.

-Examen general de orina (EGO) en algunos casos. Ver figura 22. (42)
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En cualquier visita médica, chequeo o programa de tamizaje, evaluar
si hay factores de riesgo para RC (DM, HTA,ECV,Hx familiar de ERC)

©—

Medir presion arterial, creatinina sérica Re-evaluar periddicamente por
(TeFG), proteinuria, examen general de orina factores de riesgo para ERC

Otros factores de riesgo*®

m Edad > 60 afos
@ @ ® Factores de riesgo CV
Drogas nefrotoxicas

Infecciones cranicas (WVHE)
Infecciones sistémicas
Ciertos tipos de cancer ———
Enfermedades autoinmunes
Litiasis recurrente
Pielonefritis crénica
Recuperacién de [RA

Masa renal disminuida

® Transplante renal previo

Confirmar Dx de ERC Reducir factores de riesgo
Iniciar ratamiento Re-evaluar perigdicamente

DM = diabetes mellitus. HTA = hipertension arterial. ECV = enfermedad cardiovascular.
Hx = historia. CV = cardiovascular. VHB = virus de la hepatitis B. IRA = insuficiencia renal
aguda.

Figura 22.Tamizaje de la ERC.*?

3.3.5 Clasificacion del padecimiento

La estratificacion de la nefropatia cronica es util porque respalda un modelo en el
que los médicos de atencién primaria y los especialistas comparten la
responsabilidad asistencial de los pacientes con nefropatia, ademas de un lenguaje

comun entre pacientes y médicos que participan en el tratamiento. (29)

El descenso gradual de la funcion renal en pacientes con nefropatia crénica es
asintomatico en sus primeras fases. Los estadios iniciales de la nefropatia crénica
se caracterizan por la conservacion aparente de la funcién renal de las nefronas
residuales. La TFG basal puede ser normal o incluso elevada debido a la

hiperfiltracion. La medicion de la TFG después de un estrés impuesto, por ejemplo,
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después de una comida rica en proteinas, puede indicar la ausencia de una reserva
renal normal. La reserva renal disminuye cuando la TFG se reduce en un 25 % de
lo normal. El paciente normalmente no tiene sintomas, hay azoemia y la creatinina
sérica aumenta. A medida que a TFG disminuye hasta < 25 % de lo normal
aumentan el nimero de intensidades de las manifestaciones de la uremia y se

presentan anomalias bioquimicas.

El padecimiento se clasifica con base en la gravedad de la reduccion de la TFG tal
como se muestra a continuacién esta clasificacion fue adoptada por la US National
Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI)
classification of chronic kidney disease, la cual clasifica a la IRC en 5 estadios
(tabla 20) de acuerdo al dafio renal y el nivel funcional del rifidn marcado por la

tasa de filtracion glomerular.(8)
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Estadio Descripcion Tasa de FG Términos Accion
(mL/min/1.73 | relacionados
m2)

En riesgo En riesgo > 90 (con factores de riesgo Deteccion: reduccion del riesgo

para ERC) de nefropatia cronica.

1 Presencia de = 90 Albuminuria, Diagndstico y tratamiento;
indicadores de proteinuria, tratamiento de enfermedades
dafio renal, hematuria asociadas, detencién de la
acompafado de progresion; reduccion del
una TFG normal riesgo de enfermedad
01 cardiovascular.

2 Presencia de 60-89 Albuminuria, Estimacion de la progresion
indicadores de proteinuria,
dafo renal con hematuria
una | leve de la
TFG

3 | moderada de | 30-59 IRC, Evaluacion y tratamiento de
la TFG insuficiencia las complicaciones.

renal
temprana,
predialisis

4 | severa de la 15-29 IRC, Preparacién para el
TFG insuficiencia tratamiento sustitutivo renal.

renal tardia,
predialisis

5 Falla renal < 150en Falla renal, Tratamiento sustitutivo renal.

terapia uremia, IRC
sustitutiva* terminal

El estadio 5 puede ser descrito como una falla renal establecida conocida como insuficiencia renal
terminal lo cual indica una terapia de reemplazo, un tratamiento regular de didlisis o un trasplante

renal.
Tabla 20.Clasificacion de los estadios de la IRC. “?
La clasificacion de la ERC es util porque permite uniformar la terminologia usada

para describirla y porque cada estadio va ligado a un plan de accion.

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacién de la ERC por la Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) la cual afade tres niveles de
albuminuria (< 30 A1, 30-300 A2, y > 300 mg/g A3) a cada estadio de la ERC
definido por el nivel de la TFG. También subdivide el estadio 3 en dos (3a y 3b)

tomando como punto de corte una TFG < 45 mL/min.
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MNivel de albuminuria

Nivel deTeFG

Estadio de ERC {mifmin{1.73 m?)

300-1999

Tabla 21. Clasificaciéon propuesta por KDIGO. ¢

Ademas de los 5 estadios basados en el nivel de la TFG y de la presencia de
albuminuria (A1, A2, A3) la nueva clasificacidon incluye el diagndstico clinico de la
causa de la ERC en las siguientes categorias DM, HTA, glomerulopatias, las otras

causas, nefropatia cronica del trasplante y causa desconocida. (Tabla 21)

Los colores indican el riesgo relativo (RRs) compuesto promedio de 5 desenlaces
(mortalidad de cualquier causa, mortalidad cardiovascular, falla renal avanzada,
lesién renal aguda y progresion de la ERC) para cada estadio de la ERC. Los RRs
promedio estan indicados por una numeracion calculada 1-8 estan marcados en
verde; entre 9-14 en amarillo; entre 15-21 en naranja; y entre 22-38 en rojo. Las
celdas marcadas en rojo representan los estadios con riesgo relativo mas alto.
(42) El objetivo de este tipo de clasificacion es en gran medida enfocar atencion
en pacientes en estadio 3 quienes estan en gran riesgo de desarrollar

complicaciones y progresivamente perder la funcién renal.(46)
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3.3.6 Las causas de la IRC. Importancia para el diagnéstico.

En la medida de lo posible, se debe diagnosticar la causa de la IRC ya que la
historia clinica que deriva del paciente nos lleva a sugerir la presencia de ERC,

entre los casos mas comunes dentro del area clinica existen.(Tabla 22) (42)

Enfermedad renal poliquistica, sindrome de
Historia familiar de ERC | Alport u otras glomerulopatias familiares,
enfermedad quistica medular, nefronoptisis.
Mefropatia diabética (microalbuminuria,

Diabetes mellitus proteinuria, hipertension y disminucion de la
TeFG).
Mefroesclerosis (HTA de larga evolucion,

Hipertension arterial proteinuria, dafo a organos blanco). Descar-
tar HTA renowvascular.

Sintomas urinarios Infeccion, obstruccion o litiasis urinaria.

- . Glomerulonefritis postinfecciosa, nefropatia

Infeccion reciente
porVIiH.

Exantema o artritis I?nferfnedades autoinmunes (LES, crioglobu-
linemia).

Tabla 22.Historia clinica del paciente y el diagndstico probable de la enfermedad renal. 2

OBJETIVOS CLINICOS

Identificar el estadio de ERC

Diagnosticar el tipo de ERC

Detectar causas reversibles

Identificar factores de progresion

Detectar factores de riesgo cardiovascular

Descubrir las complicaciones de la VFG reducida

Tabla 23 .Objetivos de la evaluacién clinica en la IRC. 3
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3.4 Factores de riesgo para la IRC. Deteccidn precoz y prevencion.

En la figura 23 se puede apreciar el curso natural y estadios de la ERC y las
oportunidades de prevencion. Este modelo recalca que la ERC, independiente del
origen, tiende a ser progresiva en el tiempo a través de etapas definidas. Puede
variar la velocidad de progresion y la duracion de cada etapa. Las flechas que
separan cada lapso indican la accion de los factores de riesgo de ERC. Estos
pueden dividirse en factores de susceptibilidad, iniciacién, progresion y de etapa
terminal. En la tabla 24 se definen estos factores y se dan ejemplos clinicos. Los
factores de susceptibilidad ponen al individuo en riesgo de dafio renal. Los factores
de iniciacion son capaces de causar dafio renal en forma directa. Los individuos
que presentan factores de susceptibilidad o de iniciacién son los que estan en
riesgo de desarrollar ERC. Representan la poblacién a estudiar y vigilar en forma
regular, si se quiere realizar prevencién primaria de ERC. Cuando ya existe dafo
renal, los factores de progresidon son los que determinan el riesgo y la velocidad
del deterioro de la funcion renal. Debe recalcarse que la enfermedad renal puede
progresar porque la patologia causal no esta controlada (ej. diabetes mal tratada)
o por vias independientes del dafo inicial (ej. hipertension arterial no controlada).
El manejo y control de estos factores es lo que se considera prevencion secundaria
de ERC. Los factores llamados de etapa terminal influencian los malos prondsticos

clinicos observados en pacientes en estadio 5.
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COMPLICACIONES

e \\\,

Normal —} Riesgo 1 —) Dafio VEG | Falla Renal Muerte
Prevenir el desarrollo Prevenir la progresion Tratar la falla renal
de ERC (prevencion y complicaciones de (prevencion terciaria)
primaria) la ERC (prevencion

secundaria)

Figura 23. Modelo de aproximacion preventiva de la IRC. *3)

FACTORES DEFINICION EJEMPLOS

DE RIESGO

De susceptibilidad Aumenta la susceptibilidad al dafio renal Historia familiar, bajo nivel socioeconémico, bajo peso al nacer,
reduccion masa renal, ancianos

De iniciacion Causan en forma directa el dafio renal Diabetes, HTA, enfermedades autoinmunes, litiasis renal, txicos,
obstruccion via urinaria
De progresion Causan que el dafio renal progrese o Proteinuria de alto grado, presion arterial no controlada, mal
avance mas rapido control glicémico, cigarillo
De etapa terminal Incrementan la morbi-mortalidad en falla |  Baja dosis de dialisis, anemia, hipoalbuminemia, hiperfosfemia,
renal avanzada referencia tardia al nefrélogo

Tabla 24.Clasificacion de los factores de riesgo en IRC. ¥

El motivo de conocer los factores de peligro es en gran medida para ayudar a la
planeacion efectiva, encaminada a reducir la incidencia en medida de Ila
prevencion. A continuacién se hace un resumen de los factores predominantes

como factores de riesgo.

Edad
La disminucién fisioldgica en el nimero de nefronas y la TFG con el avance de la

edad es una condicion natural. Esto hace al adulto mayor a ser mas propenso en
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desarrollar la ERC. La incidencia de la nefropatia diabética también aumenta de

forma espectacular con la edad. (47)

Raza y origen étnico

Algunos grupos étnicos tienen mayor propensidon de progresar de una ERC inicial
a una fase terminal de la enfermedad renal a mayor velocidad que otros grupos,
entre ellos los hombres afroamericanos de 25 a 44 afos tienen 20 veces mas
probabilidad de desarrollar una nefropatia secundaria a la hipertensién que los de
raza blanca.(47).A si mismo los afroamericanos tienen una incidencia muy alta de
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) idiopatica, asi como
glomeruloesclerosis asociada al consumo de drogas por via intravenosa y al SIDA.
También presentan un riesgo cuatro veces mayor que los blancos de desarrollas
NT por una diabetes tipo 2.En los nativos americanos la diabetes es la responsable
hasta de dos veces mas casos de NT (68.2%) que en la poblacion de raza blanca o
afroamericana. Los hispanos también tienen una frecuencia mayor de NT

diabética, llegando en algunas publicaciones hasta el 60%.(29)

Los factores hereditarios.

Ha sido bien documentado que el tener un familiar con enfermedad renal cronica
aumenta el riesgo de enfermedad renal. Polimorfismos de genes especificos (Como
cadena pesada de miosina MYH9) se han asociado con mayor incidencia a la fase

terminal de la enfermedad renal. (47)

Menor numero de nefronas.

La pérdida de nefronas de manera congénita o adquirida después de pasar un
umbral, conduce a Hipertensién intraglomerular y a hiperfiltracion en la nefronas
restantes, causando ademas la pérdida de mas nefronas y una progresiéon
incesante para la enfermedad renal terminal. El bajo nimero de nefronas al

nacimiento debido a la prematuridad, bajo peso al nacer peso, desnutricion
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materna etc. Han sido demostradas que predisponen a un individuo a la
enfermedad renal crénica. De la misma manera la inicial pérdida de nefronas
causada por una lesién renal aguda, nefrotoxinas, infecciones del tracto urinario
puede conducir a la progresiva glomeruloesclerosis de nefronas restantes y

predispone a la enfermedad renal crénica.(47)

Sexo

El sexo del paciente es otro factor de riesgo para el desarrollo y progresion de
algunos tipos de nefropatia. En conjunto, la incidencia de NT es mayor en hombres
que en mujeres pero hay algunas causas de NT que son mas frecuentes en las

mujeres, como la diabetes tipo 2, la nefritis intersticial, entre otras. (29)

Hipertension
La hipertensién arterial es una manifestacién, asi como un factor en progresién de
la ERC. La hipertension arterial sistémica se transmite a la presion capilar

intraglomerular. (47)

Obesidad

La hiperfiltracién glomerular y la hipertension debido a la obesidad pueden
exacerbar la progresién de la enfermedad renal. A mayor indice de masa corporal
y relacion cintura / cadera se han demostrado estar relacionada con un mayor

riesgo relativo de desarrollar una fase terminal de la enfermedad renal. (47)

Nefrotoxinas
El cigarro, alcohol y las drogas recreativas también se han relacionado con
progresion de la ERC en cierta medida. El uso habitual de analgésicos drogas vy la

exposicion a metales pesados son conocidos como factores de riesgo a la ERC.(47)
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Diabetes mellitus
La tasa de disminucién de la TFG es mas rapido en estos pacientes que en una
ERC no diabética.(47)

3.5. Impacto en la IRC en la morbimortalidad.

AUn las etapas iniciales de ERC estan asociadas a mayor morbilidad y mayor uso
de recursos economicos. Esto se explica porque la poblacion con ERC inicial
muestra prevalencias de comorbilidades comparables a los pacientes en dialisis:
enfermedad cardiovascular (40 vs 60% en dializados), enfermedad cerebro-
vascular (12 vs 8%) y enfermedad vascular periférica (14% para ambos). Las
tasas de hospitalizacién son 3 veces mayores en enfermos con ERC inicial que en
la poblacion general. Esta tasa representa aproximadamente un 50% de la cifra de
los pacientes en dialisis. Los factores de riesgo de hospitalizacién son similares
(edad, albumina sérica, hematocrito, etc.) entre los pacientes en etapas iniciales
de ERC y la poblacion en dialisis. Estos hechos apuntan a que las comorbilidades y
complicaciones observadas en la insuficiencia renal crénica terminal comienzan a
manifestarse ya en etapas precoces de la falla renal. Destacan la alta prevalencia
en estos pacientes de enfermedad vascular ateroesclerética e ICC. El aumento del
riesgo cardiovascular no depende solo de las comorbilidades asociadas, sino que la
ERC es en si misma es una condicidon de riesgo cardiovascular elevado. Ademas
tanto la VFG reducida (< 60 ml/min) como la proteinuria son factores
independientes de riesgo de enfermedad coronaria y su efecto es aditivo. (43).El
estudio de factores de riesgo y/o ECV (enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo, insuficiencia cardiaca) debe formar parte de la evaluacion inicial de los
pacientes con ERC. En general, el riesgo CV aumenta conforme disminuye la TFG.

Ademas de una alta prevalencia de factores de riesgo CV ya establecidos (también
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llamados tradicionales), los pacientes con ERC tienen otros factores de riesgo CV
asociados a la ERC (también llamados no tradicionales) (figura 24).

. . Factores de riesgo asociados
Factores de riesgo establecidos g

ala ERC
* Hipertension arterial * Sobrecarga de volumen
* Dislipidemia *  Anemia
* Tabaquismo * Hipertrofia del ventriculo
* Diabetes mellitus izquierdo
* Obesidad (IMC > 30) * Intolerancia a la glucosa
* Sedentarismo * Inflamacion y estrés oxidativo
* Mayor edad * Hiperparatiroidismo y calcifica-

cion vascular
* Hiperhomocisteinemia
* Malnutricion
* Hipovitaminosis D
*  Microalbuminuria
* TFG < 60 mL/min

Figura 24. Factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con IRC. 42

En pacientes con ERC, el riesgo CV observado suele ser mayor que el predecible
con base en los factores de riesgo establecidos, lo que puede explicarse por el
efecto adicional de los factores de riesgo asociados a la ERC. Es necesario
desarrollar calculadores de riesgo CV especificos para pacientes con ERC, que
incluyan tanto los factores de riesgo establecidos como los asociados a la ERC.
También nuevos biomarcadores y pruebas diagndsticas que indiquen el grado de
enfermedad arteriosclerética que tienen estos pacientes (p. ej., score coronario de
calcio, grosor de la intima-media, indice tobillo-brazo, velocidad de la onda de

pulso cardétido-femoral, etc.)(42)

3.6 Tratamiento.

3.6.1 Intervenciones terapéuticas y preventivas

El manejo preventivo de la ERC ya instalada esta enfocado en retardar o detener

su tasa de progresion y prevenir los eventos cardiovasculares. En la figura 25 se
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expresa un esquema general de tratamiento y medidas en la IRC antes de la

didlisis o el trasplante. (43) las figuras 26 y 27 también expresan medidas a

tomar.

Tratamiento y/o control de la causa de la ERC y de factores reversibles

Intervenciones que
retrasan la progresion

Preparacion para el
tratamiento sustitutivo

Prevencion y/o Tx de
comorbilidades

Prevencion y/o Tx de
complicaciones

Control de la HTA

HTA, edema Enfermedad CV Educacién

Uso de IECAS y/o ARAs

Alteraciones electroliticas Factores de riesgo CV Colocacién de acceso

Control de la glicemia

Anemia/ Ca/y PO4 Retinopatia diabética Inicio oportuno de diilisis

Dieta hipoproteica (?)

Desnutricion Transplante anticipado

Neuropatia

Figura 25.Tratamiento no sustitutivo de la IRC.

Figura 26. Medidas frecuentes del tratamiento no sustitutivo en la IRC.

Medicamentos

Otras intervenciones

0.8-1.0 g/kg/d de proteina’.

25-35 keal/kg/d (50-60% de carbohidratos, 30% de grasas).

Menos de 5.0 g/dia de sal (equivalente a < 2.0 g de sodio).

40-70 mEq/dia de potasio y 800 mg/dia de fésforo (generalmente a partir de los estadios
3y4).

Para diabético, baja en colesterol (< 200 mgldia) e hibocaldrica (si estd indicado).

Diuréticos y antihipertensivos (IECAs/ARAs son de eleccién).

Agentes estimulantes de la eritropoyesis y hierro.

Quelantes de PO,, calcio y vitamina D activa o ARVD.

Hipolipemiantes (estatinas son de eleccion).

Bicarbonato de sodio (en algunos casos).

Otros (dosis bajas de aspirina para reducir el riesgo CV, hipoglucemiantes orales/insulina).

Ajustar dosis de medicamentos y evaluar interacciones medicamentosas.

Aplicacién de ciertas vacunas (influenza, hepatitis B, neumococo).

Recomendaciones de evitar nefrotdxicos y preservar las venas para un futuro acceso
vascular para hemodiilisis.

(42)

162




RECOMENDACIONES

Cambio del estilo de vida Cese del tabaco

Dieta baja en sodio (2-3 gridia)

Restriccién proteica de 0.8 grikg/dia

Bicarbonato sodio oral, en caso de acidosis

IMC < 25, dircunferencia abdominal < 102 & y < 88 am en EF

Ejercicio fisico regular, de intensidad moderada (caminata, bicicleta, trote)

Hipertensién arterial Objetivo: PA < 130/80 mm Hg

En caso de albuminuria, utilizar de preferencia un IECA o ARB

Diabetes mellitus Objetivo: HBATC < 7% y glicemia 70-126 mg/dl

Metformina no recomendada en estadios 3-5 de ERC

Dislipidemia Obijetivo: LDL cercano a 70 mg/dl

Estatinas de preferencia, ajustar dosis si se usan Fbratos

Antiagregantes plaquetarios Aspirina 81 mg al dia, en caso de riesgo CV elevado y ausencia de contraindicaciones

Figura 27 .Recomendaciones preventivas en pacientes con IRC.(*®

3.6.2 Tratamiento del estado urémico

Liquidos y electrolitos.

Debido al descenso que acompana al procesamiento tubular del filtrado en la
pérdida funcional progresiva, se excreta por orina una proporcién mayor de la
fraccion del filtrado, lo que hace que el paciente con nefropatia crénica pueda
mantener el balance de liquidos vy electrolitos principales, durante el proceso de
deterioro de la funcién renal hasta que la TFG ha descendido hasta un valor critico
< a5 % de lo normal. Por tanto, no es necesario introducir restricciones
dietéticas, que puedan causar malnutricion proteico-energética, en la mayoria de
los pacientes con uremia a lo largo de su nefropatia cronica hasta la enfermedad
terminal incluida. De igual modo, tampoco es necesaria la restriccion de sodio y
potasio de la dieta en la mayoria de los pacientes con nefropatia crénica y, de
hecho podria ser perjudicial. En la nefropatia avanzada esta contraindicada una

dieta rica en potasio, diuréticos ahorradores de potasio o una dieta rica en sodio,
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por el riesgo de hiperpotasemia, hipertensién y sobrecarga de liquidos,

respectivamente.

La acidosis leve presente en la mayoria de los casos de nefropatia cronica
avanzada puede tratarse facilmente con 12 mEq (1g) de bicarbonato sddico tres

veces al dia.

La nefropatia crénica provoca edema por dos mecanismos distintos:
hipoalbuminemia sérica < a 2.5 g/dl secundaria a la pérdida de proteinas en orina
y una ingestion de sodio y agua que excede la capacidad de rindon enfermo de
eliminar las cargas ingeridas. En general, el desarrollo de edema por esta
segunda causa es consecuencia de la nefropatia avanzada y de la reduccion
importante de la TFG. Con frecuencia, requiere empezar el tratamiento de la NT

por que la restriccién de sodio y agua con diuréticos del asa es ineficaz. (29)

Calcio y fésforo

Las anomalias del metabolismo mineral son de sobra conocidas, la concentracion
de calcio disminuya y la PTH y fésforo aumentan a medida que disminuyen la
funcion renal. En muchos estudios observacionales se ha demostrado la asociacién
significativa e independiente entre la elevacién de fésforo sérico y la mortalidad
cardiovascular por cualquier causa en pacientes con nefropatia cronica, también en
pacientes con nefropatia crénica que no necesitan didlisis. En estudios se ha
relacionado el fésforo sérico significativamente a la mortalidad. Se desconoce el
mecanismo por el cual el fésforo sérico contribuye a la enfermedad cardiovascular
pero puede estar relacionado con el desarrollo de calcificaciones vasculares, ya
que el fosforo sérico se asocia a la presencia y extensién de calcificaciones en
arterias coronarias y aorta en pacientes dializados. La elevacién del fosforo sérico

también puede contribuir a la enfermedad cardiovascular al aumentar la PTH. El
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aumento de esta hormona esta asociado a HVI y a una mortalidad inherente. Por
tanto, el fésforo es un factor predictivo importante de enfermedad cardiovascular.
El tratamiento con éxito de la hiperfosfatemia comprende varias medidas, como
una dieta pobre en fdsforo, dialisis adecuada y tratamiento quelante del fdsforo.
Las restricciones deben comenzar cuando la TFG es < a 60 a 70 ml/min, pero es
dificil encontrar el equilibrio entre la restriccién de fosfato de la dieta y la
necesidad de una ingestiéon adecuada de proteinas. Una albumina sérica baja es
una causa frecuente de morbilidad y mortalidad. La didlisis no consigue un control
adecuado del fésforo porque es dificil eliminar una cantidad significativa del fésforo
corporal total que esté en el comportamiento intracelular. Por tanto, casi todos los
pacientes dializados reciben quelantes de fosfato con las comidas para reducir la
cantidad de fésforo en la dieta y prevenir la hiperfosfatemia. Estos farmacos son
preparados con aluminio, calcio otros metales o no metales, cada cual con sus
propias limitaciones. Aunque son muy eficaces, los quelantes con aluminio
provocan efectos secundarios como la enfermedad d&sea por aluminio
(osteomalacia), demencia, miopatia y anemia, lo que ha llevado al uso alternativo
de sales de calcio, de los que el carbonato calcico y el acetato calcico son los mas
eficaces. El citrato calcico debe evitarse, ya que aumenta la absorcion intestinal de
aluminio. En la actualidad, el carbonato de calcio y el acetato de calcio son los
quelantes de fosfato mas utilizados. Para mejorar su efectividad y disminuir la
posibilidad de hipercalcemia, estos farmacos ( 1 a 2 g) deben administrarse en las
comidas, aunque los quelantes hechos a base de calcio también pueden provocar
un exceso de calcio corporal total si su absorcidn intestinal es importante.El interés
de desarrollar nuevos quelantes sin calcio ni aluminio ha llevado a propuestas
como el carbonato de magnesio con el cuidado de evitar hipermagnesemia, asi

como el sevelamer un quelante no metalico. (29)

Referente al calcio se entra en polémica, primero se indicaba que para la

prevencidn y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario es necesario
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corregir el balance negativo de calcio mediante uno de estos tres procedimientos:
con suplementos de calcio en la dieta para favorecer su absorcion pasiva, con la
administracion de vitamina D para corregir la mala absorcién o en el enfermo
dializado mediante la transferencia de calcio durante la didlisis. Este aborde
recomienda comenzar el tratamiento en las fases iniciales de la IRC con la
administracion de sales alcalinas de calcio que aportan dicho elemento y previenen
la retencién de fosforo por su efecto quelante sobre el mismo. La dosis oral de
calcio necesaria para equilibrar el balance aumenta conforme progresa la
insuficiencia renal y depende de la adopcion o no de las otras dos medidas (el uso
de los analogos de la vitamina D y la concentracion de calcio si el enfermo ya esta
siendo tratado con dialisis). Este aborde fue perdiendo relevancia coincidiendo con
la atencion prestada a la aparicion y progresion de las calcificaciones vasculares.
En las revisiones actuales sobre la patogenia de las alteraciones del metabolismo
mineral en la IRC no se incluye la mal absorcion de calcio entre los factores que
propician la aparicién del hiperparatiroidismo secundario. Incluso hay autores que
consideran que en la IRC el balance de calcio no solamente no es negativo, sino
que tiende a ser positivo porque la disminucién de la excrecion urinaria de calcio
compensa la reduccion de su absorcidon intestinal. De acuerdo con este
planteamiento, la ingesta de calcio debe ser controlada, puesto que su retencidn
podria contribuir a la aparicién de calcificaciones vasculares. Un tratamiento que
se sigue es un aporte oral medio de calcio de 3,5 g/dia. Si con la pauta previa no
conseguimos un control adecuado de las concentraciones séricas de fésforo o PTH,
asociamos, respectivamente, otro quelante de fosforo o un calciomimético. Los
analogos de la vitamina D quedan reservados al tercer escaldn terapéutico tras el
calciomimético en caso de hipocalcemia no controlable con suplementos orales de
calcio o persistencia de hiperparatiroidismo con concentraciones de calcio y fésforo

en rango normal. (48)
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Tratamiento de los niveles anormales de PTH

Opciones terapéuticas

El término vitamina D representa tanto a la vitamina D2 (ergocalciferol) como a la
vitamina D3 (colecalciferol). El ergocalciferol es sintetizado en las plantas a partir
del ergosterol, y junto con el colecalciferol del aceite de pescado, es una fuente
dietética de vitamina D para los humanos. Sin embargo, el 90% de los
requerimientos de vitamina D del ser humano provienen de la conversidon de 7-
dehidrocolesterol a colecalciferol, mediante una reaccion catalizada por la luz solar
en la piel. Tanto la vitamina D2 como la D3 son hidroxiladas a nivel hepatico para
convertirse en un precursor, y posteriormente en el rifidn para transformarse en

1,25(0H)2D o calcitriol, la forma mas activa de la vitamina D.

Las formas terapéuticas de esteroles de la vitamina D disponibles para su uso en
pacientes con ERC en nuestra region incluyen mas comunmente el ergocalciferol,
el colecalciferol y el calcitriol. También se cuenta con analogos de la vitamina D
activa, derivados sintéticos de vitamina D2 (paricalcitol y doxercalciferol) y de
vitamina D3 (alfacalcidol). El paricalcitol esta asociado a una menor frecuencia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia debido a una activacion selectiva de los receptores
de la vitamina D; también con otros efectos pleiotrépicos, como reduccién de las

calcificaciones vasculares pero faltan mas estudios.

La vitamina D, analogos y activadores selectivos de los receptores de la vitamina
D han sido los mas empleados en estos pacientes. Los calcimiméticos (cinacalcet
es el unico disponible actualmente en algunos paises) son moduladores alostéricos
del receptor del calcio en las paratiroides, que al aumentar la sensibilidad del

receptor al calcio extracelular producen una disminucidon de la sintesis y liberacion
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de PTH. También faltan estudios que brinden mayor informacién y esclarezcan sus

complicaciones.

El hiperparatiroidismo que acompafa a la ERC representa una respuesta
adaptativa a las alteraciones del metabolismo mineral asociadas a la disminucion
del filtrado glomerular. Dicha respuesta permite mantener temporalmente un
estado de homeostasis. Sin embargo, cuando la respuesta de las paratiroides es
excesiva o inapropiada tiene consecuencias clinicas adversas. Actualmente no esta
claro como diferenciar de manera precisa una elevacién compensadora en los
niveles de PTH de una respuesta excesiva, y no existen ensayos clinicos que
evallen las ventajas y riesgos de suprimir una elevacién moderada de los niveles
de esta hormona en los pacientes con ERC moderada a grave que aun no inician
dialisis. Por lo tanto, no existen datos que permitan establecer un nivel éptimo de
PTH en estos pacientes. Las guias KDOQI y otras, sin embargo, recomiendan
mantener el nivel de PTHi entre 35 y 70 pg/mL en pacientes con estadio 3 de ERC

y entre 70 y 100 pg/mL en pacientes con estadios 4-5 de ERC.

Aunque la evidencia es escasa, con base en la fisiopatologia es razonable sugerir
la busqueda y correccidon de los factores modificables que puedan estar contribu-
yendo al hiperparatiroidismo secundario (hipocalcemia, hiperfosfatemia vy
deficiencia de vitamina D) en aquellos pacientes con niveles de PTH por encima del
limite superior de lo normal para el ensayo empleado. Algunos estudios en
pacientes con estadios 3-5 de ERC sugieren que la suplementacién de
colecalciferol y calcio puede reducir el nivel de PTH. En los pacientes con estadios
3-5 de ERC con hiperparatiroidismo, el calcitriol y los analogos de la vitamina D
han demostrado ser Utiles para disminuir los niveles de PTH y mejorar la histologia
o0sea en comparacién con placebos. Por lo tanto, se sugiere su empleo en aquellos
sujetos que persisten con niveles por encima del limite superior de lo normal.

Tanto el calcitriol como los analogos de la vitamina D pueden incrementar el calcio
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y el fosforo séricos en pacientes con ERC, por lo que es pertinente suspender su
uso en caso de hipercalcemia o de hiperfosfatemia que no responda a quelantes de
fosforo. En estudios experimentales en los que se ha comparado el uso de calcitriol
y diferentes analogos sintéticos de la vitamina D, se han encontrado diferencias en
el grado de supresion de la PTH, el impacto en la histologia dsea y la incidencia de
hipercalcemia e hiperfosfatemia vy calcificaciéon vascular. Sin embargo, los estudios
clinicos no han encontrado diferencias sodlidas y consistentes que permitan

favorecer el uso de uno sobre los otros. (42)

Anemia

Hablaremos de ello mas adelante.

Diatesis hemorragica

La diatesis hemorragica presente en la uremia no necesita tratamiento si el
paciente no requiere cirugia o sufre un accidente. La correccién de la anemia con
transfusion de concentrado de eritrocitos o EPO mejora la hemostasia. La

utilizacion de otros farmacos es empleada. (29)

La HTA para el no diabético

El tratamiento de (HTA) es lo mas importante para lograr reducir la progresion de
la ERC y reducir los eventos CV. Los objetivos de presién arterial en ERC son
menores a la poblacidn general, del orden de 125-135/75-85 mm Hg. Algunos
estudios han sugerido que niveles menores serian aun mas beneficiosos en
retardar la progresién del dafio renal: una PA media de 92 mm Hg (PA <125/75
mm Hg). Este objetivo ha sido demostrado especialmente en algunos subgrupos,
como los pacientes con proteinuria >1 gramo/dia o con seguimiento prolongado.

Otros estudios en cambio no han demostrado beneficio con objetivos de PA mas
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estrictos (PA < 130/80 mm Hg). Los farmacos mejor estudiados en retardar la
progresion de la ERC son los inhibidores de la enzima de conversion (IECA). Los
riesgos clinicos de esta terapia son la falla renal aguda sobre agregada y la
hiperkalemia. En pacientes con ERC en etapas iniciales e HTA y sin proteinuria, no
hay evidencia que favorezca a los IECA sobre otros antihipertensivos en reducir la
progresion del dafio renal. Sin embargo hay estudios que apuntan a una reduccion
de los eventos CV con el uso de IECA en pacientes con falla renal leve, aunque no
esta claro si este efecto es independiente del control de la presidn arterial. Los
efectos de los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 (ARB) sobre la
progresiéon de ERC han sido menos estudiados que los de los IECA. Son una
alternativa en aquellos pacientes que no toleran los IECA por tos o angioedema.
No existen estudios que sugieran un rol de los IECA o ARB en la prevencidon
primaria de ERC en pacientes no diabéticos. En un estudio reciente, el uso del ARB
telmisartdn no previno la aparicion de ERC en pacientes cardiovasculares, no
diabéticos, con funcién renal normal y sin proteinuria .La combinacion de IECA vy
ARB ofrece efectos sinérgicos en reducir la proteinuria, lo que tedricamente
sugiere una mejor renoproteccion. Sin embargo otros estudios indican que (IECA
+ ARB) se asocié a: mayor riesgo de requerir dialisis (por falla renal aguda vy
créonica) y doblar la creatinina sérica o muerte en pacientes con funcidn renal
conservada y baja tasa de proteinuria. En pacientes de bajo riesgo de progresion,
la terapia combinada ofreceria riesgos potenciales mayores que los beneficios
esperados. Estas conclusiones no se aplican necesariamente a pacientes con una

enfermedad progresiva.

Estudios recientes apuntan al efecto antiproteinurico sinérgico de la
espironolactona al combinarla con IECA o ARB. Se ha observado una mayor
reduccién en la proteinuria al adicionar espironolactona a un IECA que al adicionar
un ARB. Es importante senalar el riesgo de hiperkalemia que acompafa a la

combinacion de estos farmacos.
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Los pacientes con ERC requieren en general varios tipos de antihipertensivos
distintos para lograr un buen control de su HTA, especialmente con los objetivos
ya sefialados de PA. Los diuréticos de asa o tiazidicos logran mejorar el
componente de expansion de volumen de la HTA y ademas evitan el desarrollo de
hiperkalemia al caer la VFG. A su vez los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos, adicionan un efecto potente sobre la HTA sistdlica y pueden

reducir la proteinuria aun mas. (43)

Tratamiento en la ERC diabética

El tratamiento de la HTA en diabetes se asocia a una reduccidon en el riesgo de:
muerte, accidente vascular encefalico y complicaciones microvasculares como la
retinopatia. Los objetivos de PA serian similares a los pacientes con ERC no

diabética.

Los estudios sugieren que los IECA y los ARB logran retardar el paso a
macroalbuminuria en pacientes con microalbuminuria. En pacientes con DM-2 e
hipertensidon arterial, con funciéon renal y albuminuria normales, los IECA logran
retardar la aparicion de la microalbuminuria. No hay datos suficientes para
recomendar esta terapia preventiva a sujetos normotensos, si requieren de una
monitorizacién estrecha. La terapia combinada (IECA + ARB) logra reducir la
proteinuria significativamente en pacientes con nefropatia diabética. Sin embargo
aun se desconocen las consecuencias clinicas a largo plazo sobre el prondstico
renal. Un nuevo factor a considerar puede ser el efecto potenciador sobre la
reduccion de la proteinuria del aliskiren, un inhibidor directo de la renina, sobre el
cual hay estudios en curso. El mal control glicémico se ha asociado a mayor riesgo
de nefropatia diabética y progresién rapida de la ERC. Los estudios dénde se han

buscado metas de hemoglobina glicosilada menor de 6%, han demostrado menor

171



incidencia de nuevos casos de micro o macroalbuminuria en diabéticos tipo 1 y 2.
Los beneficios de un control estricto de la glicemia deben balancearse contra los
riesgos de hipoglicemia, evento que es mas frecuente en pacientes con una VFG
reducida. Intervenciones que reducen el riesgo cardiovascular son importantes.
Los estudios clinicos en pacientes con ERC son escasos, por esto debemos
extrapolar los datos de trabajos en poblacidon general o de subgrupos con ERC. Las
estatinas no han demostrado beneficios claros en los pacientes sometidos a
hemodidlisis. La aspirina (ASA) es prescrita con frecuencia en pacientes con riesgo
de ERC (HTA o DM) se administra sopesando el riesgo de hemorragia, por su rol

en la prevencidon cardiovascular secundaria. (43)

Otros aspectos del cuidado médico preventivo

La intolerancia leve a la glucosa, hipertrigliceridemia y elevacion leve del acido
urico no requieren tratamiento. No obstante, es recomendable evitar antidcidos y
laxantes con magnesio por la ausencia de excrecion renal de grandes cargas de
este metal. De igual modo, como ya hemos comentado, se deben evitar los
suplementos de potasio incluso cuando se administran diuréticos, y también los
diuréticos ahorradores de potasio y los sustitutos de la sal, salvo si hay
hipopotasemia.(7).No debe olvidarse impedir la exposicién del paciente a
nefrotdxicos, ajustar la dosis de los distintos farmacos segun la VFGe o segun
niveles plasmaticos si estan disponibles. Es importante destacar el cese del tabaco,
debido al riesgo demostrado de progresiéon de ERC y mayor mortalidad en esta
poblacién. La obesidad se asocia al desarrollo de ERC, progresion del dafio renal y
mortalidad relacionada a ERC. Es recomendable realizar ejercicio fisico dindmico,

de tipo moderado, por 30 a 60 minutos, 5 veces por semana. (43)
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3.6.3 Preparacion e inicio del tratamiento de la nefropatia terminal

La nefropatia crénica evoluciona con una velocidad variable por las diferencias en
la evolucién clinica de las enfermedades subyacentes y la disponibilidad de las
diferentes intervenciones terapéuticas. Se han propuesto varios factores como
posibles indicadores previos al desarrollo de los sintomas de uremia. Es importante
decir que la creatininia plasmatica refleja no solo la funcién renal, sino también la
masa muscular. Por tanto,el paciente con descenso de la masa muscular por
malnutricién tienen una creatinina plasmatica menor de lo habitual, y necesita
dialisis. Es dificil asignar un valor de BUN, creatinina sérica o TFG que indique la
necesidad de indicar la didlisis. Depende del sistema de salud o guias empleadas.
Los pacientes diabéticos y los que tienen otras enfermedades se benefician de un
comienzo mas precoz de la didlisis, cuando el aclaramiento de creatinina se
encuentra entre 10 y 15 ml/min.(5) (La uremia sintomatica normalmente se
desarrolla cuando la creatinina sérica alcanza los 8 a 10 mg/dl y el BUN es > 100
mg/dl). Clasicamente, las primeras manifestaciones son los sintomas
gastrointestinales de nauseas, anorexia y posiblemente, vémitos, pero otros
sintomas y signos de la uremia avanzada, como el picor, la malnutricién, la
sobrecarga de volumen, la hiperpotasemia prolongada y el deterioro de la funcién
cognitiva son otras indicaciones para tener en cuenta el tratamiento de la NT. La
serositosis (pericarditis y pleuritis) no responde a las medidas conservadoras pero
normalmente se resuelve tras iniciar la didlisis o el trasplante. Ademas, la
neuropatia motora urémica es una afeccidn progresiva y debilitante en el estado

urémico cuya progresidon puede prevenirse con la didlisis adecuada o el trasplante.

Los datos del Renal Data System de EUA demuestran que la mayoria de los
pacientes que comienzan el tratamiento sustitutivo renal, con didlisis o con
trasplante, y previamente tienen complicaciones avanzadas de la uremia como

malnutricién, anemia intensa, hipertrofia ventricular izquierda o insuficiencia
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cardiaca congestiva, son inconvenientes que tiene retrasar el tratamiento
sustitutivo renal por NT y brindar una asistencia posiblemente inadecuada en el
periodo pre NT. Los procesos que contribuyen a la enfermedad cardiovascular
comienzan pronto con la nefropatia y algunos factores como la hipertension, la
dislipidemia, la anemia y el hiperparatiroidismo responden a intervenciones

precoces.

Por tanto, los pacientes con nefropatia cronica deben ser derivados al nefrélogo al
inicio de su enfermedad y es importante aconsejarles que se preparen para el
mejor tratamiento sustitutivo renal posible y apliquen medidas de prevencion de la
morbilidad y mortalidad asociadas a la nefropatia crénica. Se recomienda un uso
mas precoz de la didlisis, antes que aparezcan sintomas y signos claros de la

uremia. (29)

Las tres modalidades terapéuticas para el tratamiento sustitutivo de la IRC son la
hemodialisis, la dialisis peritoneal y el trasplante renal. La eleccién de la modalidad

terapéutica debe individualizarse para cada paciente. (17)

3.6.4 Dialisis

La didlisis es un tipo de terapia renal conjuntiva usada para proporcionar un
reemplazo artificial para la funcién perdida del rindn, es un proceso de soporte
vital. La dialisis puede ser usada para pacientes muy enfermos que han perdido
repentinamente su funcion renal (falla renal aguda) o para pacientes
absolutamente estables que han perdido permanentemente su funcidn renal
(enfermedad renal en estado terminal). Cuando son sanos, los rifiones extraen los
productos de desecho de la sangre y también quitan exceso de liquido en forma

de orina. Los tratamientos de didlisis tienen que duplicar ambas funciones,
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eliminacion de desechos (con dialisis) y eliminacion de liquido ( ultrafiltracion).
(49)

3.6.5 Dialisis peritoneal

La dialisis peritoneal (DP) ha sido propuesta como la modalidad de eleccién en el
momento de iniciar la TRR siempre y cuando el trasplante renal precoz no sea
factible. Practicamente no existen contraindicaciones para la DP, excepto el no
poseer de una membrana peritoneal sana y util para realizarla, ademas de

negativas para el tratamiento por parte del paciente.

Implicaciones del peritoneo como membrana de dialisis.

La DP esta integrada de cuatro compartimientos: la sangre capilar, la membrana

peritoneal, los vasos linfaticos y el liquido de didlisis. (17)

La membrana peritoneal es una membrana serosa cuya area es similar a la
superficie corporal, y también es similar a la superficie que tienen los filtros de
hemodialisis, con la diferencia de que la membrana peritoneal tiene irrigacion
propia. Por otra parte, a diferencia de lo que ocurre en hemodidlisis, hay un

drenaje linfatico continuo, que roba fluido de manera constante.

El modelo de tres poros, que explica el transporte peritoneal, se basa en la que
probablemente es la diferencia mas importante entre la membrana peritoneal y la
membrana de hemodidlisis: que la primera es heteroporosa, mientras que la
dimensién de los poros de la membrana de hemodidlisis es uniforme. En la
membrana peritoneal hay tres tipos de poros: grandes (100-200 A), son escasos Yy
transportan macromoléculas, probablemente albimina y proteinas; pequefios (40-

60 A), que son numerosos Yy transportan solutos pequefios, como creatinina, urea,

175


http://es.wikipedia.org/wiki/Ultrafiltraci%C3%B3n_renal

potasio y agua; y poros ultrapequefios (4-6 A), que no tienen estructura visible,
son acuaforinas que transportan el mayor volumen que se retira en didlisis

peritoneal y sdélo transportan agua.

En la hemodidlisis, la distancia entre el flujo sanguineo y el flujo dializado es
relativamente constante y depende principalmente del espesor de la membrana;
en cambio, en la membrana peritoneal los capilares se ubican a distintas
distancias de la superficie mesotelial y la participacion de cada uno de ellos es
diferente. La vascularizaciéon peritoneal es mas importante que la superficie
anatoémica: sin ella no podria haber transporte; para que una membrana
peritoneal trabaje en forma eficaz son indispensables tanto la superficie como la
vascularizacién, lo que da origen al concepto de superficie peritoneal efectiva, que
corresponde a la superficie que estd vascularizada y que participa en los

intercambios de soluto.

El flujo sanguineo peritoneal es relativamente bajo, si se compara con los flujos
que se utilizan en hemodialisis, pero permite obtener un aclaramiento de urea de
20 a 30 ml/min. Hay evidencias de que la inflamacién y algunas drogas aumentan

el aclaramiento, por aumento de la superficie peritoneal efectiva. (50)

Transporte peritoneal

El transporte peritoneal se produce a través de tres procesos distintos: difusion,
ultrafiltracion y reabsorcién. Los determinantes de la difusidon son el gradiente de
concentracion entre plasma vy liquido de dialisis y el coeficiente de transferencia,
que se relaciona con la superficie peritoneal efectiva y con las caracteristicas

difusivas de la membrana para ese soluto.
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La ultrafiltracion, depende de varios factores: gradiente osmotico de glucosa; perfil
de desapariciéon de la glucosa; superficie peritoneal Util; juego de presiones
hidrostaticas y oncoticas (presion osmbotica de las proteinas)

capilares versus peritoneales, y las caracteristicas propias de la membrana.

La reabsorcion peritoneal de fluidos, fendmeno que no ocurre en la hemodialisis,
es muy tipico de la DP y suele ser bastante alta: se estima entre 60 y 120
ml/hora. No se sabe aun como se puede modificar la reabsorcién. En la practica no
hay manera de cambiar el flujo linfatico que es el causante de esta caracteristica.
(17)

El catéter peritoneal.

Es pieza clave y brinda acceso al peritoneo, es un pequeno tubo de silicon que se
introduce en la cavidad peritoneal por medio de una cirugia, el lugar por donde
sale el catéter se llama orificio de salida, el buen funcionamiento depende en gran
manera del método de colocacion y de ciertos detalles como: tipos de catéter,
método de implantacién, la cicatrizacién y curacién del orificio, la reaccidn tisular
después de la colocacidon del catéter, asi como los cuidados cronicos y controles
del orificio de salida. No se debe de olvidar que es un cuerpo extrano que rompe la

integridad organica y siempre puede facilitar la infeccion. (17)

Soluciones para la dialisis peritoneal

Estas soluciones contienen un compuesto osmotico para asegurar la ultrafiltracion
e iones en una concentracién disefada para hacer balance negativo o positivo de
ese soluto. El compuesto osmotico por excelencia es la glucosa, ya que es el Unico
compuesto osmotico que puede repetirse en 24 horas, aunque se sabe que

facilitan la obesidad, la hiperlipidemia y empeoran el control de la glucemia en
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diabéticos. A mayor concentracion de glucosa, mas ultrafiltraciéon, pero también
mas efectos adversos. (17)En el futuro, también habra avances en el desarrollo de

mejores liquidos para dialisis peritoneal.(52)

Como funciona.

El peritoneo, actia como un filtro permeable. Las sustancias provenientes de la
sangre pueden filtrarse facilmente a través del peritoneo al interior de la cavidad
abdominal si las condiciones son favorables. A continuacion se propaga la solucion
para dialisis peritoneal, este liquido se infunde a través del catéter que penetra a
través de la pared abdominal hasta el espacio peritoneal. Dicho liquido debe
permanecer en el abdomen durante un tiempo suficiente para permitir que las
materias de desecho provenientes del flujo sanguineo pasen lentamente hacia él
mediante ciertos mecanismos. Se puede resumir que el transporte es difusivo para
sustancias y osmoético para liquidos, asi permite pasar agua y distintos solutos
desde los capilares sanguineos peritoneales al liquido dializado. Luego se saca el
liquido, se desecha y se reemplaza con otro nuevo. Si se desea eliminar mas
volumen de agua del paciente, se afade glucosa a la solucion de didlisis, y esta

diferencia de osmolaridad entre el plasma y el liquido producira ultrafiltrado. (53)

Figura 28. Imagen de didlisis peritoneal. *¥
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La DP tienen como ventajas sobre la HD el mantenimiento de la funcidn renal
residual (FRR) durante mas tiempo, mayor estabilidad hemodindmica, menor
numero de arritmias, dieta mas libre, menor grado de anemia, menor riesgo de
transmision de virus parenterales, un aporte caldrico continuo, ademas no precisa
de un acceso vascular y posibilita realizar un tratamiento domiciliario con mayor
independencia y menor coste. Las desventajas de la DP frente a al Hd son riesgo
de peritonitis, malnutricidon por pérdidas proteicas, empeoramiento de vasculopatia
periférica, aumento de presion intra abdominal y limitaciones en el incremento de
la dosis de didlisis. La alteracion funcional mas frecuente es el fallo del transporte
del agua o de ultrafiltracidon, que constituye junto con la peritonitis, la causa mas

frecuente de abandono de la técnica. (17)

Tipos de dialisis peritoneal.

Existen dos modalidades basicas la DP continua ambulatoria (DPCA), que se
realiza de forma manual y la DP automatica (DPA), que requiere una cicladora
para su realizacidén. La DPA se diferencia de la DPCA en la utilizacidon de tiempos de
permanencia mas cortos y mayor numero de intercambios y menor riesgo de
peritonitis. El empleo del tipo de didlisis estd indicado dependiendo de:
preferencias del paciente, tamafio corporal, existencia de funcion renal residual, y

condiciones de la pared abdominal principalmente. (17)

Dialisis Peritoneal Intermitente o Aguda (DPI o DPA)

Es realizada por una unidad de cuidados intensivos generalmente, la duracién
optima de este tratamiento es de 48-72 horas, ya que se debe usar en procesos

agudos que esperamos solucionar con esta técnica. También se les realiza a los

pacientes que no tienen las condiciones adecuadas para realizarse la DPCA. (53)

179



Dialisis peritoneal continia ambulatoria (DPCA).

El paciente lleva en su cavidad peritoneal liquido de didlisis durante las 24 horas
del dia y lo recambia de forma manual 3-5 veces. Es sencilla en su aprendizaje y
no requiere uso de aparatos, lo que permite flexibilidad en su realizacion. No
produce interferencias en ciclo de sueno-vigilia y su coste es menor. Sus
desventajas son la manipulacion frecuente del circuito, la limitacidn en el numero
de intercambios prescritos para conseguir una didlisis adecuada y el aumento de la

presion intraperitoneal durante el dia. (17)

Dialisis peritoneal automatica (DPA)

La DPA es una terapia que permite a la paciente completa libertad durante el dia,
ya que la dialisis se realiza por la noche mientras duerme, mediante el uso de una
maquina cicladora. La maquina controla el tiempo de los cambios, drena la
solucion utilizada e infunde solucién nueva al peritoneo. Asimismo, la maquina
esta disefiada para medir cuidadosamente la cantidad de fluido que entra y sale

del peritoneo. Las maquinas para DPA son seguras y simples de manejar. (55)

Los diabéticos.

La poblacién diabética que inicia DP se caracteriza por presentar diversas
enfermedades coexistentes, con tasas de mortalidad y estandares de rehabilitacion
y calidad de vida claramente peores que las observadas en los no diabéticos. Es
motivo de controversia si los diabéticos presentan o no valores medios superiores
de transporte peritoneal de solutos y tasas mas elevadas de peritonitis que los no
diabéticos. Tampoco hay unanimidad sobre la via mas adecuada de administrar

insulina en estos pacientes. Por otra parte, el uso de estrategias de prescripcion
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de DP ahorradoras de glucosa parece especialmente adecuado en estos pacientes,

para evitar sus consecuencias sistémicas.(17)

Las complicaciones.

Con el tiempo, el transporte peritoneal se altera en los pacientes con DP debido a
diversos factores. Los episodios repetidos de peritonitis y especialmente la
exposicion cronica a liquido de dialisis con contenido de glucosa deterioran la
membrana peritoneal. Ocurre un aumento neto de la vascularidad peritoneal
resulta en un incremento del transporte de solutos, pero con disminucidon de la
capacidad de ultrafiltracion hasta que se vuelve insuficiente en los casos mas

severos. Estos cambios no ocurren de igual manera en todos los pacientes. (54)

Complicaciones infecciosas del catéter peritoneal.

El orificio externo se clasifica como perfecto, bueno, alterado, con infeccion aguda
o crdnica, en funcidon de la presencia de eritema, inflamaciéon, dolor, supuracién,
costra, epitelizacion o granulacién. El orificio alterado se trata localmente, pero
requiere tratamiento antibidtico sistémico prolongado si hay infeccién aguda o
crénica. Hasta es necesario retirar el catéter por riesgo de peritonitis. (17) Las
complicaciones no infecciosas del catéter mas frecuentes son las hernias
inguinales, umbilicales o de pared, que sugieren cirugia y reposo peritoneal tres o

cuatro semanas.

Complicaciones de la pared abdominal y 6rganos vecinos.

La hipertension abdominal contribuye a una mayor incidencia de complicaciones
mecanicas especialmente, hernias, reflujo gastroesofagico e hidrotérax. El

hemoperitoneo es también frecuente en la DP. (17)
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Peritonitis.

La peritonitis (inflamacion de la membrana peritoneal) es la complicacion mas
frecuente de la DP. Su importancia deriva de su alta morbilidad y del efecto
negativo que provocan en el peritoneo como membrana de didlisis, ademas el

coste econdmico que ocasionan.

Se pueden dividir en:

Infecciosas No infecciosas , 1 %
-Bacterianas 90% -Eosinofilicas
-Viricas < 1% -Quimicas

-Flungicas 4-8%

-Parasitarias < 1%

Factores de riesgo:

-Infeccidn de orificio de salida -Sistemas de conexién sin doble bolsa
-Tipo de técnica -Portador nasal de Staphylococcus aureus
-Mal entrenamiento de la técnica -Sindrome depresivo

Vias de entrada:

Via exdégena Intraluminal: la mas frecuente |Pericatéter: Por infecciones

por mala asepsia relacionadas a orificio de salida del
catéter peritoneal o por escapes
subcutaneos del liquido peritoneal
Via enddgena Transmural: A través de la Hematdgena

pared intestinal, alteraciones
del ritmo intestinal (diarreas
estrefiimiento etc.)

Tabla 25. Causas, factores de riesgo y vias de entrada para la peritonitis. (17)

El diagnostico de las peritonitis se define como la presencia de efluente peritoneal
turbio de mas de 100 leucocitos/microlitro, con mas de 50 % de
polimorfonucleares neutrofilos. Ante sospecha se debe hacer un recuento celular
de efluente peritoneal, tincién de gram vy cultivo del efluente peritoneal .Siempre
debe evaluarse la presencia o no de infeccién del orificio y tunel del catéter

peritoneal, también es util las exploraciones radioldgicas. (17)
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Riesgo cardiovascular.

La mortalidad cardiovascular es 5 a 25 veces mayor segun el grupo de edad en
pacientes en DP que en la poblacion general y no ha mejorado significativamente.
La funcidén renal residual que se posea permite un mejor desenlace y pronostico
para complicaciones cardiovasculares, al perderse progresivamente, el riesgo

aumenta. (17)

Otras complicaciones como la osteodistrofia y amiloidosis son menos frecuentes.

Anemia.

Es menos frecuente y grave que en HD debido al mantenimiento de la funcién

residual y mejor aclaramiento de toxinas inhibidoras de la eritropoyesis.(17)

3.6.6 Hemodialisis

La hemodialisis es la técnica depurativa mas ampliamente utilizada y esta indicada
en casi todos los pacientes con IRC que precisan terapia sustitutiva. Las
principales contraindicaciones para la realizacién de hemodidlisis son la
inexistencia de un acceso vascular o patologia cardiaca importante que ocasione
intolerancia a la circulacion extracorpérea. Consiste en el intercambio de agua y
solutos entre dos soluciones separadas por una membrana semipermeable, estos
dos compartimientos son la sangre y el liquido de didlisis. La membrana permite el
paso de agua y moléculas de pequefio y mediano peso molecular impidiendo el
paso de solutos de mayor tamafo como las proteinas y las células sanguineas.
Durante la dialisis, la sangre del paciente entra en contacto con la membrana,
cuya superficie esta impregnada de liquido de didlisis. La composicion del liquido

de didlisis permite la depuracién de sustancias acumuladas en la sangre, a la vez
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que aporta al paciente otros elementos como calcio y el bicarbonato. El transporte
de agua y solutos a través de membrana se lleva a cabo por dos mecanismos

difusion y conveccion. (17)

Componentes.

Por un lado por parte del paciente, tenemos el acceso vascular; mientras que el
dializador o membrana de dialisis, el circuito extracorpdreo de sangre y el circuito
del liguido de dialisis son los principales elementos dependientes del proceso.
Todos los elementos se controlan por el monitor de dialisis, donde se encuentran
los sistemas de bombeo, calentamiento, generacidn del liquido de dialisis,
monitorizacién, alarmas y otros sistemas que controlan con estrictas medidas de
seguridad las caracteristicas de cada sesion de dialisis, incluyendo el tiempo vy la

ultrafiltracion final.(17)

El acceso vascular incluye varios tipos:1) La fistula (también denominada fistula
arteriovenosa o fistula AV), que se crea uniendo una arteria y una vena debajo de
la piel generalmente del brazo. La fistula AV tipicamente toma unos 3 o 4 meses
en estar en condiciones de usarse en la hemodialisis. La fistula puede usarse
durante muchos afios. 2) El injerto (también denominado injerto AV), que se crea
uniendo una arteria y una vena del brazo con un tubo plastico. Los injertos AV
generalmente no son tan duraderos como las fistulas, pero un injerto bien cuidado
puede durar varios afos. 3) El catéter, que se introduce en una vena del cuello o
debajo de la clavicula para uso transitorio, hasta que la fistula AV o el injerto AV
estén en condiciones de usarse. (57) Generalmente debe de realizarse con uno o
dos meses de de antelacién para permitir un adecuado desarrollo venoso. En los
pacientes diabéticos y edad avanzada debe prolongarse 3-4 meses. Igualmente se
solicita serologias de hepatitis B, C y VIH para extremar las medidas de

aislamiento oportunas.
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Figura 29.Accesos vasculares para HD.

El dializador se compone de una membrana semipermeable y dos espacios o
compartimientos, el de la sangre y el liquido de didlisis.
Las membranas, disponen el tipo de dializador segun la forma en que se disponen:

de placas paralelas y de fibra hueca o de capilar.

El circuito extracorporeo estd constituido por los dispositivos que permiten, el paso
de la sangre que va desde el acceso vascular del enfermo hasta donde se
conducen mediante un circuito de lineas flexibles de plastico (linea arterial) hasta
el dializador, donde una vez realizada la didlisis retorna al paciente (linea venosa).

El liguido de didlisis es una solucién constituida por agua purificada que se
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suplementa con un concentrado que contiene sodio, potasio, magnesio, calcio,
cloro, glucosa y un alcalinizante. La anti coagulacidn es necesaria ya que el
contacto de la sangre con el material de didlisis durante la circulacidon
extracorpodrea activa la via intrinseca de coagulacion, por lo que es necesario anti

coagular al paciente durante la hemodialisis. (17)

Como funciona.

La membrana semipermeable permite que circulen agua y solutos de pequefio y
mediano peso molecular, pero no proteinas o células sanguineas, muy grandes
como para atravesar los poros de la membrana. Los mecanismos fisicos que
regulan estas funciones son dos: la difusién o trasporte por conducciéon mismo que
en DP y la ultrafiltracion o trasporte por conveccion. La ultrafiltracidon consiste en
el paso simultdneo a través de la membrana de didlisis del solvente (agua
plasmatica) acompanado de solutos, bajo el efecto de un gradiente de presiones

entre compartimientos.
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Figura 30. Imagen de hemodialisis.
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Tipos de Hemodialisis.

La HD convencional es la mas utilizada; en ella se usan dializadores de baja
permeabilidad, con la hemodidlisis se consigue una buena depuracion de las
moléculas de pequefio tamafo pero su eficacia con las moléculas de peso medio y

alto es limitada.

Existen otro tipo como la HD de alta eficacia asi como HD de alto flujo donde se
logran mejores resultados modificando factores como superficie de membrana,

tipo de membrana, flujo sanguineo, y flujo de liquido de dialisis

La eleccidon de la modalidad de HD debe realizarse en funcion de las caracteristicas
del paciente (edad, superficie corporal, patologia comorbilidad, acceso vascular,

evolucidn clinica y situacion respecto al trasplante). (54)

Factores de Riesgo morbimortalidad.

La morbimortalidad de estos pacientes es elevada especialmente en pacientes de
edad avanzada, diabéticos y con gran comorbilidad. La principal causa de muerte
en estos pacientes con ERC en didlisis es la de origen cardiovascular. Hay que
tomar en cuenta todos los factores antes mencionados relacionados con la
morbimortalidad. (17)

Complicaciones de la hemodialisis.
La complicacion mas frecuente de didlisis es la hipotensién. Cuando la hipotension

intradialitica ocurre frecuentemente, se asocia con una mayor morbimortalidad en

el paciente. Los calambres musculares son la segunda complicacién mas
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frecuente, y se asocian a tasas de ultrafiltracién altas. Por otro lado, el sindrome
de desequilibrio dialitico se refiere a la constelacion de sintomas sistémicos vy
neuroldogicos que incluyen manifestaciones inespecificas como nausea, vomito,
cefalea, fatiga e inquietud. Otras alteraciones mas graves dentro de este sindrome
son convulsiones, coma Yy arritmias, este sindrome tiene su origen tras la
correccién rapida de la uremia. La hipoglucemia es una complicacién secundaria a
la administracion de insulina, por lo que muchas veces es necesario disminuir las
dosis de este medicamento durante los dias de sesion de dialisis. Ademas, los
pacientes diabéticos no deben ser dializados con recambios que tengan una
concentracion de glucosa menor a 100mg/dl. Asimismo, los pacientes sometidos a
dialisis tienen un importante riesgo de sangrado porque, en primer lugar, el estado
urémico altera la funcién plaquetaria y tiene cambios en cuanto a permeabilidad, y
en segundo lugar, durante la HD se utiliza heparina como anticoagulante para el

sistema de circulacion extracorporeo. (54)

Reacciones alérgica tras el contacto de la sangre con el sistema de la HD se
pueden presentar. Las infecciones en el paciente en hemodialisis son la segunda
causa de muerte después de las cardiovasculares, el estado urémico y mantener

un acceso vascular mantienen una susceptibilidad

La amiloidosis, problemas relacionados a biocampatibilidad asi como enfermedad

quistica adquirida son menos frecuentes.(17)

3.6.7 Trasplante renal.

El trasplante de rifidn es reconocido como el mayor avance de la medicina
moderna a la hora de proporcionar anos de supervivencia con una elevada calidad

de vida a pacientes con IRC terminal en todo el mundo.
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El trasplante renal es una terapia que mejora la supervivencia a largo plazo
cuando se compara con la didlisis de mantenimiento. (59) Consiste en colocar el
rindn de otra persona en el cuerpo de un paciente mediante cirugia. El trasplante
renal es la Unica modalidad de TRR que realmente previene el desarrollo de
uremia. Pero, desgraciadamente, no todos los pacientes con ERC son candidatos a
trasplante renal. La evaluacién de los candidatos a trasplante renal minimiza la

morbilidad y mortalidad, al igual que mejora la calidad de vida.

Es necesaria una evaluacion exhaustiva de los candidatos con el fin de maximizar
los recursos econdmicos y humanos. Proteger a los donadores vivos es de
fundamental importancia, asi como, no desperdiciar los pocos rifiones de
donadores cadavéricos en un receptor mal evaluado que muere poco después de

la cirugia.(54)

Existen varios estudios que sugieren que la sobrevida de los pacientes
trasplantados es mayor en los que previamente no utilizaron dialisis como TRR. Se
observo que los mejores resultados se obtenian en los pacientes que eran
trasplantados de forma temprana. Por normativa, se acepta que no debe
trasplantarse a ningun paciente que no tenga manifestaciones asociadas a la
uremia o que tenga una tasa de filtracion glomerular por arriba de 20ml/min. Sin
embargo, la evaluacion de un candidato a trasplante muchas veces toma varios
meses, por lo que no debe demorarse el momento de referencia de un paciente
para su evaluacidén. Las contraindicaciones para el trasplante renal incluyen: 1)
receptor con esperanza de vida menor a dos afos; 2) condiciones que ponen en
peligro la vida, como infecciones, cancer, enfermedad cardiovascular no
controlada, falta de apego al tratamiento y enfermedad psiquiatrica grave; y 3) la
edad no es una contraindicacidon absoluta para un trasplante, sin embargo, en la

poblacion afosa se deben tomar un mayor numero de consideraciones Es
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necesario valorar al receptor a través de una historia clinica y una exploracion
fisica detalladas, las cuales deberan realizarse por un equipo multidisciplinario de
especialistas que incluye dentistas, trabajadores sociales y laborales, cardidlogos,
ginecdlogos, psiquiatras y nefrdlogos. Los pacientes con diabetes ademas deberan
ser valorados por urdlogos, gastroenterdlogos y cirujanos vasculares. Los estudios
necesarios para la evaluacion completa de los pacientes incluyen
immunotipificacion de HLA, grupo sanguineo, biometria hematica, quimica
sanguinea, tiempos de coagulaciéon, EGO, perfil viral, hemocultivos,
electrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de térax y, en pacientes mayores
de 50 afios, colonoscopia. Un receptor puede aceptar el rifidn de un donador vivo
0 uno muerto, aunque los que se utilizan con mayor frecuencia son los de donador
vivo. Los criterios de inclusién para un donador cadavérico incluyen diagnodstico de
muerte cerebral (de preferencia con actividad cardiaca), edad entre 3 y 65 anos,
compatibilidad de grupo sanguineo sin evidencia de enfermedades cronicas,
malignidad, infecciones activas y sin historia de uso de drogas intravenosas y

prostitucion.

Los donadores vivos presentan un problema ético mayor, ya que también
presentan complicaciones y se someten a un riesgo quirdrgico. Existe Ia
preocupacion de que los donadores nefrectomizados desarrollen enfermedad renal
cronica y muerte prematura. La uninefrectomia tiene como consecuencia cambios
compensatorios renales como aumento de TFG y el flujo sanguineo renal. Las
complicaciones mas frecuentes son la hipertensidn y en muy pocos casos
incremento de los niveles de creatinina. No obstante, en pacientes con
uninefrectomias por trauma no han encontrado diferencias en cuanto a mortalidad
comparandolos con la poblacién general. En la practica del trasplante hay un
compromiso con el donador, y debe llevarse a cabo un esfuerzo que proteja sus

intereses y su salud. (54)
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AUn queda la responsabilidad de contestar algunas de las preguntas en cuanto a la
seguridad a largo plazo de los donadores renales y las consecuencias de tener
tejido renal disminuido. El trasplante renal de donador vivo relacionado es la mejor
opcién de TRR en pacientes con ERCT ya que la sobrevida media del injerto de
donador cadavérico es menor que la de donador vivo. Las infecciones han dejado
de ser la causa mas comun de muerte en receptores de rifidn, cobrando mayor
importancia los eventos cardiovasculares que actualmente representan la causa de

mortalidad mas alta, especialmente en pacientes diabéticos.

Una vez que se define la compatibilidad y la seguridad de la sangre, es posible
llevar a cabo la cirugia. Después de la cirugia se lleva un tiempo de recuperacion.
Es probable que pasen varios dias o hasta varias semanas hasta que su nuevo
rindn empiece a funcionar, por lo que serd necesario que se continle el
tratamiento con didlisis hasta que el nuevo rifidn trabaje. Después del trasplante
serd necesario que el paciente tome medicamentos de por vida para ayudar a
prevenir el rechazo del rindn. Los medicamentos inmunosupresores le ayudaran a
su cuerpo a prevenir el rechazo, pero también disminuirdn su resistencia ante las
infecciones, por lo que existe una vulnerabilidad a las enfermedades. Estos
medicamentos pueden producir efectos colaterales como: aumento de peso,
cambios en la piel, edema facial, cambios de humor y malestar estomacal
principalmente. Después del trasplante, se requieren ciertas restricciones
dietéticas. Sin embargo, es importante comer saludablemente y mantener una
dieta bien balanceada. Con la aprobacidon de su médico, se puede llevar una vida
practicamente normal. Aunque no se remitan problematicas con el trasplante
renal, es muy importante chequeos médicos regularmente y tomar sus

medicamentos de manera oportuna.

Las ventajas son evidentes ya que es lo mas cercano a tener sus propios rifiones,

la didlisis ya no es necesaria, se tienen una mayor esperanza de vida, una menor
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restriccion dietética y de liquidos, se tienen un estado de salud plena que no
intervienen con la vida normal, mientras que sus desventajas son principalmente
el estrés de esperar alguien compatible, el riesgo asociado a una cirugia mayor, el
riesgo al rechazo, los medicamentos diarios requeridos, la susceptibilidad a
infecciones y los cambios en la apariencia por los efectos secundarios a los

medicamentos.(30)

No obstante, México ya cuenta con los adelantos y los medicamentos de punta, lo
que permitiria obtener mejores resultados para acercarnos a paises de primer
nivel en esta materia. Como muestra de un dato comparativo, en México existen 5
donadores por millbn de habitantes, mientras que Espafia cuenta con 49
donadores por milldon de habitantes. (54) De acuerdo a los datos del Centro
Nacional de Trasplantes, existen en lista de espera nacional de 9682 personas que
esperan que recibir un rindn y hasta la mediados del 2013 se han reportado 1321

trasplantes y para el ano anterior un total de 2361. (60)

En los Ultimos 20 afios se ha logrado una mayor comprension sobre los beneficios
de combinar drogas inmunosupresoras y la importancia de contar con una mayor
compatibilidad entre donante y receptor, asi como la preservacion de 6rganos vy la
quimioprofilaxis de infecciones oportunistas. Todos estos adelantos contribuyen a
una progresiva mejoria en la evolucion clinica. Nuevos hallazgos han llevado a
varios grupos a comunicar excelentes resultados aun en trasplantes con
incompatibilidad de grupo ABO, en receptores cuidadosamente seleccionados con
bajos titulos de anticuerpos anti-ABO. Pero incluso en pacientes con altos titulos
de anticuerpos anti-HLA (antigenos de histocompatibilidad) especificos de
donante, previamente considerados intrasplantables, el desarrollo de mejores
protocolos de de sensibilizacion y los programas de intercambio pareado de

rinones ofrecen hoy verdaderas oportunidades de lograr un trasplante exitoso.
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Pero si bien es posible lograr estos excelentes resultados a largo plazo, lo cierto es
que la mayoria de los pacientes que viven en entornos con pobres recursos no
pueden afrontar el alto costo de los inmunosupresores y de las drogas antivirales

necesarias para reducir el riesgo de pérdida del injerto y de muerte. (59)

Trasplante renal y nefropatia diabética

El trasplante es el tratamiento sustitutivo de eleccidon en el paciente diabético, se
asocia a una supervivencia muy superior a la obtenida en didlisis. La evaluacion
pre trasplante debe ser muy rigurosa, especialmente en lo referente a patologia
vascular periférica y coronaria, en los pacientes con mas de 20 afios de evolucién
de diabetes y cuya edad sea superior a 45 anos antes de incluir al programa de

trasplante.

La enfermedad vascular periférica, sin embargo sigue su evolucidn siendo
frecuentes las amputaciones. Debe de considerarse que las necesidades de
insulina, que disminuyen en el diabético de nefropatia avanzada, suelen

incrementarse tras el trasplante, favorecido por la medicacion inmunosupresora.

El dano renal por nefropatia diabética después del trasplante es comun, pero no es
causa de la pérdida renal. El doble trasplante rifndn-pancreas es una opcién valida,
en especial en DM-tipol. Existen dos tipos de técnica, en funcion de si la secrecion
exocrina del pancreas injertado vierte a vejiga o a intestino delgado. Esta ultima
se asocia a menos problemas uroldgicos, menos infecciones del tracto urinario y
menos pancreatitis. El principal problema de este trasplante con salida entérica es
la apertura espontanea del intestino, que pueden llevara a fallo precoz del injerto
y sepsis intra abdominal, asi como la incapacidad de controlar la amilasa urinaria

como indicador de rechazo.
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El doble trasplante rifndn-pancreas respecto al trasplante renal tiene un mayor
morbimortalidad precoz, debido a las complicaciones técnicas e infecciosas del pos
trasplante inmediato, pero ofrece mejores resultados a largo plazo en
supervivencia, calidad de vida y en la estabilizacion e incluso regresion de las

complicaciones diabéticas. (17)

3.6 Nutricion en la Insuficiencia Renal Crénica

Desnutricion en la insuficiencia renal cronica.

El aminograma plasmatico del paciente urémico se aleja mucho del normal. Existe
un desbalance entre muchos aminoacidos. En el musculo hay mayor liberacion de
aminoacidos no esenciales (AANE) y relativamente menor liberacion de
aminoacidos esenciales (AEE), sobre todo de los aromaticos. En el higado esta
disminuido el transporte de aminoacidos asi como en manejo y degradacién de

algunos En el cerebro hay reduccién del paso de ciertos aminoacidos.

Estas alteraciones muestran las dificultades que existen para el transporte de las
proteinas a las células y para la sintesis de las proteinas parenquimatosas, y la
consecuencia es no solo un deterioro de la estructura sino también de la funcion
de los dérganos. La desnutricion celular implica alteraciones de los aminoacidos,
aumento de agua, sodio y fésforo asi como disminucién del potasio, magnesio y
ATP en las células. Da lugar al deterioro de la estructura y las funciones de

organos vitales, musculo, cerebro, higado, rifidn, y también al sistema inmune.

La consecuencia es un aumento de la morbilidad por disminucién de la inmunidad
y por la afectacidon de los drganos vitales, que ocasiona una minusvalia organica
con atrofia muscular. El estado de nutricion es un factor predictivo de
morbimortalidad. (61)
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3.7.1 Causas de la desnutricion

En la patogenia de la desnutricion influyen factores relacionados con la uremia,
como la ingesta inadecuada, una didlisis inadecuada y la existencia de factores

catabolicos.

A-Ingesta inadecuada.

Los nutrientes no se ingieren en cantidad suficiente o con calidad adecuada

cuando el enfermo no quiere, no debe o0 no puede hacerlo.

El principal desencadenante de la desnutricién es la disminucidn de la ingesta,
sobre todo por anorexia (falta de apetito) que se corrige parcialmente con la
didlisis. Entre tantas cosas existen niveles elevados de leptina, hormona
anoréxica, debido a un aclaramiento renal disminuido. También las restricciones
dietéticas pueden hacer la comida menos atractiva sobre todo una dieta sin sal,
pobre en potasio y con restricciones de ingesta de liquidos. La depresion y la falta
de acceso a una nutricidn adecuada por motivos socioeconémicos pueden
colaborar a la disminucién de la ingesta, asi como, con mayor frecuencia de las

nauseas y los vomitos.

B-Dialisis inadecuada

En HD existe catabolismo proteico debido a biocompatibilidad con las membranas
y otras pérdidas de nutrientes. En DP se pierden en el dializado aminoacidos vy
proteinas que durante las peritonitis se incrementa. El aumento del liquido

extracelular con contraccion del intracelular es otro factor de desnutricion.

C-Factores catabdlicos
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Factores catabdlicos

Hormonales

1) Parathormona u hormona paratiroidea
El hiperparatiroidismo produce balance nitrogenado negativo y pobre respuesta a la nutricion
paraenteral.

2) 1,25 Dihidroxivitamina D
Su administracion ha visto disminucién de la protedlisis tal vez debido a la normalizacién del
transporte de calcio.

3) Eritropoyetina
La anemia que contrae la IRC contribuye a la anorexia. La correccion de la anemia mejora el
apetito y el balance nitrogenado.

4) Insulina.
Hay un aumento de la resistencia a la insulina “seudodiabetes urémica” esta anomalia es un
factor catabdlico de primer orden por dificultar la captacion de aminoacidos, potencia su
efecto con el aumento de glucagon, no metabolizado en el rifidn, que estimula la
gluconeogénesis vy la liberacién de aminoacidos musculares

Factores metabdlicos

1) Acidosis metabdlica
Aumenta la degradaciéon de aminoacidos esenciales ramificados, de este modo se limita la
capacidad de adaptacién del organismo a las dietas hipoproteicas.

2) Inhibidores del transporte de membranas

En el suero del paciente urémico se han detectado sustancias que dificultan el transporte de
iones y de aminoacidos a través de las membranas de diferentes tejidos, como eritrocitos,
musculo y adipocitos.

3) Alteraciones enzimaticas.
Las enzimas proteoliticas se encuentran activas que conducen a la liberacién de aminodcidos.

Tabla 26. Factores catabdlicos. Hormonales y metabdlicos del enfermo con ERC que contribuyen a

la desnutricion.®?
D-Otros factores.
Enfermedades inter rrecurrentes favorecidas por el ambiente urémico que

favorecen la disminucion de ingesta y aumenta el catabolismo asi como sindrome
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desnutricidn-inflamacidn-arterioesclerosis que es frecuente en estos enfermos y ha

demostrado tener efecto catabdlico. (61)

El diagndstico del estado nutricional se realiza mediante la valoracion general tiene
en cuenta 4 parametros: anorexia, pérdida de peso, grasa subcutanea, y masa
muscular. La forma mas precisa es la medicion de parametros antropomeétricos,

bioguimicos, nitrogenados, e inmunoldgicos.

3.7.2 Tratamiento para la nutriciéon en la IRC.

Son independientes para cada situacion. En predialisis sin hipercatabolismo
asociado y con insuficiencia renal estable, los objetivos son mantener o mejorar
en estado nutricional, disminuir la toxicidad urémica y retardar la progresién de la
insuficiencia. En didlisis sin hipercatabolismo, los objetivos son mejorar la sintesis
de proteinas estimular la inmunocompetencia y mejorar la calidad de vida. En
dialisis con hipercatabolismo afiadido, los objetivos son cubrir los requerimientos
aumentados por el hipercatabolismo, prevenir la pérdida de masa magra,
estimular la cicatrizacidn y mejorar la inmunocompetencia. Los objetivos se
alcanzan actuando especificamente sobre cada una de las causas de la
desnutricién: dieta adecuada frente a inadecuada, anti catabdlicos frente a

catabdlicos y didlisis adecuada frente a inadecuada.

Dieta adecuada en predialisis

La dieta se elabora de la siguiente forma:

1-Consejos dietéticos que con informacion puedan brindar la elaboracién de una

propia dieta con arreglos al gusto y al mercado.

2-Las necesidades energéticas se cubren con lipidos y carbohidratos.
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3- Los hidratos de carbono serdan con moléculas grandes, tipo almidén como
pastas o patatas, excepto las legumbres y verduras por contener potasio y

proteinas de poco valor bioldgico.

Los lipidos preferibles son los que contienen acidos grasos no saturados, aceite
vegetal o de pescado, y no los saturados de origen animal. La dieta pobre en ellos
hace disminuir la produccién de prostanglandinas, previniendo la secuencia

vasodilatacion-hiperfiltracion-deterioro de funcion.

Para cubrir las necesidades proteinicas se aconsejan proteinas de alto valor
bioldgico, que son las de origen animal. Un vaso de leche, un huevo y 100g de
carne o pescado aportan las mejores proteinas en cantidad suficiente. La
restriccion dietética de proteinas en la insuficiencia renal moderada disminuye su

progresién y no se produce desnutricion cuando se cumple una dieta adecuada.

En la uremia estan conservados los mecanismos que mantienen el equilibrio
nitrogenado y se produce una disminucion del catabolismo de aminoacidos
esenciales y de proteinas, proporcional a la disminuciéon en la ingesta proteica,

pero siempre y cuando no existan infeccidén, inflamacion ni acidosis metabdlica.

El mecanismo de accion de las dietas hipoproteicas no esta totalmente aclarado
.Parece ser que disminuyen la produccién de glucagon y prostanglandinas,
evitando asi la vasodilatacion y por lo tanto la hiperfiltracion glomerular vy
deterioro de la funcién, disminuyendo al mismo tiempo la demanda de oxigeno y
por consiguiente, la produccién de radicales libres. También se sabe que
disminuye la produccién de diversos mediadores de la inflamacion que dafian el
rindn como renina, citoquinas y lipidos bioactivos. La retencidon de fosfato
procedente de la dieta condiciona el aumento de fésforo plasmatico, lo que

contribuye al hiperparatiroidismo y al deterioro de la funcidn renal. Convienen
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restringir el consumo a unos 5-10 mg/kg/dia. Como el principal aporte de fosforo
es efectuado por los alimentos proteicos, la restriccidn proteica supone una
restriccion de fosforo. Inclusive la utilizacidn de quelantes del fésforo para

mantener una fosforemia normal sin riesgo de desnutricién.

El calcio presenta un déficit en su absorcion intestinal por disminucion de la
vitamina D, por lo que debe suplementarse. El aporte de potasio debe limitarse,
restringiendo las frutas e hirviendo las verduras ademas de vigilar los farmacos

que eleven los niveles. El consumo de sodio, sin hipertensidon, debe de controlarse.

En los nifios en situacion de predialisis presentan anorexia y tendencia al retraso
en el crecimiento y al bajo peso. La anorexia asociada a la uremia produce un
retraso del crecimiento que no se recupera con el remplazo renal. Por ello el
aporte energético debe ser alto y la restriccién proteica estd contraindicada, la
utilizacion de suplementos hipoproteicos son empleados para evitar complicaciones

con otros nutrientes.

En el paciente diabético tipo 1 puede beneficiarse de dietas de restriccidon proteica
moderada de proteinas, que reducen la microalbuminuria nocturna y retrasan la
aparicion de nefropatia o su evolucion. Este efecto es notablemente mayor en los
pacientes con hiperfiltracion. El beneficio en estos casos aparece independiente del
control glucémico, pero es preciso un estricto control tensional, ya que valores
elevados de presidn, aun sin alcanzar cifras de hipertension, invalidan el efecto
beneficioso de la dieta. El efecto beneficioso de la dieta es muy importante puede

retrasar e inclusive prevenir la aparicién de la nefropatia . (61)
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Dieta adecuada en dialisis.

Una de las ventajas de la didlisis es la ventaja de abandonar las restricciones
proteicas. Los requerimientos de proteinas en dialisis peritoneal son superiores a
los de hemodialisis. La ingesta de agua y sal dependen de la diuresis residual,
debe reducirse al minimo en pacientes anuricos en hemodialisis, para limitar la

ganancia interdialitica de peso y prevenir la insuficiencia cardiaca.

Pérdidas de vitaminas y otros nutrientes se tienen que reponer con suplementos.
Existe hiperhomocisteinemia, que es un factor de riesgo para la arterioesclerosis,
que mejora con suplementos de acido félico. La carnitina plasmatica esta
disminuida, por pérdida en la propia dialisis. Su carencia esta relacionada con
disfuncionalidad del musculo esquelético y cardiaco, con calambres en la didlisis y
la astenia post hemodidlisis. Estd indicada su reposiciéon intravenosa en los

pacientes desnutridos.

Coadyuvantes nutricionales

Los estudios realizados con estas medidas para el tratamiento de la desnutricidon

son escasos y no han llegado a conclusiones definitivas.

Suplementos orales.

El aporte de proteinas puede ser de suplementado con dieta incompleta
quimicamente definida de aminoacidos esenciales o de sus cetoanalogos
esenciales. Estos tienen un esqueleto hidrocarbonado similar al de los aminoacidos
esenciales, pero sin el grupo amino, y podrian aminarse es decir, captar el grupo

NHs de la urea y por lo tanto, disminuir la uremia.
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También existen suplementos con dietas completas quimicamente definidas
especialmente disefiados para insuficiencia renal en predidlisis con alta densidad
energética para limitar el aporte de agua, hipoproteicas con restriccion de potasio,

sodio y fésforo.

Suplementos parenterales son empleados en casos de gran catabolismo. Para la
nutricion enteral se utilizan dietas completas quimicamente definidas similares a
las de de los suplementos orales también es utilizada esta técnica en didlisis

cuando se necesite.

Nutrientes mediante dialisis

Soluciones que contienen glucosa son empleadas tanto en HD como DP en esta
ultima hay que evitar sustitucion del peritoneo por tejido fibroso, también hay
soluciones con aminoacidos pero produce acumulacidon de residuos nitrogenados y
tendencia a la acidosis por lo que su uso se limita.

Evidencia

-Las dietas bajas en proteinas y muy bajas en proteinas complementadas con
suplementos especificos estan indicadas en la mayoria de los pacientes con IRC y
en pacientes con DM-tipo 1 con neuropatia incipiente, con el fin de enlentecer la
evolucion de la enfermedad renal, mejorar el estado nutricional y reducir la
mortalidad.

-Las dietas muy bajas en proteinas suplementadas en cetoanalogos no producen
mayores beneficios que las dietas bajas en proteinas.

-En pacientes con Insuficiencia renal terminal, en situacion de predialisis, las
dietas de restriccién proteica muestran escasos efectos beneficiosos. Aunque se
consigue demorar el inicio de las hemodiadlisis periddicas, en ocasiones esto se

consigue a expensas de deteriorar el estado nutricional.
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-En nifos la restriccidn proteica no puede llevarse a cabo.
-En pacientes en diadlisis, las dietas bajas en proteinas carecen de beneficios

nutricionales. (61)

3.8 Informacion estadistica

3.8.1-Datos a nivel internacional

Las enfermedades renales crénicas evolucionan con gran medida hasta estadios de
insuficiencia renal croénica terminal (IRCT), de manera que, para conocer su
frecuencia, se puede recurrir a los datos epidemioldgicos del tratamiento renal

sustitutivo.

La insuficiencia renal en estadio terminal o en tratamiento sustitutivo es un
problema mundial, que estd aumentando, asimismo una problematica en salud
publica de gran preocupacion en paises econdmicamente desarrollados. El nimero
de pacientes con tratamiento sustitutivo de los diferentes paises depende de
factores como: la epidemiologia de la ERC, edad de la poblacion y la organizacién
global de su sistema de salud. El estudio y diseccién de estos factores lo realizan
registros como United States Renal Data System (USRDS) European Renal
Asocciation (ERA) Registry y muchos registros nacionales como el Australian -
New Zealand Registry el Canadian Regestry y los registros Latinoamericanos. La
comparacion internacional resulta una herramienta para estudiar la dinamica de
crecimiento de la epidemiologia de la IRCT a gran escala y para la generacién de
hipotesis que consideran la IRCT desde un punto de vista de epidemiologia global

integrada.

Para el afio del 2012 la USRDS elaboro un reporte el cual, presenta los datos de de

41 paises y regiones que han tenido la amabilidad de enviar la informacién a la
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USRDS. Las tasas de incidencia IRCT en todo el mundo muestran tendencias
importantes, las tasas han disminuido en algunos paises, mientras sube o se
mantiene estable en los demas. Los Estados Unidos, Taiwan y Japdén siguen
teniendo algunas de las tasas mas altas, a 369, 361, y 288 por millén de
habitantes en 2009 solo por mencionar. En México, las tasas de Morelos y Jalisco

llegaron a 597 y 425, respectivamente.

En Taiwan, la prevalencia de enfermedad renal terminal alcanzé 2 584 por milldon
de habitantes en 2010, mientras que las tasas de 2260 y 1870 se registraron en
Japon y EUA respectivamente. Mas de uno de cada dos pacientes con insuficiencia
renal en estadio terminal en Malasia, Singapur, Morelos (México), Jalisco (México),

y Nueva Zelanda segun informan, tienen diabetes.

En Taiwan, Malasia y los Estados Unidos, las tasas de diabetes en los pacientes
con grupos de edad 65-74 fueron 771, 767, y 609 por milldén de habitantes en
2010, y las tasas de EUA con grupos de edad de los pacientes de 75 anos fueron

de 543 por millén de habitantes.

Las tasas de trasplante renal son muchas veces un reflejo no sélo del sistema de
salud de un pais, sino de las diversidades culturales y las creencias. A modo de
ejemplo, las tasas de trasplante estan a menos de 10 por milléon de habitantes en
paises como Malasia, Filipinas, Bosnia y Herzegovina, Rumania, Rusia, Tailandia y
Bangladesh, a diferencia de las tasas por encima de 60 en Jalisco (México) y por
encima de 50 en Reino Unido, Noruega, EUA, Portugal y los Paises Bajos. Las tasas
de trasplantes funcionales llegaron de 608 y 580 por milldn de habitantes en
Noruega y EUA, pero son menos del 50 en Bosnia /Herzegovina, Rusia, Rumania y
Morelos (México). (62)
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Incidencias de la enfermedad renal terminal.

Como se menciono para el 2009 se reportaron, las mayores tasas de incidencia
en Morelos (México), con 597 por milldn de habitantes, seguido en el 2010 por
Jalisco (México), Estados Unidos, Taiwan y Japon con 425, 369, 361 y 288,
respectivamente (Figura 31).Las tasas de incidencia menores de 100 por millén se
registraron en Escocia, Finlandia, Rusia, y Bangladesh. Como se indica en los
datos de reportes anuales anteriores, es importante tener en cuenta la distincidon
entre la incidencia de tratamiento guiado por los fondos disponibles, y la incidencia
de la enfermedad en si. Una nacidén prospera permite a los pacientes de edad
avanzada y las personas con diabetes a recibir hemodialisis, por ejemplo, mientras
que las naciones en desarrollo pueden restringir el tratamiento a pacientes jovenes

y sanos. (62)
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Figura 31. Incidencia de Enfermedad Figura 32. Porcentaje de incidencia de
renal terminal. Tasa por millon de pacientes con enfermedad renal terminal
habitantes 2010.Datos de paises con que se tribuyen a diabetes 2010.

informacién relevante.Todas las valores
estan ajustados a condiciones
particulares.

En 2009 y 2010, la diabetes fue la principal causa de enfermedad renal terminal
en 51-63 por ciento de los nuevos pacientes en Jalisco (México), Singapur,
Malasia, Morelos (México), y Nueva Zelanda. Hong Kong, Taiwan, Republica de
Corea, Israel, Estados Unidos, Japén, y Colombia informaron tasas de incidencia

IRCT debido a la diabetes de mas de 40 por ciento. Los paises que informan tasas
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por debajo del 20 por ciento fueron Noruega, Rusia, Islandia, Rumania y los Paises

Bajos.

En 2009 en un desglose por edades, la tasa de incidencia de diabetes debido a
enfermedad renal terminal es mayor en Morelos, llegando a 1.786 por millon de
habitantes en los pacientes de edad 64-74 dos o tres veces mayor que en

Malasia, Taiwan y los Estados Unidos para el 2010. (62)

Prevalencia de la Enfermedad Renal Terminal. Dialisis.

Taiwan y Japdén contindan reportando las tasas mas altas de prevalencia de
enfermedad renal terminal, con 2584 y 2260 por millbn de habitantes,
respectivamente para el 2010. La tasa mas alta siguiente es reportada por los
Estados Unidos, con 1870, seguido por Portugal, Singapur (2009), y Jalisco
(México) con 1,590, 1,524, and 1,402. La tasa mas baja fue reportada para
Bangladesh y Rusia, con 158 and 186. (62)
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La hemodiadlisis sigue siendo la forma mas comun de tratamiento a nivel mundial,
evidenciada por los datos que muestran que en mas del 70 por ciento de los
paises es asi, con al menos 80 por ciento de los pacientes estan en este modo de
terapia. En Hong Kong, Jalisco y Morelos, por el contrario, la didlisis peritoneal se
utiliza en un 76, 58, y 51 por ciento de los pacientes, respectivamente. Y la

terapia de dialisis en casa se ofrece a 17.7, y 9,1 por ciento de los pacientes en
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Nueva Zelanda y Australia. Esto indica una gran variabilidad entre paises y
servicios disponibles al paciente con este padecimiento. Las tasas de prevalencia
de trasplantes renales funcionales son mayores en Noruega, Estados Unidos y
Portugal, con 608, 580, y 566 por milldn de habitantes para el 2010. Los paises y
regiones que informan tasas por encima de 400 por millén de habitantes incluyen
Holanda, Espana, Suecia, Bélgica, Austria, Jalisco (México), Canada, el Reino
Unido, Francia, Finlandia, Hong Kong, y Escocia. Bosnia/Herzegovina, Rusia,
Rumania y Morelos (México) reportan tasas por debajo de 50 por millén de
habitantes. (Ver figuras 35y 36) (62)
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El impacto de la enfermedad renal es enorme: es un problema de salud publica,
muy costosa y cada vez mata mas gente. A nivel mundial, una de cada siete
personas sufre de ERC, lo cual significa que la padecen unas 500 millones de
personas, con una incidencia de 250 000 pacientes al afo. Se considera que hay
1,5 millones de personas con ERC en estadio 5 y que el 80% fallecera a los cinco
anos de estar en didlisis. La mortalidad es mayor que el cancer de mama, colon y
prostata. (63)

3.8.2 La situacion de América Latina

La poblacidon estimada es de 563.294 millones de personas (2008) (la mitad de
ellos vive en Brasil y México). Aunque en gran parte el origen europeo predomina,
Ameérica Latina es una amalgama de ascendencias y grupos étnicos cuya
composicion varia de pais a pais. Los nativos americanos comprenden el 8% de la
poblacién total, pero prevalecen en Bolivia y constituyen minorias importantes en
Ecuador, Guatemala y Peru. En Argentina, Uruguay y Puerto Rico, los blancos
predominan. En el resto de paises hay una alta proporcion de afroamericanos,
americanos nativos, mestizos y negros, todos los grupos étnicos estan altamente
mezclados. El crecimiento anual de la poblacién es del 1,3%, y segun las
estimaciones, aumentara a 661.45 millones en 2020. AL tiene un porcentaje
importante de su poblacién en pobreza, acerca de un 43.8 a 34.1 % con un

porcentaje de indigencia entre 18.5a 13.3 % (2008).

La prevalencia de enfermedad renal terminal o ERT ha estado creciendo a un
6,8% anualmente durante los ultimos 5 afios. La tasa de incidencia pas6 de 33,3
pacientes por millén de personas (ppm) en 1993 a 167,8 ppm en 2005. Este

incremento se deriva de muchas causas concurrentes:
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La esperanza de vida al nacer aumentd a 5 afos en los uUltimos 15 afos (desde 67
a 72 afnos en 2004), la determinacién de un crecimiento en la poblacion mayor de

65 afios. Representando al 6.6% de la poblacién de América Latina para el 2008.

Una epidemia de diabetes tipo 2, con un aumento constante en la prevalencia en

la mayoria de los paises de la region.

Los cambios de estilo de vida rapido, asociado con el movimiento de la poblacidn
desde las zonas rurales a las grandes ciudades, que a su vez promueve el

sedentarismo y el sobrepeso, en la actualidad el 78% de la poblacidn es urbana.

Las enfermedades crdénicas no transmisibles, incluidas la insuficiencia renal
cronica, son la primera causa de muerte en los paises desarrollados. Esto,
imponen un costo enorme para los paises con un ingreso pequefio o mediano
como en muchos paises de AL. En muchos paises de AL, presentan una pesada
carga de las enfermedades no transmisibles, como la diabetes, enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial, y la IRC que no es sostenible ahora y sera

improbable costearla en el futuro.

Situacion en Ameérica Latina de acuerdo al tratamiento.

La informacion disponible proviene de Latin American Didlisis and Kidney
Transplant Registry (LADKTR) un comité de la sociedad latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension (SLANH). Este registro, estd en funcionamiento desde
1991, recoge datos sobre IRC de 20 paises miembros de la SLANH, (Argentina,
Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Republica Dominicana,
El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perq,
Puerto Rico, Uruguay, y Venezuela). Actualmente cuenta con un sondeo del 97%

de la poblacién de la regién. Aunque no siempre universalmente, los datos
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recopilados a lo largo de los afios han mejorado nuestros conocimientos sobre la
terapia de reemplazo renal (TRR) en AL, la cual promueve la organizacion de
nuevos registros renales en la region, y permite comparaciones con otras regiones
del mundo y el analisis de las tendencias regionales en la epidemiologia de la IRC

y su tratamiento. (64)

Como se ha mencionado, la prevalencia de terapia para la estado terminal de la
enfermedad renal ha sido cada vez mayor sobre una base anual, con un monto de

568 ppm para el 2008 segun la encuesta realizada por LADKTR (Figura 37).

700
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Figura 37. Prevalencia de ppm que reciben tratamiento de remplazo renal en todas las
modalidades 1991-2008 en América Latina. ¢

En diciembre de 2005, en los 20 paises SLANH, 147.158 pacientes estuvieron
sometidos a hemodidlisis a largo plazo (44% en Brasil), 50.251 estaban en dialisis
peritoneal crénica (65% en México), y 52.000 estaban viviendo con un trasplante

renal funcionante para lo que actualmente se plantea un tendencia similar. (65)

Para el 2008 se tiene la presente informacidn la cual plantea lo antes dicho.
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Figura 38. Variabilidad en la prevalencia, de tratamiento de remplazo renal entre paises de AL
2008. Azul claro indica hemodidlisis, azul obscuro representa dialisis peritoneal y amarillo

trasplantes renales. (¢

Este crecimiento en la prevalencia asi como en la incidencia estd presente en
todos los paises de AL. La diabetes se ha mantenido como la principal causa de la

enfermedad renal terminal (30,3% de poblacidn incidente).

Las tasas de incidencia varian con respecto a cada pais encabezando México con la

tasa mas alta de incidencia en ppm. Figura 39.
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Figura 39. Tasa de incidencia en ppm del afio 2008 en algunos paises de AL, color amarillo datos
del 2007. (¢

En cuanto a trasplante renal, se estan ejecutando diversos programas en los 20
paises miembros de la SLANH, donde se llevaron a cabo 9724 trasplantes renales
para 2009. El nUmero acumulado es de 136 567, desde 1957, Brasil y México

encabezan los paises con mayor nimero (64).

La tasa de trasplantes se ha incrementado de 3,7 ppm en 1987 a valores de 18
ppm en 2009, (Figura 40). La proporcion de donantes fallecidos se ha mantenido
constante, aproximadamente 50%, durante los ultimos afos pero con predomind
amplio en algunos paises (70% en Argentina, Chile, Colombia, Cuba, Peru y
Uruguay). En contraste, todos los donadores de trasplantes renales de pacientes
vivos provienen de El Salvador, Honduras, Nicaragua y Republica Dominicana.
(64)

213



16 32 48

LA
Venezuela A
Uruguay -
R. 4

P.Rico
Peru -
Paraguay -
Panama -

0

[

———r

[]

3
Nicaragua f————

=)

===

=

E—=|

e

} 35.52

Mexico
Honduras -
Guatemala A
El Salvador A
Ecuador A
Cuba A

C. Rica
Colombia -
Chile -
Brazil
Bolvia 4
Argentina - ‘

Figura 40.Tasa de nuevos trasplantes renales en ppm en AL en diferentes paises para el 2009.
(65)

Cobertura de la terapia en América Latina

AL es una regidn de profundas desigualdades. La RNB (renta nacional bruta)
media en US$ es de 4045,pero oscila entre US$ 910 en Nicaragua y $10.560 en
Puerto Rico, la esperanza de vida al nacer varia desde 64.5 afios en Bolivia a 78.7
anos en Costa Rica, el indice de desarrollo humano (un compuesto indice que mide
los logros promedio de un pais en el base de la esperanza de vidala alfabetizacién,
la educacion, y el nivel de vida) varia de 0,663 a 0,863 en Guatemala en
Argentina con un promedio de 0,797 para AL. El desequilibrio es también presente
en el acceso a la terapia para la enfermedad renal en estado terminal. La
cobertura al 100% de los pacientes que reciben un diagndstico de enfermedad
renal terminal estd disponible en Argentina, Brasil, Chile, Cuba, Puerto Rico,
Uruguay y Venezuela. En los demas paises, el porcentaje de cobertura varia desde

56% en Colombia a tan sélo el 25% en Peru y Paraguay.
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Como era de esperar, en los paises con una cobertura del 100%, las tasas de
prevalencia son mas altas, con una media de 553 ppm para el tratamiento de
didlisis y 18,2 pmp para trasplantes de rifidn, sin embargo, cuando los paises
restantes son analizados, las tasas de prevalencia en la poblacién con seguro de
salud es tan alto o incluso superior a los observados en paises con cobertura
total. Por ejemplo, en el 2000, |la tasa de uso de terapia para la enfermedad renal
crénica terminal en México fue de 376 pmp, pero entre la poblacion cubierta por el
sistema de seguridad de la salud en el estado de Jalisco, fue de 939 ppm. En el
Perl, tasa de prevalencia fue de 196 pmp, pero aumentd a 789 pmp en los
asegurados en el 2003. Estos datos confirman que la prevalencia en la terapia en
AL no es menor que en las regiones desarrolladas en todo el mundo. La menor
prevalencia de tratamiento renal de remplazo probablemente refleja un
subdiagnodstico de la enfermedad, incluso en paises con cobertura completa para el
tratamiento. (64)

Prevalencia en los factores de riesgo para la progresion de la ERC en AL.

La informacidn sobre la prevalencia en los factores de riesgo para la progresién de
la ERC es escasa, incluso inexistente en algunos paises y, ademas los estudios
disponibles sobre la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares y los
factores de riesgo de enfermedad renal son insuficientes y no se realizan siempre
con los mismos métodos. Por otra parte, durante los ultimos afios, AL a estado
experimentando una rapido transiciéon epidemioldgica (que se caracteriza por un
cambio a largo plazo en mortalidad y patrones de la enfermedad por lo cual las
pandemias de infeccion se sustituyen por las enfermedades crénicas no
transmisibles), lo cual en la actualidad estd pasando por diferentes fases en los
distintos paises. Todos estos hechos hacen que sea dificil establecer la prevalencia

real de la ERC y los factores de progresion de los riesgos asociados.
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Para el desarrollo de politicas publicas y programas de salud, tenemos que conocer
la prevalencia y distribucién de los factores de riesgo en la poblacién, asi como las
tendencias que se estan desarrollando en los diferentes grupos. Por lo tanto, las
encuestas nacionales de salud son altamente deseables; sin embargo, la mayoria
de los paises de AL las llevan a cabo de manera esporadica, centrandose
principalmente en las infecciones y la mortalidad materna e infantil. Encuestas
realizadas en paises como Argentina, Chile y México muestran algunos datos que
son sobresalientes y hacen hincapié en la magnitud del cambio epidemiolégico,
tales como el habito de fumar tabaco que esta aumentando en adolescentes, el
incremento de la obesidad que afecta a todos los grupos de edades, incluidos los
ninos y adolescentes, y que prevalece en mujeres; la misma incidencia de factores
de riesgo tanto en las poblaciones de zonas rurales y zonas urbana; y el aumento

de sindrome metabdlico. (64)

Se denota la falta de estudios vy la realizacion de consensos generales que
permitan atribuir factores muy especificos dentro de nuestras poblaciones y

compararlos con las tendencias internacionales.

Si extrapolamos los valores publicados en el Tercer Encuentro de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES III) para la poblacion de AL en etapas
comparables, puede haber alrededor de 47.000.000 de pacientes con enfermedad

renal cronica en la region (Tabla 27).

Pacientes con ERC. Poblacidn.
Total 46,989,171
Estadio 1 19,081,977
Estadio 2 14,588,763
Estadio 3 12,214,676
Estadio 4/5 996,832

Tabla 27.Pacientes con ERC en AL extrapolado de NHANES III. (%
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Estas cifras podrian no ser validas en AL por ser simples estimaciones, pero hemos
demostrado que el riesgo de la enfermedad renal es de alta prevalencia en los
paises de AL, y el uso de esta extrapolacion puede constituir una herramienta
poderosa para aumentar la conciencia de la salud publica sobre la carga de
enfermedad renal y la enfermedad cardiovascular, para sefialar la necesidad de
obtener datos mas especificos en cada pais. Mientras tanto, el establecimiento de
programas destinados a detectar a los primeros pacientes que estan en riesgo de
desarrollar la ERC y prevenir su progresiéon es de la maxima importancia; sin
embargo, un programa de deteccion no puede basarse en la deteccion en
conjunto de la poblacion. Necesitamos programas mas sencillos dirigidos a los
grupos de alto riesgo, como los ancianos, las personas con diabetes, los
hipertensos, obesos y los familiares de pacientes con enfermedad renal terminal.
(64)

3.8.3 El caso de México.

Los servicios de salud en México son proporcionados por la seguridad social, que
esta compuesta por los hospitales del IMSS, que proporcionan atencién al 62,2%
de los mexicanos, el Seguro Popular 15,1%, el Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) 11,9%, sector privado 3,9%,
hospitales militares 2% y otros 4,9%. Este pais estd compuesto por 31 estados
con una poblacién identificada en el ano 2010 de 112.336.538 millones de

habitantes.

Hasta el momento, carece de un registro de pacientes con IRC por lo que se
desconoce el numero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los
grupos de edad y sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de los
programas. Se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal croénica

de 377 casos por millon de habitantes y la prevalencia de 1,142; aunque podemos
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decir que se desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad renal crénica,
se estima que uno de cada 9 adultos padece enfermedad renal (existen
aproximadamente 60 000 pacientes en dialisis).(67) de los cuales el 80% de los
pacientes son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).(66)
Tomando en consideracién que la proporcion de nifios con enfermedad renal
cronica en paises desarrollados es de aproximadamente 20 a 25% se puede
deducir que existen en nuestro pais de 3 000 a 6 000 nifos con este

problema.(67)

En México, esta es una de las principales causas de atencién en hospitalizacién y
en los servicios de urgencias. Esta considerada una enfermedad catastroéfica
debido al niumero creciente de casos, por los altos costos de inversién, recursos de
infraestructura y humanos limitados, la deteccion tardia y altas tasas de

morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion.

El estudio llevado a cabo por A. Méndez-Duran (2009) y colaboradores presenta
datos de informes mensuales de los programas de didlisis de unidades médicas de
segundo nivel de 21 estados de la Republica Mexicana, en el cual se incluyen a
pacientes prevalentes con IRC en tratamiento de dialisis peritoneal (DP) continua
ambulatoria, didlisis peritoneal automatizada y hemodialisis (HD). Se identifican el
sexo, la edad y la frecuencia de la IRC por grupos. Las causas de IRC estuvieron
determinadas por el diagndstico clinico. A su vez se indican la frecuencia de
peritonitis, asi como la sobrevida de permanencia en el programa, de forma
independiente para DP y HD. Se incluyé a 31.712 pacientes de 127 hospitales
generales de los 21 estados, 20.702 (66%) los cuales en tratamiento de DP y
11.010 (34%) de HD a los cuales se les dio seguimiento hasta obtener resultados.

Los cuales representaron lo siguiente. (66)
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Dialisis peritoneal.

De los 20.702 pacientes, 13.042 (63%) estuvieron en DP continua ambulatoria
(DPCA) y 7.660 (37%) en DP automatizada (DPA); 19.439 (94%) eran adultos,
10.265 (53%) varones y 9.174 (47%) mujeres, y 1.263 (6%) pediatricos, 626
(50%). El grupo de edad mas prevalente fue el de 40 a 49 afos (22.6%). Las
causas de la IRC fueron diabetes mellitus (43%), hipertensiéon arterial (17%),
glomerulopatias cronicas (14,4%), no determinadas (9.2%), rifiones poliquisticos
(4,7%), malformaciones congénitas de la via urinaria (4%), nefropatia lUpica
(3,3%) y otras (4,4%).Las principales complicaciones fueron peritonitis 56%,
descontrol metabdlico hiperglucémico (35%), causas mecanicas relacionadas con
el catéter (13%), infeccién del sitio de salida del catéter (6%), y sobrecarga de

volumen (5%).

En 8.509 episodios de peritonitis, los gérmenes encontrados fueron 5.623 (66%)
grampositivos, seguidos de los gramnegativos (32%) y los hongos (2%), de los
cuales el Staphyloccocus epidermidis ocupd el 35% de los casos, Staphyloccocus
aureus 31%, Enterobacter 22%, Pseudomona aeruginosa 8%, Candida albicans
2% vy Serratia marcescens 2%, con un 34% de cultivos de liquido de dialisis

negativos.

Las causas de defuncién fueron similares en las dos modalidades y estuvieron
representadas por las cardiovasculares (51,6%), infecciosas (31%), alteraciones
metabdlicas y del equilibrio acido base (8,2%), Insuficiencia respiratoria (2,4%),
shock hipovolémico (1,5%) y otras (5,3%), con un promedio de 600 defunciones
mensuales (tabla 31). (66)
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Variable Dialisis peritoneal Hemodidlisis Total
N = 20702 N=11.010 N=31712
Adultos 19.439 10921 30,360 (96%)
Varones 10,265 5.600 15.865
Mujeres 9174 5321 14 495
Pedidtricos 1.263 BO 1.352 (4%)
Varones 626 54 690
Mujeres 637 25 BiG2
Grupos de edad {anos) 61 (rango: 10-81) 59 (rango: 18-84) &0 (rango: 10-84)
< 10 62 (D.3X) 0 {E) 62 (0.2X)
10a 19 1.201 (58%) B9 (0.BE) 1.290 (4%)
2002 29 2107 (10.23%) 1.547 (14%) 3.654 (11.5%)
30a 39 2971 (144%) 1.208 (11.8%) 4250 (13,5%)
40 a 49 4692 (22 6%) 2339 (21,7%) 7021 (22%)
50a 59 4351 (21%) 2175 (19.8%) 65526 (21%)
60 a 69 3893 (18.8%) 2 B82 (26.2%) BIT5(21%)
70a79 1.311 (6.3%) 5497 (5.4%) 1.908 (6X)
> BO 114 (0.6%) 93z (0.BX) 207 (07%)
Causas de IRC (%) - - Promedio (%)
Diabetes mellitus 43 54 43.5
Hipertension arverial 17 21 19
Glomerulopatias cronicas 14.4 11 127
MNo determinada 92 5.6 7.4
Rinones poligquisticos 4.7 43 4.5
Malformaciones 4 21 3
urinarias congénitas
Mefropatia lipica 33 1.2 22
Nefropatia 13 0.4 0,85
tubulointersticial
Litiasis urinaria 12 032 075
Vasculares 1 0.1 0.55
Infecciosas 0.6 o 03
Mefropatias toxicas 03 o 0.z
Tipo de acceso vascular
Temporal o
Semipermanente B -
Definitivo (FAVT) - 15%

FAWI: fistula arteriovenosa interna; IRC: insuficiencia renal crbmica.

Tabla 28.Aspectos epidemioldgicos generales de la poblacion

(66)

Variable Didlisis peritoneal Hemodialisis Total
N - 20702 N- 11,010 N-31712
Supervivencia (meses) 30,6 (rango: 16-60) 32 (rango: 17-63) 31{16-63)

Complicaciones

Peritonitis mes/paciente
DiPCA
DiPA

Causas de egreso
Cardiovasculares
Infecciosas
Desequilibrio
hidroelectrolitico
Insuficiencia
respiratoria aguda
Chogque hipovol&mico

Peritonitis 56%

Descontrod
hiperglucémico 3

Relacionadas

con el catéter 13%

Infecciton del sitio
de salida 6%
Sobrecarga
de volumen 5%

1-:24
1:20

51.6%
IN=E

B2

2.4%
1.5

Sindrome anémico 45%
Infeccibn del AV 34%

5%

Desconirol hipertensivo 28%

Retencidn hidrica 12%

Insuficiencia cardiaca 9%

Hiperfosfatemia 7%

54%
ITE

2

5.6%

52 8%
I4%

5%

1.2%
3.5%

AV: acceso vascular; DPA: didlisis peritoneal ambulatoria; DPCA: didlisis peritoneal

continua ambulatoria,

Tarbla 29.Principales complicaciones por programa dialitico.
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N# Causas DP

Causas HD

1

Cardiovasculares

Evento vascular cerebral
. . 51,6%
Infarto agudo de miocardio
Causas infecciosas

Peritonitis

Cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca
Evento vascular cerebral
Infarto agudo de miocardio

Causas infecciosas
Shock séptico

54%

Falla organica miltiple 31% Falla organica maltiple 37%
Choque séptico

3 Desequilibrio hidroelectrolitico 82% Desgquilibrio _hidroelectrolitico 2
y metabdlico ' Hipercalemia

4  Insuficiencia respiratoria aguda 2,4% Insuficiencia respiratoria aguda -

5  Shock hipovolémico 15 Shock hipovolémico 5 6%
Sangrado digestivo ’ Sangrado digestivo '

6 Otros 53% Otros 1,4%

DP: dialisis peritoneal; HD: hemodialisis.

Tabla 30.Causas de Defuncién por programa dialitico.¢®

Hemodialisis.

Se incluyé a 11.010 pacientes, 10.921 (99%) adultos, 5.600 (51%) varones vy
5.321 (49%) mujeres, y 89 (1%) pediatricos. El grupo de edad mas prevalente fue
el de 60 a 69 anos (26,2%). Las causas de IRC fueron diabetes mellitus
21%,

determinadas 5,6%, rifiones poliquisticos 4,3%, malformaciones congénitas de la

54%,hipertensién arterial glomerulopatias crénicas 11%, causas no
via urinaria 2,1%, nefropatia lUpica 1,2%, nefropatia tubulointersticial 0,4%,

litiasis urinaria 0,3% y causas vasculares 0,1%.

Las principales complicaciones fueron sindrome anémico 45%, infeccion del acceso
vascular 34%, descontrol hipertensivo 28%, retencidon hidrica 12%, insuficiencia

cardiaca 9% hiperfosfatemia severa 7%.
Los accesos vasculares temporales ocuparon el mayor porcentaje de empleo
(77%), sequidos de los definitivos, fistulas (15%) y los semipermanentes (8%). El

tratamiento se ofertd en 6.245 (57%) pacientes en modalidad intrahospitalaria y
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4.765 (43%) pacientes fueron atendidos en el sistema de servicio subrogado. La
disponibilidad de maquinas para hemodialisis fue de 971 en uso, incluidas 58
maquinas para pacientes infectados con virus de la hepatitis B, 44 con virus de

hepatitis C y 22 por virus de inmunodeficiencia humana.

Se realizaron 26.811 sesiones de HD cada semana, el 73% de los pacientes
adultos recibieron 3 sesiones, el 24% 2 y el 3% 1; el 4% de las unidades
otorgaron 4 h de tratamiento, el 12% 3,5 h, el 79% 3h y el 5% 2,5h. La duracion
de las sesiones en la poblacién pediatrica fueron: el 6,7% 4 h, el 70% 3h, el
13,3% 2,5h, el 6,7% 2h y el 3,3% 1h. La atencién médica estuvo a cargo de
nefrélogos en el 56%, el 34% por pediatras y el 10% por especialistas en
medicina interna, y el 85% enfermeras generales, especialistas el 14% y auxiliares
el 1%. La sobrevida promedio fue 32 meses (rango: 17 a 63 meses). La
prevalencia calculada para la poblacidon del IMSS fue de 495 casos por millén de
derechohabientes. La relacién nefrdlogo-paciente fue 1:204 y de enfermera

general-paciente, de 1:48.

Lo expresado en el programa demuestra que el IMSS es la institucion de salud que
brinda la mayor cobertura de atencion en México y especificamente a pacientes
con dialisis a su vez se admite que México no cuenta con un registro nacional de
datos de pacientes renales que permita conocer con exactitud los datos
epidemioldgicos de estos pacientes. El incremento del nimero de pacientes en
programas sustitutivos sigue una cuesta lenta y progresiva, lo cual es preocupante
ya que en poco tiempo no habra recursos financieros suficientes para sustentar
estas terapias. La modalidad de DPA ha tenido un comportamiento estacionario. La
terapia de HD se brindd casi al 50% de los pacientes en modalidad subrogada, lo
gue genera gastos muy importantes al instituto. En este estudio en los pacientes

pediatricos se observa un nimero reducido.
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La IRC se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad general en el
IMSS, ocupa la octava causa de defuncién en el varon de edad productiva y la
sexta en la mujer de 20 a 59 afios, mientras que por demanda de atencién en los
servicios de urgencias del segundo nivel de atencién ocupa el décimo tercer lugar,
el noveno en las unidades de tercer nivel y el octavo como causa de egreso

hospitalario por defuncion.

Desafortunadamente, la principal causa de salida (drop out) en los programas de
diadlisis en México es la defuncién. Este trabajo permite identificar las causas
cardiovasculares en primer lugar. El gasto médico total derivado de la atencion de
IRC, considerando los supuestos del escenario base, se estimd en 4.013 millones
de pesos para el afio 2007, equivalentes al 2,5% del gasto del sistema de
emergencias médicas de ese ano. Se prevé que esta proporcion crezca hasta casi
el 4%. Esta inversidn representa mas del 60% del gasto médico total; el gasto
farmacolégico y ambulatorio representan en promedio el 27 y el 12%,
respectivamente. Por otra parte, el estimado para la atencidn en programas de
dialisis segun un escenario base (afio 2007), la enfermedad habra de alcanzar su
incremento maximo en el numero de casos para el afio 2043 y representara una
inversion de 20.000 mil millones de pesos, posteriormente presentara un descenso
continuo; mientras que lo estimado en un escenario catastréfico, tendria un
ascenso continuo y para el afno 2050 los costos de inversidn estaran alcanzarian
los 50.000 mil millones de pesos, cifras que no podra costear el Instituto. Por lo
expuesto,es necesario contar con un programa de deteccion oportuna de la IRC en
las unidades de primer contacto, que permita desacelerar la incidencia de
pacientes en terapia sustitutiva, implementar una base electrdnica de registro de
datos de pacientes con IRC para tener ,unificar y sistematizar la informacion
generada. Los programas de predialisis han demostrado la utilidad para identificar
oportunamente la IRC, retrasar la progresién y emplazar el ingreso de los

pacientes a la terapia sustitutiva.

223



La necesidad de un programa para la detecciéon oportuna de la ERC en el primer
nivel de atencion, contar con un mayor numero de nefrélogos, una clinica
predidlisis y de accesos vasculares y un registro electréonico de pacientes en

terapias sustitutivas son areas muy necesarias para la mejora. (66)

3.9 Marcadores genéticos y papel de la obesidad

La identificacion de biomarcadores que permitan una temprana identificacion de
pacientes en alto riesgo de poseer ERC asi como alto riesgo de progresién es
urgentemente necesaria para promover una atencibn mas preventiva. Los
mayores retos para la identificacion molecular de biomarcadores son el alto grado
de heterogeneicidad de las células renales asi como la escasez de disponibilidad

de tejido humano para los estudios.

Un marcador biolégico es una caracteristica bioldgica que se mide y que se evalla
que funge como indicador de un proceso bioldgico, incluyendo procesos
patoldgicos, pueden existir a nivel de ADN/ARN, proteina o metabolitos, en este

apartado trataremos de entender lo que rodea a los biomarcadores gendmicos.

Las enfermedades genéticas renales alentaron a la busqueda de diversos variantes
a nivel de ADN asociadas con la funcidn renal asi como fenotipos de la
enfermedad. Los estudios genéticos han descubierto alrededor de 26 regiones
asociadas a la ERC a pesar de estos resultados se requiere mayor investigacion
para ser determinados como biomarcadores, es necesario encontrar una variante
genética en particular que tenga un efecto causal. Los hechos mas relevantes son
los estudios sobre el gen MYH9 (Myosin, heavy chain 9) cuyos polimorfismos se
pensaba estaban relacionado con glomeruloesclerosis y ERCT no diabética pero lo
cierto es que se ha demostrado posteriormente que dos variantes independientes

en el gen cercano APOL1 (Apolipoprotein L1) eran responsables del aumento del
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riesgo de la enfermedad. Los estudios actuales estan evaluando la relacién
funcional de APOL1 a ERC asi como la relacién de estos dos genes. Lo cierto es
que hasta hora se han identificado varios porciones genéticas responsables de
alteraciones, pero sin ser significativas, lo que de muestra la necesidad de

encontrar muchas otras alteraciones relacionadas con la funcidon renal.

Los biomarcadores pueden ser identificados utilizando tejido y/o biofluidos, el
empleo de tejido enfermo es muy Uutil para hacer descubrimientos, la situacion
actual expone que no solamente es pertinente encontrar marcadores sino
también describir las vias y redes de sefializacion que son alterados durante la
iniciacion y la progresion de la enfermedad, esto ha revelado que las alteraciones
no son dadas por un solo gen, es por ello que se da un nuevo enfoque dirigido a
detectar una serie de indicadores, es decir un panel de marcadores que
proporcione un conjunto de genes, esto tiene mas probabilidades de captar la
complejidad de los mecanismos patoldgicos subyacentes que centrarse en una sola
molécula, esto brinda la facilidad de hacer un diagndstico utilizando un panel de
marcadores que refleje la fisiopatologia de la enfermedad, este aborde
potencialmente puede proporcionar objetivos altamente prometedores para
fadrmacos o pequefias moléculas para fines de intervencion. Hasta la fecha se han
realizado una gama de estudios que han revelado diferentes genes que pueden ser
candidatos a biomarcadores potenciales, pero lo cierto es que aun queda mucho

para estandarizar estos estudios y analizar hallazgos contundentes.

También ha surgido el interés de utilizar RNAmM como potencial biomarcador lo cual
ha revelado resultados prometedores, por ejemplo en nefropatias por
hipertensidn, lupicas y otras anomalias se ha detectado diferentes expresiones de
RNA. Dentro de los diversos hallazgos se le ha dado relevancia al TGFB y a su
expresion al cual se ha asociado con el grado de glomeruloesclerosis a su vez a

factores como el NF-KB y al VEGF cuyas expresiones estan también relacionadas
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en la ERC tal como analizamos con anterioridad. Otro proceso llamado epithelial-
mesenchymal transition (EMT) que es mediado por moléculas como el TGFpB
provoca que las células epiteliales pierdan su polaridad asi como adhesion y ganen
propiedades migratorias e invasivas transformandose en células mesangiales, a
esto proceso se le ha sugerido que juega un rol en la progresion de la enfermedad
renal y lo interesante es que se han encontrado marcadores genéticos de RNA de

esta anomalia en padecimientos como nefropatia diabética y glomeruloesclerosis.

Otro aborde que se ha manejado es el empleo de fluidos como la sangre o la orina
para no utilizar métodos invasivos, en estos fluidos destacan marcadores de RNA
provenientes de leucocitos en sangre y de sedimento urinario, para los
provenientes de leucocitos se ha reportado que estos marcadores desempefian un
papel importante en la iniciacion, desarrollo y progresion de muchas enfermedades
renales como varias glomerulonefritis, por eso el uso de perfiles de RNA de
leucocitos en sangre toma relevancia, en estos se han identificado genes cuya
expresion se correlaciona con la actividad de la enfermedad y mas especificamente
con el tipo de enfermedad y las diferentes estirpes celulares de leucocitos, por
ejemplo en un neutréfilo se expresan ciertos marcadores genéticos que identifican
a una glomerulonefritis en particular detectarlos marcaria una diferencia relevante.
El desafio de este enfoque sera definir si los perfiles de leucocitos estan vinculados
a los fenotipos renales o estan asociados con procesos inflamatorios subyacentes
que afectan tanto perfiles de leucocitos y como renales por independiente
mecanismo. Para responder a estas preguntas, es necesaria mayor investigacion.
En el sedimento urinario la viabilidad de aislar y cuantificacion de ARN de genes
especificos en células de orina se ha establecido, por eso es util como herramienta
para encontrar biomarcadores en las diferentes enfermedades renales, estas
pruebas se han realizado en RNA de citocinas, podocitos, matriz extracelular,

factores de transcripcion etc. la problematica al igual que todo lo citado
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anteriormente es la falta de mayores estudios que avalen, validen y consensen

resultados.

Cada estrategia para analizar un biomarcador tiene sus ventajas y limitaciones. El
valor de proteinas en la orina como recurso principal para el descubrimiento de
biomarcadores es otro elemento que es bien apoyado. Como el 70% de las
proteinas excretadas en la orina es de origen renal, la orina debe ser el fluido
corporal ideal para el descubrimiento de biomarcadores no invasivos para la
enfermedad renal. Sin embargo, aproximadamente 30% de las proteinas urinarias
son derivado de plasma y por lo tanto, pueden tener su origen en otros érganos
ademas de los rifiones. La integracién de los puntos fuertes de cada elemento para
deteccion de biomarcadores tanto invasivos como el posible uso orina podria

fortalecer la deteccion de manera sustancial.

En la actualidad, ninguno de los biomarcadores que se ha mencionado
anteriormente es validado por completo y no estan listos para la rutina de uso
clinico. A su vez estos biomarcadores candidatos para predecir la progresion de la
ERC estan limitados debido tanto a las dificultades en la definicidn de la progresion
de la enfermedad renal crdénica asi como por los estudios que necesitan ser
disefados cuidadosamente que sean grandes, multicéntrico y prospectivos, la
idea es que se necesita mayores estudios para validar estos candidatos

potenciales.(86)

El posible papel de la obesidad

En la actualidad se reconoce que incluso un leve a moderado grado de disfuncion
renal predispone a un riesgo excesivo para las complicaciones cardiovasculares CV
tal como hemos indicado. Aunque en la poblacién en general los factores de riesgo

tradicionales, como la hipertensidon, diabetes o dislipidemia, explican la mayor
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parte del los riesgos de mortalidad CV en la ERC, hay que tomar en cuenta
pacientes con factores de riesgo no tradicionales, incluyendo la inflamacion que
también tienen un impacto relevante en la supervivencia y las complicaciones
cardiovasculares. La inflamacidon se considera como un marcador de la ERC. Sin
embargo, todavia no estd definido si esta alteracion posee una correlacion
temprana con la pérdida de la TFG o si se trata de un fendmeno tardio asociado

con un deterioro grave de la TFG.

La obesidad es considerada actualmente como uno de los factores de riesgo mas
relevantes para ERC, al parecer el tejido adiposo visceral y subcutaneo estan
asociados, el exceso de grasa corporal esta relacionado con una respuesta
inflamatoria créonica que se caracteriza por la produccion anormal de citocinas,
aumento de reactivos de fase aguda y la activaciéon de vias de sefalizacién pro
inflamatorias que comprende a la IL-6 y TNF-a. Tal asociacién es de naturaleza
causal, porque incluso una pequefa reduccién en peso corporal se acompafa de
una disminucién en la expresidon del gen que codifica para las proteinas de la
inflamacién en individuos obesos. También la proteina C-reactiva plasmatica (PCR)
tiene caidas considerables en proporcién a la disminucién del peso corporal

después de intervenciones dietéticas o cirugia bariatrica.

Aunque el tejido adiposo es una fuente importante establecida de citocinas
inflamatorias, aun no esta definido si el exceso de grasa contribuye al estado
inflamatorio de la ERC. Lo cierto es que se necesitan estudios que relacione tanto
a pacientes en predialisis como en didlisis con la inflamacién relacionada al tejido
graso y su impacto en la TFG. Se ha realizado investigaciones de la relacién de IL-
6 y TNF-a con respecto a la TFG en pacientes predialis, resultando que los niveles
de IL-6 se incrementan de manera similar en los pacientes con enfermedad renal
crénica leve, moderada y grave mostrando que en gran medida es independiente

de la tasa de filtracidon glomerular, mientras que el TNF-a se expresa de manera
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variable en la enfermedad. Lo cierto es que hacen falta mayor nimero de estudios

que diluciden el verdadero papel de las citocinas. (85)

4. La Anemia de la Insuficiencia Renal Crodnica.

4.1 Definicion

En pacientes con ERC, la anemia se define como aquella situacion en la que el
nivel de Hb esta por debajo de 2 desviaciones estandar del nivel medio de Hb de la
poblacién general, corregido para edad y sexo. Estos valores corresponden a: <
11,5 g/dl en mujeres adultas (12 g/dl segun guias KDOQI y OMS) < 13,5 g/dl en
varones adultos (13 g/dl segun OMS) < 12,0 g/dl en varones adultos con edad >
70 afos. La anemia es una complicaciéon frecuente en la ERC y su severidad esta

en relacién inversa con el grado de funcién renal. (68)

Es una manifestacion constante en la IRC y es una complicacién muy importante
de este estado. Es el resultado de las fallas de las funciones endocrinas y
excretoras del rifdn. Se puede decir que la naturaleza de la entidad renal
primaria es independiente con la gravedad de la anemia, aunque generalmente es
de menor grado en enfermedades hipertensivas y quistica renal .En esta ultima
inclusive puede haber poliglobulia secundaria, debida a la eritropoyetina producida

en las células préximas a los quistes. (9)

4.2 Importancia e implicaciones de la anemia en la ERC.

La anemia es una complicacion comun de la ERC y estd asociada con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, morbilidad y mortalidad, particularmente en
poblaciones de alto riesgo, es por ello que todo paciente con ERC debe ser
evaluado en busqueda de anemia independiente del estadio de su enfermedad. El

tratamiento de la anemia pudiera retrasar la progresién de la enfermedad renal y
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disminuir la HVI y eventos cardiovasculares, asi como mejorar la capacidad

cognitiva, capacidad de ejercicio y calidad de vida.

Es conocido que existe una relacion dependiente entre disminucion de la TFG y el
riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y hospitalizaciéon. Se conoce también

la asociacion de la Hb con la sobrevida en cualquier nivel de funcién renal.

Un ejemplo son los pacientes en dialisis, su expectativa de vida esta fuertemente
reducida y el problema cardiovascular encabeza la lista, una de las razones para
esto es que los pacientes inician dialisis con enfermedad cardiovascular avanzada,

falla cardiaca crénica, enfermedad coronaria y HVI.

Entre las multiples causas de enfermedad cardiaca (HTA, dislipidemia,
homocisteinemia, hiperparatiroidismo, etc.), la presencia de anemia se ha
relacionado directamente con HVI la cual juega un papel importante en el
pronostico en pacientes en didlisis asimismo con enfermedad renal temprana
(predialisis), la anemia es un factor de riesgo cardiaco para todo paciente con ERC

y existe una clara asociacion entre anemia y mayor mortalidad. (68)

4.3 Patogenia de la anemia

Es un tipo de anemia multiple y compleja. Existen varios mecanismos para su

produccién destacando tres. Ver tabla 31.
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Mecanismos de la anemia de la insuficiencia renal Cronica.

Factores Mayores Factores Menores.

Deficiencia en secrecion de la Deficiencia de Hierro.

Eritropoyetina.

Depresidon de la médula 6sea. Deficiencia de Folatos.

Disminucién de la supervivencia Hiperparatiroidismo y mielofibrosis.

eritrocitaria

Toxicidad por Aluminio.

Tabla 31.Mecanismos de la anemia en la IRC.

El rifdn es la fuente del 85 a 90 % de la eritropoyetina en el ser humano y se ha
mencionado que se produce en las células intersticiales o endoteliales de Ia
corteza, por lo tanto la disminucién de esta hormona se compromete en tanto
disminuye la funcién excretora. La cantidad insuficiente de eritropoyetina es
incapaz de compensar las necesidades de eritropoyesis en el enfermo renal, lo que

esta condicionado a una supervivencia acortada.

El segundo factor es la depresion de la médula ésea debida al efecto téxico de
sustancias retenidas en la IRC. Se ha demostrado que el plasma de pacientes
urémicos puede deprimir la sintesis del grupo heme e inhibir el crecimiento de
colonias eritroides in vitro. El tercer factor patogénico mayor es la hemdlisis
exagerada. La supervivencia de los eritrocitos en la IRC disminuye a 50% incluso
el 66% de lo normal. Aunque no se ha dilucidado el mecanismo exacto por el cual
se lleva a cabo la hemdlisis, si se ha comprobado que es de origen
extracorpuscular. En esto intervienen tanto factores metabdlicos generados por la

uremia asi como factores traumaticos. (9)

A parte de estos mecanismos mayores y constantes en la anemia de la IRC,
existen otros que contribuyen de manera variable, a una mayor demanda de
eritropoyetina. Un ejemplo es la deficiencia de hierro debido al trastorno

hemostdtico que existe en el sujeto urémico, el sangrado crénico, especialmente
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gastrointestinal que es el mas frecuente. Ademas en enfermos sometidos a CAPD
hay pérdida de hierro aproximada de 5 a 6 mg/dia. Debe tomarse en cuenta Ia
frecuente extraccidon de sangre para estudios de rutina y de investigacidén en estos

enfermos, particularmente en nifilos se agravia la situacion.

Otro mecanismo de la IRC es la pérdida de folatos. El acido félico es un elemento
dializable, por lo que un individuo mal nutrido puede contribuir en mayor o menor
grado a acentuar la anemia. Otro mecanismo inducido por el tratamiento es el
exceso de Aluminio; cuando se administra en antiacidos como ligador de fosfatos a
largo plazo o bien cuando se utiliza agua no desionizada para CAPD. El aluminio
puede interferir con la sintesis del hem vy con el transporte del hierro unido a
transferrina por lo que produce anemia de tipo microcitica. El hiperparatiroidismo
secundario es un mecanismo mas de la anemia. En individuos con IRC, después de
paratiroidectomia, el hematocrito aumenta de 40 a 50%. En algunos pacientes el
hiperparatiroidismo, es capaz de suprimir la eritropoyesis y de originar fibrosis en

médula 6sea (9)

Tomando en cuenta las causas de este tipo de anemia también es importante
mencionar que incluso en ausencia de enfermedad cardiaca, la anemia puede

conducir a anormalidades en la estructura y la funcidén cardiaca. (68)

Mecanismos moleculares de la eritropoyesis: citocinas pro-inflamatorias

mediadoras de la anemia.

Algunas publicaciones recientes han demostrado el efecto directo de citoquinas
pro-inflamatorias sobre la diferenciacidon celular hacia la via eritroide, sin defectos
en la eritropoyetina. Estas interfieren con la mediacién de las vias de sefializacion
de la eritropoyetina causando una apoptosis temprana y una disrupcién con la

expresion y regulacién de factores especificos de trascripcidén relacionados en el
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control de la diferenciacidon eritroide. Se postula que el TNF a inhibe la

eritropoyesis por mecanismos directos asi como mecanismos indirectos. (69)

Inflamacion y anemia en pacientes con Insuficiencia renal Crdnica.

La ATC tambien tiene su importancia. Los nuevos descubrimientos sugieren que el
sindrome es resultado en gran parte por la produccion de hepcidina cuya su
situacién fue explicada en capitulos anteriores, pero volveremos a retomar dicha

informacion.

Para relacionar esta afirmacion hay que entender lo siguiente. La mayor via de
reciclaje de hierro esta centrada en la degradacion de los globulos rojos
senescentes por los macrofagos reticuloendoteliales situados en la médula 6sea y
las células hepaticas de Kupffer y el bazo. La Ferroportina es la mayor proteina de
exportacion de hierro situado en la superficie celular de enterocitos, macréfagos y
hepatocitos, estas son las células principales capaces de liberar hierro desde el
interior de la célula al plasma, para su posterior transporte por la transferrina. El
papel del hepatocito es central en la accién de la ferroportina, por que el
hepatocito actla como sensor del hierro en el cuerpo y también en la facilitaciéon o
inhibicion en la liberacion de la hepcidina, estd a su vez interactia con la
ferroportina para modular la liberacién del hierro celular. Investigaciones recientes
sugieren que la ferroportina es inhibida por la hepcidina, la cual se une

directamente a la ferroportina y la internaliza dentro de la célula.

Esto resulta en la retencién de hierro dentro de células, y una reduccidon en los
niveles de hierro en el plasma. Esto es especialmente significante en los
enterocitos que son llevados al extremo de su vida atil. El hierro adicional
retenido dentro de ellos no es sélo impedido para entrar en el torrente sanguineo,

sino que también termina siendo excretado en las heces.
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En respuesta a citocinas inflamatorias, especialmente la IL-6, el higado produce
una mayor cantidad de hepcidina la cual a su vez deja de producir ferroportina.
Las citocinas inflamatorias también afecta a otros elementos importantes del
metabolismo del hierro, incluyendo la disminucion en la expresion de la
ferroportina, y probablemente directamente desensibilizando la eritropoyesis por la
disminucion de la capacidad de la médula dsea para responder a la eritropoyetina.
Ademas, las citocinas inflamatorias promueven la producciéon de las células blancas
de la sangre, la médula 6sea produce tanto gldobulos blancos, como células rojas
de los mismos precursores. Por lo tanto, la desregulacion de las células blancas de
la sangre hace menos células madre para diferenciarse en células rojas de la

sangre. (69)

4.4 Evaluacion de la anemia en la IRC.

El estudio de la anemia en el paciente con IRC tiene como objetivo definir su

etiologia, su magnitud, asi como su impacto clinico.

Ademas de la evaluacion de laboratorio basica deben considerarse otros aspectos:
estado nutricional, tipo de didlisis, dosis de didlisis y frecuencia, comorbilidades vy

posibles causas de pérdidas hematicas, evidentes u ocultas.
Con base en la clinica y a los resultados de laboratorio encontrados, se requerira

de una evaluacién mas amplia en casos especiales, que pudiera incluir algunos de

los siguientes estudios:
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eConteo de reticulocitos

¢ Electroforesis de proteinas séricas y/o orina.

e Proteina C Reactiva cuantitativa.

e Busqueda de sangre oculta en materia fecal.

e Nivel sérico de vitamina B12 y de folatos.

e Examen parasitologico en materia fecal.

e Pruebas de hemolisis: haptoglobina,

e Mielograma. (70)

deshidrogenasa lactica, bilirrubina indirecta,
prueba de Coombs.

e Hormona paratiroidea intacta (PTHi).

Tabla 32. Estudios a realizar en casos especiales para realizar una evaluacion mas amplia en la

anemia de la IRC

Se requiere considerar altitud de residencia (mayor a los 1000 msnm), historia,
tabaquismo, raza, edad mayor a 70 afos y embarazo. La medicion de niveles de
EPO en suero no se requiere generalmente.(68). La figura 39 muestra el plan

tipico de evaluacion clinica para la anemia en la IRC.

El paso inicial para decidir la prescripcion de un tratamiento eficaz para la anemia
es su adecuado diagnéstico y ello es independiente de la etapa evolutiva de la IRC.
AUn cuando la produccion insuficiente de eritropoyetina enddgena es la causa
fundamental y mas frecuente de la anemia en los portadores de IRC, otros
factores etioldgicos suelen asociarse e incidir en sus caracteristicas y gravedad, los

que deben ser investigados y asi, muchas veces podran ser eficazmente tratados.

El diagndstico de la anemia incluye tanto una evaluacidn clinica como paraclinica
incluir todos lo factores que pudiesen estar involucrados que ya se han analizado a
lo largo del trabajo.Un punto de importancia fundamental es la estimacion

adecuada de los depdsitos férricos y su disponibilidad para la eritropoyesis.

En varias ocasiones, la palidez acentuada es el primer signo que lleva al paciente

con el médico. La anemia no complicada de la IRC es de tipo normocitico
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normocromico. En casos mas graves se puede encontrar acontocitos o células
espiculadas. El recuento de reticulocitos generalmente es normal o ligeramente
elevado; al hacer la correccién, no excede del 2 %. El grado de anemia es muy
variable; pero en uremias bien establecidas, la hemoglobina esta entre 5y 10 g/
dl, y el hematocrito entre 17 y 33 %. Existe cierto paralelismo entre el grado de
anemia y la prueba de depuracion de creatinina; generalmente no hay anemia

mientras la depuracién de creatinina no descienda de 40 ml/ min. (9)

El diagnoéstico de anemia en los estadios 1 y 2 de la ERC sigue los mismo
parametros del diagndstico de la anemia en la poblacion general adulta, es decir,
una Hb menor de 13.5 g/dl en hombres y <12.0 g/dl en mujeres, aunque se
deberian de crear nuevos protocolos en estos estadios. En pacientes en los
estadios 3, 4 y 5 de la ERC el diagnéstico se efectiia con una Hb <11.0 g/dl. Todo
paciente anémico con ERC y con niveles de Hb diferentes al que corresponde de

acuerdo a su estadio, debe ser investigado. (68)
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IRC -En cualquier estado.

Hb <13.5 mg/dl. Varones adultos.
Hb < 12.0 mg/dl/.Mujeres adultas.

Valoraciones No
mensuales. Si

Anemia en diagndstico.
-Conteo completo de células rojas.
-Indices eritrocitarios (Hb incluida).

-Conteo plaquetario.
-Conteo absoluto de reticulocitos.
-Ferritina sérica.

-Conteo diferencial de células blancas.

- % TSAT.
¢Diagnostico con los limites normales? si Valoraciones
mensuales.
No

Tratamiento con ¢Deficiencia de

EPO, revisiones hierro?

de Hb |

mensua‘I‘mente. No -Ferritina sérica < 100 mg/dl.

il -TSAT < 20%.

Chequeo de los indices de hierro |
mensualmente cuando se inicia i
con EPO, y cada tres meses !

después que la terapia de EPO

se ha estabilizado.

Suplementos de hierro

No

¢Anemia corregida?

estabilizado.

Chequeo de la Hb mensualmente y de los indices de hierro y
cada tres meses después que la terapia de EPO se ha

Si

Figura 41.Plan tipico de evaluacién clinica para la anemia en la IRC.(®
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4.5 Evaluacion del metabolismo Férrico y tratamiento con hierro.
Evaluacion del metabolismo del hierro.

Como se menciono en el capitulo anterior es de relevancia conocer el metabolismo
del hierro a continuacidén se explica mas a detalle su importancia. En todos los
pacientes con IRC que presenten anemia y/o estén bajo tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis se deben conocer los indicadores bioguimicos que

evallen el metabolismo férrico o ferrocinética.

e Ferritina sérica

e Indice de saturacion de transferrina (IST)

Otros examenes que pueden ser de utilidad para el diagndstico son:

e Porcentaje de gldbulos rojos hipocromicos

e Contenido de hemoglobina en reticulocitos

e Concentracién del receptor soluble de la transferrina.

(AUn no estan disponibles en forma sistematizada como auxilliares diagndsticos en

Latinoamérica.)

Tanto la ferritina sérica como el IST tienen limitaciones para estimar el estatus
férrico, particularmente en la poblacién con IRC, por lo cual algunos estudios han
evaluado su sensibilidad y especificidad como indicadores de carencia férrica,
correlacionandolos con la respuesta a la suplementacién con hierro o con la tincion
de Fe en médula ésea. En base a ellos se concluye que un IST< 20% tiene una
aceptable sensibilidad (59-88%) ya que pocos pacientes con IST mayor a 20%
tenian una verdadera carencia férrica segun los métodos comparativos. En

cambio, un valor de ferritina de 100 o aun de 200 pug/L no fue capaz de identificar

238



a una mayoria de pacientes que si respondieron adecuadamente a la reposicion

con hierro endovenoso.

Debido a la escasa precision de los parametros férricos disponibles, su
interpretacion  deberia realizarse conjuntamente con otros parametros
hematimétricos de uso habitual (volumen corpuscular medio, hemoglobina

corpuscular media, amplitud de distribucién del tamafo eritrocitario).

En los pacientes con IRC la homeostasis del hierro tiene aspectos diferentes a la
de la poblacidn general, observandose alteraciones en dos sentidos. Por un lado el
déficit, vinculado a inadecuada absorcidn del hierro de la dieta, pérdidas digestivas
aumentadas y por hemodialisis (1 a 3 g/afo), asi como al incremento en la
demanda por el uso de AEE o al blogueo del sistema reticulo-endotelial para
liberar el Fe necesario, donde seguramente juega un rol fundamental la hepcidina
y sus alteraciones en la enfermedad renal. Por otra parte, se puede observar
sobrecarga, relacionada a tratamientos dirigidos a corregir la anemia:

transfusiones repetidas o aporte excesivo de Fe por via endovenosa.

La deficiencia de Fe es una causa de anemia por si misma, pero ademas constituye
la primera causa de escasa respuesta al tratamiento con AEE. Existe un consenso

de opinidn para definir dos tipos de déficit férrico en pacientes con ERC:

e Déficit absoluto de hierro, caracterizado por ferritina sérica < 100 ug/L y/o IST <
20%.

e Déficit funcional de hierro, caracterizado por ferritina > 100 ug/L asociado a un
IST < 20%.
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Esta ultima es la situacion mas frecuente entre los pacientes en hemodidlisis
tratados con AEE y se explica por un excesivo requerimiento de Fe al estimular la
eritropoyesis con agentes exdgenos, o bien por una insuficiente liberacién del

hierro de los depdsitos hacia la transferrina circulante. (70)

La suplementaciéon con Hierro.

Los pacientes con ERC deben tener un balance de Fe adecuado para alcanzar y
mantener un valor de Hb = 11 g/dL. A los efectos de guiar la suplementacion con
Fe, los indicadores de la ferrocinética deben ser interpretados considerandolos
conjuntamente con el valor de la hemoglobina y la dosis del AEE, si éste ya se esta

administrando. (36)

En estadios 1 y 2 de ERC: ferritina sérica mayor a 12 ug/L y saturacidn de
transferrina mayor a 16%. Por debajo de los valores recomendados deben recibir

suplementacion de hierro. Inicialmente por via oral. (81)

En pacientes con Hb < 11 g/dL, con IRC estadios 3, 4 y 5 o en didlisis peritoneal,
los niveles minimos de indicadores férricos deben ser:

e Ferritina sérica =100 pg/L

¢ IST = 20%

La administracién de hierro por via oral se debe iniciar como primera alternativa.
La segunda opcion es la via intravenosa (IV).(81) Si aparece intolerancia
gastrointestinal al Fe via oral, o esta via de administracion resulta incapaz de
alcanzar y/o mantener los depdsitos en rango adecuado, se debe prescribir la via
intravenosa. En pacientes en hemodialisis la via de administracién recomendada
es la endovenosa, especialmente si requieren AEE. A pesar que no hay estudios

aleatorizados disponibles que comparen hierro IV con hierro oral en pacientes en
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dialisis peritoneal (DP); es importante reconocer que pacientes en esta modalidad
de TRR no presentan pérdidas sanguineas frecuentes similares a la hemodialisis.
Aunque en los estadios 3, 4 y 5 de la ERC se les puede iniciar el tratamiento con
hierro por via oral o intravenosa (IV) indistintamente (70) La terapia con hierro IV
debe suspenderse por lo menos una semana antes de realizar las mediciones de
laboratorio. (68)

En pacientes anémicos (Hb < 11 g/dL) en hemodialisis crdnica, los valores
adecuados a alcanzar y mantener son:

e Ferritina sérica entre 200 - 500 ug/L

e IST entre 30 - 40%

La anemia por carencia férrica puede alcanzar una prevalencia significativa en IRC
antes del tratamiento sustitutivo de la funcién renal. No obstante, no hay
evidencia suficiente que avale los valores planteados como umbral en pacientes

con IRC en diferentes estadios, ya que son escasos los estudios.

En cambio, la ferrocinética ha sido mejor caracterizada en la poblacién en
hemodialisis, evidencidndose que estos pacientes requieren valores de ferritina e
IST aun mas elevados, especialmente cuando estan recibiendo AEE. La
recomendaciéon es que es mas probable mejorar los niveles de Hb con una menor

dosis de AEE con estos niveles ferrocinéticos.

Actualmente no se dispone de suficiente evidencia para establecer con certeza el
nivel maximo de ferritina sérica que resulte seguro para el paciente en didlisis, de
modo que queda a criterio del médico tratante la indicacion de Fe hierro
endovenoso cuando la ferritina es superior a 500 pg/L. Dicho aporte se mantendra
s6lo cuando la Hb ascienda y sea posible asegurar un frecuente control de los

indicadores bioquimicos de ferrocinética.(36) El limite superior de ferritina
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recomendado es de 500 ng/ml evitando alcanzar valores mayores de 800 ng/ml.
(68)

4.6 Frecuencia de Examenes de Laboratorio.

En pacientes con IRC con Hb en rango recomendado, que no reciben AEE, con
ferritina = 100 pg/L e IST > 20%, se debe realizar control de ferrocinética cada 6
meses. Los pacientes que reciben AEE o suplementos de hierro deben ser
evaluados con una Hb mensualmente y con un perfil de hierro cada 3 meses. (68)
Una vez logrado el nivel de Hb recomendado, el IST y la ferritina sérica podran
medirse cada 3-6 meses. (70) Se debe efectuar un estudio completo de la anemia
cuando se presente una disminucion inesperada en la concentracion de Hb.
Situaciones en las cuales se debe medir mas frecuentemente la ferrocinética:
Inicio de terapia con AEE, sangrado reciente, posterior a hospitalizacién o cirugia,

respuesta al uso de hierro en carga, hipo respuesta a los AEE. (68)

4.7 Reacciones adversas y toxicidad al tratamiento con hierro

El IST no debe ser superior a 50% vy la ferritina sérica no deberia ser mayor de

800 pg/L, con el fin de evitar el riesgo de toxicidad por Fe.

-Hierro via oral. El uso de Fe via oral habitualmente no condiciona sobrecarga
tisular de Fe, ya que existen mecanismos fisioldgicos que limitan la absorcién de
este elemento cuando su depésito celular es suficiente. Los efectos adversos mas
frecuentes vinculados al uso de Fe por esta via incluyen: constipacién, pirosis,

diarrea, ndusea y dolor abdominal.

-Hierro endovenoso. Las reacciones adversas asociadas a la administracion de Fe

por via intravenosa pueden ser tempranas o tardias asi como leves o graves. Las
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reacciones agudas leves incluyen: exantema cutdneo, hipotensidon, nausea,
vomito, calambres, dolor toracico, mientras que las reacciones agudas graves
pueden ser: choque anafilactico, sincope, disnea, cianosis y paro respiratorio. Se
han descrito también reacciones tardias tales como cefalea, mialgias, artralgias y

fiebre.

La ferroterapia endovenosa ha sido vinculada con la generacion de hierro libre,
incremento del estrés oxidativo e inflamacion. Existen estudios que muestran
aumento en el riesgo para infecciones, aunque esos resultados no han sido
confirmados. A pesar de la falta de confirmacion definitiva, se sugiere no indicar
hierro endovenoso en pacientes con infecciones en curso, especialmente si son
portadores de hepatopatia crénica. (70) La recomendacion general es suspender
hierro IV, en todo paciente que tenga un estado inflamatorio o infeccioso
establecido.(68)

4.8 Los niveles optimos de hemoglobina

Se sugiere en los estadios 1 y 2 de la ERC, que el nivel de la Hb debe ser igual al
de la poblacion general, es decir = 13.5 g/dl en hombres y =12 g/dl en mujeres.
(68)

El valor de Hb en pacientes con IRC en estadios 3 a 5 no debe ser inferior a 10
g/dl. La comision de anemia de la SLANH considera que el rango adecuado de Hb
para pacientes con IRC en tratamiento con AEE se encuentra entre 10.5y 12
g/dl, cualquiera sea la etapa de la IRC. En pacientes con IRC que reciben
tratamiento con AEE, el nivel de la Hb no debe ser superior a 13 g/dl

independientemente de la etapa evolutiva de la enfermedad.
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El nivel objetivo de la Hb en pacientes con ERC que necesitan AEE debe ser
establecido tomando en cuenta los beneficios del tratamiento, mejor calidad de
vida y reduccién de la necesidad de transfusiones de sangre, asi como los posibles
efectos adversos, tales como hipertensiéon arterial, aumento del riesgo de

trombosis del acceso vascular y aumento del riesgo en la mortalidad.

La ultima actualizacion de las guias NKF-KDOQI ha propuesto que la concentracion
de Hb en pacientes con ERC en cualquiera de sus etapas no sea inferior a 11g/dL.
Esto es debido a que valores mas bajos de Hb se asocian con complicaciones
cardiovasculares, especialmente la HVI, deterioro en calidad de vida y un mayor
riesgo de hospitalizaciones y mortalidad. Sin embargo, en el afio 2007, la FDA

recomendd que el rango de Hb debiera estar entre 10 y 12 g/dL.

Por otra parte las recientes guias britanicas de la United Kingdom Renal
Association sugieren que el nivel de Hb no deberia ser inferior a 10.5 g/dL. Se
demostré que la pretensién de alcanzar una concentracion de Hb superior a 13
g/dL en pacientes recibiendo dialisis no se asocia con una mejor sobrevida. Otras
investigaciones han evidenciado que pacientes con Hb > 13 g/dl no presentaron
una reduccién de la hipertrofia ventricular izquierda ni de la tasa de hospitalizacion
ni mejor sobrevida cuando se compararon con la poblacidn que tenian una Hb <
13 g/dL. (70)

Para el tratamiento de la anemia en los estadios 3, 4 y 5 de la ERC y en pacientes
en didlisis, un rango de Hb entre 11.0 y 12 g/dl permite un balance entre los
beneficios potenciales en calidad de vida y reduccidn en la necesidad de
transfusiones que se logra con las terapias con AEE, contra los riesgos potenciales

de una Hb mayor a 13 g/dl.
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La recomendacion que la hemoglobina no debe ser superior a 13 g/dl esta basada
en el andlisis en varios estudios de todas las causas de mortalidad y eventos
cardiovasculares adversos en pacientes con ERC que tienen niveles de Hb mayores
de 13 g/dl comparados con rangos mas bajos. Los posibles mecanismos por los
cuales la normalizacion de los niveles de Hb lleva a una excesiva mortalidad en
pacientes con ERC puede ser atribuido a un incremento en los eventos
cardiovasculares. Las posibles explicaciones previamente han incluido un
incremento en la viscosidad a través de un incremento en el hematocrito, efectos

adversos de la HTA y también efectos directos de los AEE. (68)

Hasta ahora no existen evidencias definitivas en relacidn con la asociacién entre la
correccion de la anemia y el grado de progresidon de la IRC. Algunos estudios han
demostrado que el deterioro de la funcién renal es mas lento cuando se logra la
correccion total de la anemia, pero otros muestran una deficiente evolucién o
ningun efecto de la correccién de la anemia sobre la pérdida de funcién renal. Por
lo tanto, la progresién de la IRC no debe ser un factor limitante para el

tratamiento ni determinante absoluto del valor de Hb deseado.

Varios analisis muestran que aquellos pacientes que debian alcanzar niveles mas
altos de hemoglobina, utilizaban mayores dosis de AEE, asi mismo, dentro del
grupo que debia alcanzar el objetivo menos elevado, los que necesitaron mayores
dosis también presentaron mas complicaciones, sugiriendo que las complicaciones
estarian mas asociadas a las dosis muy elevadas de AEE que al nivel alcanzado de

hemoglobina.

Un grupo especial de pacientes estad constituido por aquéllos que presentan
anemia falciforme y ademas esta asociada a una IRC, cuyos valores elevados de
hemoglobina pueden elevar crisis, por consecuencia el valor minimo a alcanzar

con el tratamiento debe ser una concentracion de Hb de 9 g/dL. (70)
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El objetivo de la Hb y el Hcto en pacientes con ERC debe ser definido como el valor
que es clinicamente Optimo para cada paciente teniendo en cuenta sus
circunstancias especiales tales como su nivel de funcién y desempeiio, altura
donde vive, comorbilidades tales como enfermedad coronaria y falla cardiaca, es
por esto que algunas guias consideran que el rango recomendado de Hb depende
del estado del paciente respecto a la presencia o ausencia de enfermedad

cardiovascular. (68)

Los diabéticos

La gravedad de la anemia en pacientes con IRC esta relacionado tanto con el
grado de pérdida de la tasa de filtracion glomerular y la causa de la enfermedad
del rindn. Los pacientes con diabetes, a cualquier nivel de tasa de filtracion
glomerular, son mas propensos a desarrollar anemia en las primeras etapas de la
enfermedad renal crénica que los no diabéticos. La fisiopatologia es multifactorial;
la neuropatia diabética autondmica causa una desnervacion renal que reduce la
estimulacidon de la EPO por parte de los nervios asplacnicos del sistema simpatico,
la diabetes afecta la corteza peritubular e intersticial conduciendo a la
disminucion de la produccion de la EPO y por ultimo resultando en la disminucion

de los niveles de andrdogenos como consecuencia una eritropoyesis deficiente.(70)
4.9 Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

Su ingreso terapéutico en 1989, modificd en forma significativa el tratamiento de
la anemia en los pacientes con ERC. Rapidamente se puso de manifiesto que el

uso protocolizado de AEE disminuye en forma dramatica los requerimientos de

transfusiones en dichos pacientes, mejora su calidad de vida , la capacidad
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cognitiva, la actividad fisica , la funcién sexual , disminuye la HVI, los dias de

hospitalizacion y la mortalidad etc. (68)

El tratamiento con AEE debe indicarse en aquellos pacientes portadores de IRC
cuya concentracién de Hb se mantiene inferior a 10 g/dl en forma persistente,
luego de haber investigado una posible deficiencia de hierro y descartado otras
causas de anemia. El tratamiento para uso de AEE, se dirige a una etapa de
correcciéon y después a una de seguimiento. Los AEE pueden ser iniciados en
pacientes hipertensos, pero la presiéon arterial debe estar suficientemente
controlada para comenzar su administracién. La dosis inicial dependera de la
gravedad de la anemia, del nimero de transfusiones recibidas recientemente, de
la velocidad planeada para alcanzar el objetivo, asi como del tipo de AEE utilizado
y de la via de administracién. La dosis de mantenimiento, una vez alcanzado el

nivel de Hb deseado debe ajustarse segun la evolucion clinica y paraclinica.

No obstante, el uso de AEE requiere estrecho control, ya que pueden agravar la
hipertensidon arterial, favorecer la trombosis del acceso vascular, o inducir un
ingreso mas temprano a dialisis, cuando se superan los niveles de hemoglobina
considerados seguros. (70) Esta pauta se aplica por igual a pacientes en
tratamiento sustitutivo en didlisis y con trasplante renal, asi como aquellos con
IRC en estadio 3-4. Estudios observacionales mostraron que los pacientes en
quienes la anemia fue tratada durante el afo previo al ingreso a tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, presentaron menor morbilidad cardiovascular,
mejor calidad de vida, disminucion del requerimiento de transfusiones y por lo
tanto del riesgo de hiperinmunizacion HLA, disminucidén de las hospitalizaciones y

mejor sobrevida durante el periodo en dialisis.

Actualmente existen diversos tipos de AEE, que ademas de la eritropoyetina alfa y

la eritropoyetina beta, incluyen la Darbepoetina alfa y el Activador Continuo del
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Receptor de la Eritropoyetina (CERA). Todas estas moléculas, de diversa
estructura y composicién, han demostrado similar eficacia y por el momento,
seguridad. Las dos Uultimas presentan como ventaja, una vida media mas
prolongada con respecto a las eritropoyetinas alfa y beta, lo que permite
administrar las dosis de una a dos veces al mes. Esta caracteristica hace que estas
preparaciones resulten particularmente Utiles para los pacientes en dialisis
peritoneal o aquéllos que no necesitan didlisis, ya que pueden recibir la
medicacidon, con certeza y seguridad, cuando asisten al control mensual con su

equipo tratante.

Los AEE pueden administrarse por via subcutdanea o endovenosa. La via
subcutanea es la mas adecuada para pacientes en dialisis peritoneal y para
quienes no necesitan TRR. La via subcutdnea también es la via recomendada para
pacientes en hemodidlisis que reciben eritropoyetina, cuando ésta es bien
tolerada, ya que permite alcanzar y mantener valores similares de hemoglobina
con menor dosis del medicamento en comparacién con las dosis empleadas por via

endovenosa.

Si bien la eritropoyetina alfa administrada por via subcutanea ha sido asociada con
la produccidon de anticuerpos anti-eritropoyetina, este problema se describié en
forma transitoria y estaria aparentemente resuelto. La dosis a utilizar dependera
del valor inicial de la hemoglobina, del tipo de AEE usado y de la via de
administracion. (70)

Se sugiere comenzar el uso de los AEE disponibles de acuerdo con el siguiente

esquema:
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Medicamento. | Dosis inicial. Dosis de mantenimiento

Eritropoyetina 50 - 100 Ul/kg/semana, en 2 o 3|20 a 30 % menos de la

dosis semanales utilizada en la fase inicial

Darbepoetina 0.45 mg/kg/semana, o 0.75 mg/kg |20 a 30 % menos de la

cada 1 o 2 semanas utilizada en la fase inicial

C.E.R.A. 0.6 mg/kg cada 2 semanas 60-80mg cada 2 semanas o

120 a 360 mg cada mes

Tabla 33.Dosificaciéon de los AEE. (¢®

La dosis posterior se ajustara de acuerdo con la evolucién clinico-paraclinica.

e Durante la fase de correccién, la dosis debe adecuarse con el fin de aumentar la
Hb entre 1 y 2 g/dL por mes, de modo que ésta debe ser controlada cada dos
semanas.

e Si el aumento de la Hb es menor de 1 g/dL al mes, se debe incrementar en 25%
la dosis del AEE usado.

e Si el aumento de Hb es superior a 2 g/dL por mes, habra que disminuir la dosis
del AEE entre 25 a 50% o suspenderlo transitoriamente.

e En la etapa de mantenimiento, una vez alcanzado el nivel de Hb deseado, la
dosis debe ajustarse segun la evolucidn clinica y paraclinica: si en esa etapa la Hb
aumenta o desciende mas de 1 g/dL, se justifica disminuir o aumentar la dosis del
AEE en 25%, o disminuir la frecuencia de administracion.

e Si ocurren enfermedades intercurrentes se debe aumentar la frecuencia de los
controles de Hb y ajustar oportunamente las dosis del AEE acorde a la situacidn.
(70)

Tratamientos coadyuvantes.

No existen evidencias suficientes en pacientes con ERC para justificar el empleo
rutinario de tratamientos coadyuvantes. En casos seleccionados, pueden

recomendarse el empleo de algunos tratamientos. En pacientes con ferroterapia
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oral, es preciso tener en cuenta que su absorcidn es mejor en ayunas y asociada a
vitamina C. Las deficiencias de vitamina B12 o acido fdlico son raras en la ERC,
pero en caso de documentarse, estan justificados los suplementos. Cuando se
dispone de AEE, el uso de andrdgenos estd contraindicado por el riesgo de
potenciales efectos adversos graves, como dafio hepatico o neoplasias, priapismo

en varones y virilizacidén e hirsutismo en mujeres. (71)

Carnitina: Es una molécula que participa en varias vias metabdlicas, en especial en
el metabolismo de la mitocondria, pero el papel del déficit de carnitina en la
patogénesis de la anemia de la ERC es poco claro. La L- carnitina ha sido
estudiada durante administracion venosa a pacientes en hemodialisis y se ha
postulado que tiene efectos benéficos en la anemia con poca respuesta a EPO, en
hipotensidon asociada a la diadlisis, disfuncién miocardica, intolerancia al ejercicio,
sintomas musculares y mal estado nutricional. Sin embargo, el mecanismo por el
cual la administracion de L-carnitina podria mejorar la anemia o aumentar la

respuesta a la EPO no ha sido determinado.

La vitamina C, incrementa la utilizacion el hierro durante la sintesis del hem, la
vitamina E debido a sus propiedades antioxidantes para prolongar la vida del
eritrocito pudiesen ser Utiles, otros medicamentos como estatinas y pentoxifilina,
que por sus propiedades antiinflamatorias pueden tener un papel en la anemia de
la ERC, pero lo cierto es que ninguna de estas tiene evidencia que justifique su

recomendacion.

La optimizacién de la didlisis puede ayudar a un tratamiento efectivo de la anemia
renal pero hay insuficiente evidencia para recomendar modificaciones en la
prescripcion de hemodialisis o en varios componentes del tratamiento de
hemodialisis para aumentar la respuesta a los AEE, excepto quizas por el uso de

dializado ultra-puro el cual ha mostrado en varios estudios que reduce las dosis de
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AEE al reducir el estimulo inflamatorio de la contaminacidon bacteriana del
dializado. (68)

4.10 Respuesta inadecuada al tratamiento con agentes estimulantes de la

eritropoyesis (AEE)

Esta respuesta se refiere como resistencia o respuesta inadecuada al tratamiento
con AE cuando un paciente no alcanza, o no mantiene la Hb deseada con 300
UI/Kg/sem de eritropoyetina alfa o beta por via subcutdnea o 450 UI/kg por via

endovenosa, o mas de 1.5 pg/Kg/ semana de darbopoetina alfa.

La causa mas frecuente de respuesta inadecuada a los AEE es la deficiencia de
hierro, ya sea absoluta o funcional. Cuando un paciente sin deficiencia de hierro
manifiesta inadecuada respuesta al AEE que recibe, debe controlarse el real
cumplimiento del tratamiento, especialmente quienes se autoadministran la

medicacion.

Descartadas las anteriores situaciones, deben investigarse las otras causas de

resistencia a los AEE y tratarlas cuando sea posible.
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Pérdida aguda o croénica de sangre

Intoxicacion por aluminio

Infeccién y/o inflamacién aguda o crénica,

entre ellos:

-Infeccion del acceso vascular
-LES

-Tuberculosis, infeccién por VIH
-Intervencion quirdrgica

-Rechazo croénico del trasplante

Neoplasia o tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia

Dialisis inadecuada

Mielofibrosis

Déficit de vitamina B12 y/o folatos

Hemoglobinopatias

Hiperparatiroidismo secundario

Mieloma multiple

Malnutricién - Hipoalbuminemia

Hemolisis

Farmacos: IECA, inmunosupresores,
antirretrovirales, etc.

Anticuerpos anti-eritropoyetina y la
aplasia pura de serie roja o
eritroblastopenia.

Tabla 34. Otras causas de ineficacia al tratamiento con AEE.

Se considera respuesta inadecuada a los AEE cuando, durante su uso, el nivel de
Hb alcanzado es inapropiadamente bajo en relacidn a la dosis administrada del
AEE, necesitandose un significativo aumento de la misma para mantener el valor
de Hb.

La definicidn es arbitraria, pero estd basada en que 90% de los pacientes sin
déficit de hierro son capaces de responder suficientemente a dosis de
eritropoyetina subcutanea inferiores a 300 UI/Kg por semana. En caso de usar
eritropoyetina endovenosa, la dosis que define resistencia al tratamiento debe ser
mayor. Estas dosis, consideradas como umbral para definir resistencia, son
aproximadamente, 2.5 veces superiores a la dosis promedio usada en las

poblaciones estudiadas.
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AUn no se ha identificado la dosis que defina la resistencia al Activador Continuo

del Receptor de la Eritropoyetina (CERA).

Otros factores son asimismo imprescindibles para asegurar una respuesta

adecuada:

e Cumplimiento del tratamiento indicado, particularmente cuando la medicacién es
administrada por el propio paciente o un cuidador en domicilio (pacientes en
didlisis peritoneal o en etapa 3-4 de la IRC), asi como cuando el acceso a la
medicacidon depende de los recursos propios del paciente.

* En los pacientes en dialisis, debe asegurarse un tratamiento adecuado.

Importa mucho detectar estas causas de respuesta inadecuada a los AEE, ya que

muchas veces, son factibles de ser tratadas y revertidas.

La aplasia de células rojas (o eritroblastopenia) mediada por anticuerpos es una
complicacién poco frecuente. Debe ser sospechada en pacientes tratados con AEE
durante mas de 4 semanas en quienes se observa una rapida declinacion de la Hb.
La eritroblastopenia puede obedecer a multiples causas, pero cuando se presenta
en pacientes con IRC tratados con AEE, siempre ha sido causada por la presencia
de anticuerpos antieritropoyetina, detectables en el suero del paciente. La gran
mayoria de los casos descritos se ha vinculado al uso de una determinada
formulacién de eritropoyetina alfa, usada por via subcutdnea. Se han utilizado
inmunosupresores, particularmente la ciclosporina, con éxito. Algunos informes
revelan que, una vez desaparecido los anticuerpos anti-eritropoyetina,es posible
reinstalar el tratamiento con AEE,aunque se sugiere usar un preparado diferente al
que indujo la aplasia previamente, asi como administrarlo por via endovenosa.
(70)
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4.11 Efectos Adversos de los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE)

Durante el tratamiento con AEE en pacientes con IRC, pueden presentarse eventos
adversos, el mas importante es el aumento de la presidon arterial. En los cuales se
debe iniciar tratamiento antihipertensivo o incrementar la dosis si el paciente ya lo
esta recibiendo.

e Adecuar el peso seco con ultrafiltracion si el paciente esta en dialisis.

e Los episodios de hipertension arterial severa se previenen evitando el ascenso

brusco de la hemoglobina durante el uso de AEE.

Trombosis del acceso vascular.

Aumento de riesgo de muerte, en pacientes con enfermedad cardiaca sintomatica
previa.

Aumento de riesgo de accidente vascular encefdlico, en pacientes sin tratamiento
dialitico.

Descenso de la eficacia de la hemodidlisis.

Aplasia pura de la serie roja mediada por anticuerpos anti-eritropoyetina,
particularmente en pacientes que reciben eritropoyetina alfa por via subcutanea.

Tabla 35 .Otros efectos adversos asociados al uso de AEE:

Estos efectos adversos han sido observados, fundamentalmente, al pretender
alcanzar niveles elevados de hemoglobina con dosis muy altas de eritropoyetina.

Debe controlarse muy atentamente la presion arterial durante la etapa de
correccion de la anemia con AEE, asi mismo, no debe iniciarse el tratamiento si la

hipertensidon no esta controlada.

Para prevenir esta complicacién, el ascenso de la hemoglobina durante el

tratamiento con AEE no debe superar los 2 g/dL por mes. (70)
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4.12 Indicacion de las Transfusiones

Las situaciones mas frecuentes de indicacion de transfusiones son las vinculadas a
sangrados (agudos o crénicos), angina de pecho u otros signos de hipoxia tisular o
resistencia a los agentes estimuladores de la eritropoyesis. Se recomienda, cuando
sea posible, investigar la causa de agravacién de la anemia, antes de recurrir a la

transfusion de sangre.

La cantidad de hemocomponentes debe ser individualizada de acuerdo a cada
paciente y teniendo en cuenta el riesgo de hipervolemia. (68) Su indicacién debe
ser particularmente cuidadosa en pacientes jévenes, en condiciones potenciales de

recibir un trasplante renal. (70)

4.13 Complicaciones de la anemia en la IRC.

El principal impacto de la anemia es la disminucién de la liberacién de oxigeno a
los tejidos con el consiguiente aumento de la fatiga e intolerancia al esfuerzo.
Otras importantes consecuencias son el deterioro de la funcidn cognitiva y de la
funcidén cardiaca, trastornos del suefio, hemostasis alterada, e inmunosupresion. A
continuacién se explica una de las complicaciones mas importantes que es la

cardiovascular.
Implicaciones cardiovasculares
La IRC se asocia con una morbimortalidad cardiovascular elevada. De hecho, el

riesgo de desarrollar IRC terminal que precisa tratamiento sustitutivo renal es

inferior al riesgo de fallecer, principalmente por causa cardiovascular.
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La anemia ha ganado una atencidn creciente, dado su papel como factor de riesgo

cardiovascular y de mortalidad en pacientes con IRC.

La anemia es una complicacion frecuente en los pacientes con IRC avanzada como

se menciono, y especialmente en pacientes con IRC terminal que precisan TRR.

Fisiopatologia de los cambios cardiovasculares asociados a la anemia de la IRC.

La oxigenacion de un tejido u dérgano depende de 3 factores: a) factores
hemodinamicas (el gasto cardiaco y su distribucién); b) la capacidad
transportadora de oxigeno de la sangre (la concentracion de hemoglobina), y c) la
extraccion de oxigeno (la diferencia en la saturacidn de oxigeno entre la sangre
arterial y venosa). Asi, la hemoglobina es esencial para el aporte de oxigeno a los
tejidos y, por ello, la disminucién del aporte tisular de oxigeno asociado a la
anemia, estimula una serie de respuestas adaptativas hemodindmicas y no
hemodinamicas para compensar la disminucién de hemoglobina. La anemia induce
un aumento del gasto cardiaco, una disminucion de las resistencias vasculares
periféricas, y un aumento del retorno venoso, en un intento compensador del
organismo para aumentar el aporte tisular de oxigeno a los tejidos. Con el tiempo,
estos cambios hemodinamicas inducen una sobre carga de volumen que favorece
el desarrollo de (HVI) y dilatacién del ventriculo izquierdo (VI) (HVI excéntrica). El
aumento cronico del gasto cardiaco puede conllevar también un remodelado
arterial de las arterias elasticas centrales, como la aorta o las carétidas, que puede
inducir una dilataciéon arterial y un aumento compensador del grosor de la pared.
También hay un aumento de la extraccion de oxigeno en el ambito tisular,
redistribucién del flujo sanguineo y cambios de la micro circulacién (por la menor
viscosidad sanguinea y la seleccion de capilares) y adaptaciones celulares.
Ademas, en la anemia hay un aumento de la actividad simpatica que induce un

aumento de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad miocardica, asi como una
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redistribucién del flujo sanguineo mediante vasoconstriccion preferente en los
ambitos esplacnico, esquelético y periférico. El aumento de la actividad simpatica y
la vasoconstriccion periférica estimulan el sistema RAAS, lo que favorece la
retenciéon de sodio y agua. La activacidon neuroendocrina asociada a la anemia
puede tener efectos deletéreos a largo plazo en la funcidon cardiaca, lo que

favorece el crecimiento y la dilatacidén del VI, asi como la fibrosis miocardica. (74)

Finalmente, la anemia se asocia a un aumento del estrés oxidativo, ya de por si
aumentado en la uremia , ya que los hematies son el principal componente

antioxidante de la sangre. (Ver figura 35)

Fisiologia Enfermedad
SNS
Anemia —— Alteraciones en la -
l organizacion celular

Vasodilatacién hipoxica
(poscarga reducida) Muerte miocardiocito

l l

Fibrosis cardiaca

!

l Insuficiencia cardiaca
clinica

Aumento retorno venoso
(aumento precarga) ¢

Hipertrofia-dilatacion VI

Figura 42.Fisiopatologia del remodelado cardiaco asociado a la anemia.SNS.
Estimulacion sistema nervioso simpatico. /¥

El aumento en la extraccién de oxigeno en el ambito tisular y la adaptacion celular
sdlo pueden compensar caidas de 1-2 g/dl de hemoglobina, pero, mas alla de ello,
la hiperactividad simpatica y los factores hemodinamicas mencionados son los que
adquieren relevancia. La edad, las comorbilidades y, especialmente, la enfermedad
cardiovascular preexistente pueden limitar la respuesta fisioldgica frente a la

anemia.
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A los cambios asociados a la anemia antes mencionados, en el paciente con IRC,
se afaden otros factores relacionados con la propia uremia, como la hipervolemia,
la hipertension arterial (mediada en parte por activacion del sistema renina-
angiotensina) o la rigidez arterial, que también favorecen el desarrollo de HVI.
Otros factores también pueden intervenir, como el hiperparatiroidismo secundario
o las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, que contribuyen al crecimiento
del VI y al cambio en la constitucién y la orientacién de las miofibrillas. Asimismo,
en la IRC habria una disminucion de la perfusién coronaria y/o una disminucion de
la reserva coronaria, debido a la estenosis y/o rigidez de las arterias epicardicas,
una angiogénesis disminuida (que conduce a una capilarizacion miocardica pobre

en la uremia) y/o la disfuncién endotelial.

Por otro lado, las consecuencias de la HVI se agravan en presencia de anemia, ya
que el aumento del grosor miocardico aumenta el consumo de oxigeno,
especialmente si se asocia con enfermedad cardiovascular establecida
(enfermedad microvascular o macrovascular). En los pacientes con IRC, hay una
correlacién entre el volumen y la masa del VI y la gravedad de la anemia.
Asimismo, la gravedad de la anemia se asocia con el desarrollo de HVI, la
dilatacién del ventriculo izquierdo, la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de
novo o recurrente y una mayor morbimortalidad cardiovascular y total en estos

pacientes.
Ademas, la presencia de anemia tiene un efecto aditivo, sinérgico, e independiente

de la IRC, en el desarrollo de accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria y

mortalidad.
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4.14 Correccion de la anemia en la insuficiencia renal crénica y sus

efectos cardiovasculares.

Dado que la anemia se asocia con un riesgo mayor de HVI, ICC, y una mayor
morbimortalidad cardiovascular en los pacientes renales, en numerosos estudios

se ha evaluado el efecto de la correccién de la anemia en estos parametros.

Asi pues, los resultados de los estudios publicados indican que la correccion parcial
de la anemia con la administracién de AEE en pacientes con IRC se asocia a una
mejoria de la estructura y la funcidn cardiacas, pero que la correccion total de ésta
(frente a correccidn parcial) no se asocia con un efecto beneficioso adicional ni en
la masa del VI, ni en la morbimortalidad en estos pacientes. Por ello, y con la
evidencia existente, las recomendaciones sobre los valores de hemoglobina diana
que se deben alcanzar durante el tratamiento con AEE en pacientes con IRC
deberia estar en el rango entre 11 y 12 g/dl, y no intentar exceder los 13 g/dl por

un aumento en el riesgo(40).

4.15 Efectos pleiotropicos de la eritropoyetina.

Hay evidencias de que algunos de los efectos cardiovasculares de los AEE podrian
ser independientes del aumento de hemoglobina. Se han descrito receptores de
EPO en diversos tejidos y estirpes celulares, incluidos el corazén, la fibra muscular
lisa vascular o la célula endotelial, entre otros. Es ampliamente reconocido que el
tratamiento con AEE induce hipertensidon arterial, efecto debido a un aumento de
la concentracidon intracelular de calcio en el ambito de la fibra muscular lisa
vascular y una respuesta vasodilatadora disminuida al oxido nitrico (ON). Ademas,
los AEE activan las células endoteliales, estimulan la liberacién de endotelina 1 y

favorecen la trombogenia. Por otro lado, en diversos estudios in vitro y de

259



isquemia-reperfusién, se ha demostrado que la administracion de AEE reduce el
dafo celular y la apoptosis de miocardiocitos, reduce el tamafno del infarto y mitiga
la disfuncidon ventricular subsiguiente. Los AEE también favorecen la movilizacion
de progenitores de células endoteliales desde la médula ésea y su diferenciacion, y
favorece la neovascularizacion; lo que indica que estos farmacos promueven los
procesos de reparacion vascular. Es posible que el equilibrio entre efectos
beneficiosos y deletéreos de los AEE sea dependiente de la dosis (beneficioso a
dosis bajas y deletéreo a dosis altas). En este sentido, algunos estudios indican
que dosis bajas de EPO pueden aumentar la sintesis de ON, mientras que dosis

altas pueden disminuirlo.

Sin embargo, queda todavia por dilucidar si estos efectos pleiotropicos de los AEE
son la causa, en parte, de los efectos beneficiosos del tratamiento de la anemia en
la regresion de la HVI, o en tratamiento en la ICC; o si la ausencia de un efecto
beneficioso de la correccion total de la anemia con AEE en la HVI o la
morbimortalidad esta relacionada con el posible efecto negativo de las dosis
mayores de AEE requeridas para conseguir este objetivo, mas que con el grado de

hemoglobina alcanzado.(74)

4.16 Manejo de la anemia en pacientes con transplante renal

Los pacientes trasplantados y la anemia

Se supondria que después del trasplante se recobraran las capacidades
biosintéticas de la EPO y se resolviera la anemia, esto si es cierto pero muchas
veces se presenta una anemia post-trasplante, muchas veces los factores mas
importantes para que se presente son mediados por los factores post operatorios y
el tiempo necesario para recobrar la funcionalidad renal. Como primer medida es

realizar estudios que midan la TFG y determinar el estadio en que se encuentra ya
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después del trasplante, ya determinado el estadio, el diagndstico de la anemia se

aplica bajo los mismos criterios antes del trasplante.

Hay que considerar que estos pacientes trasplantados tienen cierto grado de
disfuncidon y conforme pasa el tiempo mayor es el grado y la anemia va
acompanando a este estado, todo aquel factor relacionado con la disfuncién del
injerto es un aditivo para desarrollar la anemia, las condiciones del donante, las
comorbilidades del receptor, la inmunosupresion, infecciones, el empleo de ciertos
farmacos, reaparicién del dano renal etc. son ejemplos de estas condiciones que

hacen susceptible a estos pacientes a desarrollar la anemia.

Hay que considerar que el desarrollo de esta anemia esta relacionada con el
aumento de la mortalidad cardiovascular tal como hemos analizado asi como para
la pérdida del injerto renal, es por ello la necesidad de hacer un tratamiento con

prontitud, por ello al ser detectada la anemia se necesita evaluar. (68)

4.17 Nuevas modalidades de tratamiento.

En la actualidad las investigaciones trabajan sobre diversos tipos de
eritropoyetinas sintéticas y nuevas fusiones de moléculas las cuales muestren una
mejor eficacia o adecuacion tanto para el paciente como para los procesos de
produccion, ejemplos de ellas tenemos: Peginesatide, un péptido sintético andlogo
de la eritropoyetina que ofrece una dosificacion una vez al mes, facilidades en
produccién y no produce reacciones inmunoldgicas, también se ha buscado
moléculas que actlen sobre el mecanismo bioquimico de la EPO, por ejemplo la
produccién de eritropoyetina esta mediada por los niveles de hipoxia, un factor
conocido como HIF(factor inducible por hipoxia) es el encargado de detectar la
hipoxia y dar lugar a la activacion y estimulacion de diferentes genes y por ende

produccion de EPO, este factor es degradado en condiciones de normoxia por una
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proli-lhidroxilasa, moléculas que inhiban esta degradacion y sobre regulen al gen
de la EPO con un aumento en su produccién se llaman estabilizadores HIF, se ha
razonado que esta produccidon enddgena puede estimularse tanto en sitios renales
como no renales lo que seria util en el dafio renal, otra ventaja es que su
administracion es oral y que no solamente estimula el gen de la EPO si no otros
genes relacionados en la eritropoyesis, e inclusive en contra de la hepcidina por lo
cual se resolveria el problema de la resistencia a la EPO, la mayor problematica es
que hasta ahora no han cumplido las diversas moléculas propuestas con los
estudios de bioseguridad ademas de la falta de estudios que las respalden, otra
problematica es la presunta activacion de diversos genes relacionados a otras
funciones con repercusiones bastante nocivas. Otro tipo de moléculas estan
disefiadas para inhibir factores de transcripcion que inhiben la eritropoyesis como
el GATA-2 que actua inhibiendo la expresion del gen de la EPO, sus ventajas serian
similares, su administracion es oral pero el problema es la desregulacion de otros
genes. Métodos como la terapia génica en humanos para que produzcan EPO estan
teniendo buenos resultados pero sin duda hacen falta mayor estudios que los
respalden. No solo deben de analizarse vias que actlen sobre la EPO, también se
han analizado buenos resultados con el uso de anticuerpos en contra de citocinas
gque promuevan la anemia de origen inflamatorio ejemplo de ellas son anticuerpos
anti-TNFa que reducen los niveles de IL-6 o anticuerpos anti IL-6 que inhiben la
produccién de hepcidina o anticuerpos anti-hepcidina, hay que recordar que la

resistencia a la EPO es mediada por este mecanismo.
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5-Perspectivas sociales

5.1- Aspectos econdomicos de la terapia de remplazo renal.

La ERC representa una de las enfermedades mas costosas a nivel mundial en
materia de tratamiento, y su costo continla aumentando, hecho que constituye un

reto econdmico para los sistemas de salud de todo el mundo. (54)

Los costos de la didlisis varian en diferentes partes del mundo dependiendo de las
condiciones locales del mercado, como la produccion vy distribucién, Ia
importacién, la presencia o ausencia de proveedores locales y el poder de
adquisicion. El costo de la HD esta determinado en gran medida por los costos
fijos del espacio y el personal. Otros costos adicionales son el mantenimiento de
la facilidad y el transporte de los pacientes al centro de HD. Por otra parte, el
costo de la DP se relaciona con el costo de los insumos desechables como

soluciones y tubos. (76)

Existen factores econdmicos importantes que influyen en la seleccién de la
modalidad de dialisis, especialmente el financiamiento, el reembolso por el servicio
y la disponibilidad de recursos. La evidencia indica que la forma de reembolso a las
instituciones y/o el médico es uno de los aspectos principales que los doctores
consideran al momento de guiar a los pacientes a la DP o la HD. La estructura del
financiamiento y el reembolso son los factores no médicos mas importantes en la
seleccién de la modalidad de dialisis en todo el mundo. Por lo general, en paises
donde las instituciones o los médicos no reciben un pago por brindar el servicio de
DP o éste es insignificante, la DP se utiliza con poca frecuencia. Alrededor del
mundo utilizacidon de las modalidades de dialisis varia. México figura como uno de

los paises en desarrollo con la mayor utilizacién de DP en el mundo, mientras que
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en otros paises se trata a muy pocos con esta modalidad y la tendencia es a la

hemodidlisis. (Para mayor detalle ver capitulo 3.8.1)(54)

El caso de México.

En el caso particular de nuestro pais, donde aproximadamente el 70% de los
pacientes reciben DP, su alta utilizacién se debe en parte a que es la modalidad
con el mayor apoyo financiamiento por parte del sistema de seguridad social y las
instituciones publicas. En los ultimos afos ha habido una tendencia a promover el
financiamiento de la HD, lo que podria estar relacionado con la disminucién del uso
de DP que actualmente se aprecia en México. En las instituciones privadas, los

médicos reciben compensaciones econdmicas por la HD, mas no por la DP. (28)

Como se sabe nuestro pais posee uno de los mayores niveles de desigualdad social
y el término justicia distributiva es practicamente nulo, este término se refiere a la
distribucién adecuada de los bienes o las cargas de una sociedad, para compensar
las desigualdades en las que se vive. Asi, los recursos los impuestos y las
oportunidades se obtengan de forma equitativa. Vivimos en una sociedad con
grandes desigualdades. Existen reportes de limitaciones y desigualdades en el
acceso a didlisis y trasplante en todo el mundo, aun en paises desarrollados. En
nuestro pais se sabe que los estados con mayor marginacién son precisamente los
que tienen mayor incidencia y mortalidad para enfermedad renal croénica. Por
ejemplo se ha documentado en Jalisco, que los pacientes mas pobres son los que
acuden en etapas mas avanzadas de la enfermedad cuando ya no es posible

detener la progresion de la enfermedad renal. (77)
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Perspectivas en otros paises.

Algunos paises estan cambiando la regulacidon de la compensacién econémica para
que se promueva el uso de modalidades domiciliarias, como la DP o la HD en casa.
Un caso de este tipo es el de la provincia de Ontario en Canada, anteriormente la
forma de pago era por servicio, de modo que las tarifas en los centros de HD eran
siete veces mayores que la HD en casa y la DP. A partir de entonces, el sistema
instituyd una tarifa semanal, sin importar la modalidad de didlisis. Este cambio
promovié el uso de DP y HD domiciliarias en esta provincia, hecho que no se
observé en el resto del pais, donde la utilizacion de DP continué disminuyendo. En
Hong Kong el gobierno subsidia los consumibles de didlisis y mantiene una politica
que promueve el uso de la DP, lo que explica la alta prevalencia de la DP en ese
pais. Paises como Japdon y Taiwan estdan cambiando la politica de pago
disminuyendo la compensacién por servicio de HD en un esfuerzo de promover la
didlisis en casa y aumentar el uso de la DP. Por el contrario, en Inglaterra ha
habido una transicién de didlisis en casa hacia HD en unidades satélite. Antes de
1995, los médicos generales estaban autorizados a prescribir las soluciones de
DPCA y de esta manera se impulsaba el uso de la DP en una época en la que el
acceso a los centros de HD era limitado. Sin embargo, en los ultimos afios, hubo
una expansion de los servicios de HD con énfasis en las unidades satélite.
Recientemente, en Estados Unidos se modificaron las compensaciones mensuales
de los médicos para promover el uso de la didlisis en el hogar y mejorar la calidad

de la atenciodn.

De hecho, algunos autores sugieren que los pacientes con terapia en casa, HD o
DP, tienen mejores resultados con respecto a sobrevivencia, calidad de vida y
satisfaccién. Cuando existe ya un centro de HD, la conducta es impulsar el uso de
esa facilidad. Recientemente, se ha hecho notoria la tendencia a crear unidades

satélites de HD autosuficientes o de bajo mantenimiento en todo el mundo, de
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modo que los pacientes que habitan en los alrededores de esa facilidad se

beneficien.

En los paises desarrollados resulta menos costosa la DP que la HD debido a que el
paciente y sus familiares administran la primera, mientras que se requiere de
personal especializado para las sesiones de la segunda. El costo de la DP a gran
escala es alto debido a que se requieren soluciones estériles y aditamentos
desechables; sin embargo, sdélo representa del 50 al 70% del costo de la HD.
Establecer una unidad de HD es mas costoso que una unidad de DP. Debido a ello,
en paises como Canada, Australia, Inglaterra y Hong Kong, donde la dialisis es
financiada por instituciones publicas, se apoya el uso de la DP y su prevalencia es
alta, siendo del 20% en Canada y del 80% en Hong Kong. Por el contrario, en
paises donde el costo de la TRR es cubierto por instituciones privadas, como
Estados Unidos y Japdn, uUnicamente el 5% y el 8%, respectivamente de los
pacientes en didlisis utilizan dialisis peritoneal. En Inglaterra se ha reportado que
aproximadamente el 40% de los pacientes que inician la TRR son referidos como
urgencias urémicas sin la posibilidad de planeacidn sobre la modalidad mas
adecuada. Estos pacientes son mas propensos a quedarse en HD por un periodo
mayor de tiempo y contribuyen a la comorbilidad de la poblacidon sujeta a dicho
tratamiento. Recientemente ha habido un aumento en la HD domiciliaria debido a

la limitacidén de espacio fisico en las unidades hospitalarias de dialisis. (54)

Empleo y TRR.

La ERC afecta de manera importante la fuerza laboral de una nacidn porque la
participacion productiva de los adultos entre 18 y 64 afios que viven con la
enfermedad se ve disminuida significativamente. Un gran nimero de estudios
transversales han revelado que es mas probable que los pacientes en DP estén

empleados en comparacion con aquellos en HD. Sin embargo, un estudio holandés
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que siguid una cohorte por 12 meses concluyé que un gran numero de pacientes
con ERCT queda desempleado antes de empezar la didlisis, pero que aquellos que
tenian un empleo al inicio de la misma lo conservan. Se sugiere que la modalidad
de TRR no influye en la habilidad de mantener un empleo; no obstante, el tener un
empleo si puede influir en la eleccién entre DP y HD. (54) Cabe mencionar las
particularidades de cada nacidon y su estado econdmico junto con el marco legal,
las cuales puedan brindar una mejor oportunidad de vida a estos pacientes. En
México no hay precedentes de estudios en este rubro ni por supuesto algun

programa de inclusion o ayuda a este tipo de pacientes.

Costos.

La implementacion de servicios de dialisis en forma masiva representa una gran
inversion de recursos econdmicos y humanos a corto, mediano y largo plazo para
el sistema de salud. Un analisis reciente mostré que en Estados Unidos el sistema
Medicare paga alrededor de US $67,000 por el tratamiento anual de didlisis de un

paciente con ERCT.

Los costos de la didlisis varian en diferentes partes del mundo y dependen de
varios factores como se menciono anteriormente, a continuacion se presenta una
evaluaciéon de costos de un estudio. Las maquinas de HD cuestan alrededor de US
$18,000 a US $30,000, y tienen una vida util de 5 a 10 afios tratandose de tres a
seis pacientes por maquina a la semana. El costo de los dializadores para HD varia
entre US$1,000 y US $5,000 por afo. Otros costos adicionales son el
mantenimiento de la facilidad y el transporte de los pacientes al centro de HD. Por
otra parte, el costo de la DP indicd un gasto anual de los insumos entre US $5,000
y US$25,000, mientras que el de cada ciclador automatico estd entre US $3,000 vy
US $10,000.
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Una revision de la literatura norteamericana concluyd que la DP es menos costosa
que la HD y que la diferencia en costo es dramatica cuando se trata de un
programa de DP amplio y bien llevado. Los costos anuales por cada paciente en
HD fueron de US $48,000 a US $69,000, mientras que los costos anuales de un
paciente en DP estuvieron entre US $34,000 y US $47,000, siendo de 1.22 a 1.52
veces mas costosa la HD que la DP. Mostrando el mismo resultado para muchos
estudios llevados a cabo por paises desarrollados como Italia, Francia, Espafa e

Inglaterra solo por mencionar.

Naturalmente, los aspectos econdmicos son diferentes en los paises de primer
mundo en comparacidon con los que se encuentran en vias de desarrollo. La DPCA
requiere menos tecnologia que la HD, por lo que podria ser conveniente para
paises en vias de desarrollo; sin embargo, los paises con menos recursos también
cuentan con mano de obra laboral mas barata, aunque el costo de los equipos e
insumos importados es mayor. Lo anterior evidencia que la estimacién de costos

no Unicamente incluye los insumos, sino el gasto total que exige la terapia.

Hasta 1995 la mayoria de los pacientes en México estaban recibiendo DP
intermitente, es decir, eran hospitalizados durante dos a tres dias a la semana, y
recibian grandes recambios de 50 a 60L en promedio. Los costos eran muy
elevados y los resultados muy pobres; sin embargo, su uso estaba muy difundido
debido a las condiciones socioeconémicas de los pacientes, en particular la
incapacidad de mantener el nivel de sanidad necesario para la DPCA. En el pais se
implementd una politica para descontinuar la practica de la DP intermitente y
favorecer la DPCA, para lo cual se introdujeron los sistemas desconectados que ya
eran extensamente usados en otros paises. El dia de hoy, la DP intermitente es
casi inexistente: la mayoria de los pacientes estan en DPCA y menos del 3% en DP
automatica (DPA). En América Latina, Brasil y Argentina han implementado el uso

de la DPA, que actualmente representa mas del 17% de los pacientes en DP,
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mientras que en nuestro pais, no representa mas del 2%. Tristemente, el costo del
tratamiento es el factor determinante que limita el acceso a la DPA para pacientes

que se beneficiarian con ella. (54)

Hablando acerca de costos directamente en México se pueden hacer estimaciones
muy aproximadas, en un estudio llevado a cabo por diferentes hospitales en la
ciudad de México en el 2009 se obtuvieron costos de hemodialisis: por paciente de
$1,080 pesos por sesidon $3,240 a la semana por tres sesiones y $155, 520 por
ano en unidades del IMSS, en Hospitales privados y otros publicos los costos no
varian mucho (78). Acerca de la didlisis peritoneal las estimaciones publicadas por
medios informativos la estiman en $136, 605 anualmente. (79) Las estimaciones
en México carecen de un sustento informativo confiable, ya que es evidente la
falta de consensos y planteamiento de trabajos profesionales que relacionen
costos-beneficios para la poblacidn en general. Actualmente empresas como
Baxter o Fresenius son las que mejor ofrecen a la poblacion en general una gama

de productos tanto para didlisis peritoneal como para hemodialisis. (80)
El trasplante renal.

La deteccion precoz y los programas de prevencion no van a prevenir nunca la IRC
terminal en todas las personas con enfermedad renal crénica, y el trasplante renal
es una terapéutica esencial, viable, con buena relacién coste-efectividad y que
salva vidas, que deberia estar igualmente disponible para todo aquel que la
necesite. Esta puede ser la Unica opcidn de tratamiento sostenible para la IRC
terminal en paises con bajos ingresos, ya que es barata y proporciona mejor
evolucién a los pacientes que otros tratamientos. Sin embargo, el éxito del
trasplante no se ha dado de forma pareja en todo el mundo y aun existen
disparidades sustanciales en el acceso a este tratamiento. Se sefala la

preocupacion por la comercializacion de drganos provenientes de donantes vivos y
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la explotacion de poblaciones vulnerables para obtener lucro. Hay soluciones
disponibles; éstas incluyen modelos de programas exitosos de trasplante en varios
paises en desarrollo, la creciente disponibilidad de agentes inmunosupresores
genéricos mas econdmicos, la mejora en el entrenamiento clinico, el desarrollo de
guias gubernamentales y profesionales en las que se prohiba la comercializacion
de o6rganos y en las que se definan estandares profesionales para una practica
ética, junto con un plan en cada pais para avanzar hacia la autosuficiencia en
trasplante de organos centrado en donantes vivos y especialmente en un

programa administrado a nivel nacional de donantes fallecidos.(59)

A pesar de ello también hay que considerar ciertos aspectos como el tiempo medio
de sobrevivencia de un injerto de rifidn es muy variable (de 7.8 a 33 afos) y
depende en gran medida de la calidad del mismo. Por lo tanto, es muy dificil
calcular cuando sera necesaria alguna modalidad dialitica por falla del injerto, lo
que subestima el costo real del trasplante como TRR. La sobrevida promedio de los
receptores de un trasplante renal puede variar entre 5 y 30 anos, y esta
directamente relacionada con la severidad de las enfermedades que el paciente

presentaba antes del trasplante.

Estiman que en un lapso de 2.7 anos el costo de la HD puede rebasar el costo del
trasplante y el tratamiento inmunosupresivo. Sin embargo, el costo del trasplante
continla en aumento. En 2006, el gasto promedio de un trasplante cadavérico de
rindn fue de US $226,000 durante el primer afio, considerando que los costos de
la procuracidon de 6rganos y hospitalizacion constituyen entre el 50 y el 75% del

gasto, segun sistemas como Medicare.(67)
Hablando de los trasplantes renales en México actualmente se realizan
aproximadamente entre 2,000 y 2,300 trasplantes de rindn al aifo de los cuales el

75% es de donador familiar relacionado y el 25% cadavérico tal como antes
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sefialamos. Los desafios del trasplante renal en México son la distribucion desigual
de los centros de trasplante (cerca de la mitad estan localizados en 5 estados). El
numero de coordinadores de trasplante es insuficiente al igual que los recursos
financieros teniendo costos alrededor de $150,000 pesos el primer afio y en afos
subsecuentes $90,000. Por otro lado, falta de cultura de donacion en la poblacién.
México tiene una tasa de sdlo 2.2 donantes de dérganos por millén de personas,

mientras en Espafa la tasa es de 33.7 solo por mencionar. (81)

La eritropoyetina.

Hablando del tratamiento con eritropoyetina, se sabe que el farmaco rhu-EPO fue
un innovador de Roche; esto significo un hito para la medicina y una esperanza
de vida para los enfermos; el problema es que el precio era muy elevado y poco
accesible para todos los que la requerian. Para el 2005, surgieron sus
bioequivalentes que, conforme el espiritu de los genéricos, permitieron la
reduccién de precios en este tratamiento vital para tanta gente. En el caso de
México en el sector privado, esta competencia con los bioequivalentes hizo que el
precio de la EPO bajara de 3,300 pesos que costaba sin competencia a 344 pesos
con competencia; es decir 90% menos, y la cobertura de pacientes atendidos se
elevd 1,600 por ciento. Para el afio de 1999, por el alto costo del producto
innovador, sélo se atendia a 5% de los pacientes con IRC. Hoy, con precios mas
accesibles, se cubren muchos casos y se salvan miles de vidas. En el sector
publico el presupuesto destinado a la compra de eritropoyetina no bajé; entre
1990 y el 2013 se incrementd de 220 millones a 400 millones, pero ello obedecid a
que se ha ido cubriendo la mayor parte de pacientes con IRC en el pais. Hoy
existen siete diferentes marcas de eritropoyetina ademas de Roche que sacé el
original, ahora, sus competidores en este portafolio son Janssen Cilag, Pisa,

Probiomed, Landsteiner, Cryopharma y otros dos mas. (82)
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5.2 Situaciones actuales y futuras de la ERCT en México.

En el caso de la ERCT, las desigualdades en salud son inequidades porque se trata
de un sindrome originado principalmente por problemas de salud crdénicos con
deficiente manejo, que con frecuencia afectan mas a los grupos con menor acceso
a servicios de salud de adecuada calidad y efectividad. Asimismo, la supervivencia
de las personas con ERCT es afectada adversamente por la deteccion tardia del
padecimiento, la carencia de nefrdlogos y la falta de acceso regular a la terapia de
reemplazo, situaciones mas comunes en los grupos sociales menos

favorecidos.(83)

A pesar de que en México no existe un registro nacional de pacientes con (ERCT),
el cual permitiria conocer no sdélo el numero de pacientes que la padecen sino su
sobrevida, se han realizado esfuerzos de diversa indole para conocer la frecuencia
y sobrevida de la ERCT en nuestro pais, al menos a nivel nacional o de algunas
entidades federativas. Varios trabajos publicados en México dan cuenta de la
elevada frecuencia de la ERCT, basandose en las experiencias clinicas y en la
observacién de una creciente demanda a nivel de los servicios hospitalarios, o en
extrapolaciones a partir de informacion generada por las compafiias que producen
suministros o medicamentos para la dialisis, o por instituciones como la Fundacion
Mexicana del Rifidn. Otros trabajos han realizado mediciones mas elaboradas de la
frecuencia de la ERCT. Entre ellos en 2007, Paniagua y colaboradores publicaron
un analisis sobre la situacién de la ERC y la dialisis en México. Sus resultados
indican que la poblacion derechohabiente del IMSS tiene una prevalencia de ERCT
en adultos mayor a 1000 por millén de derechohabientes, que contrasta con la
suposicidon previamente aceptada de que la prevalencia era de unos 200 pacientes
por millén. Otro dato disponible proviene del registro de didlisis y trasplante de

Jalisco y de Morelos.(54)
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Con base en lo anterior, en México podrian existir entre 98,600 y 136,500
pacientes con ERCT, De acuerdo a los registros de las instituciones publicas de
salud y los proveedores de insumos médicos, los datos disponibles sugieren que el
numero total de pacientes que reciben dialisis peritoneal o hemodialisis es menor a
60 mil, lo cual hace suponer que los pacientes que no reciben tratamiento tienen

una elevada mortalidad, disminuyendo el total de los casos prevalentes.

Una estimacién llevada a cabo, permitié combinar la informacidon existente sobre la
frecuencia de la ERCT en México, para obtener datos epidemioldgicos consistentes
entre si y con desglose tanto estatal, como por grupos de edad y sexo. Las
estimaciones epidemioldgicas derivadas del modelamiento matematico
corresponden a los afios 2005, 2010, 2015, 2020 y 2025. (Ver figuras 47, 48,49)

Las tendencias.

Se conoce que el modesto acceso a dialisis en México, ha implicado tasas de
letalidad mas o menos constantes durante los pasados 25 afios, ademas se
reconoce que los cambios observados en las tasas de mortalidad en el pais
durante ese periodo se debieron fundamentalmente a modificaciones en la
incidencia de la ERCT, resultante de las epidemias de hipertension arterial y de
diabetes mellitus y de una disminucion en la frecuencia de infecciones
estreptocdcicas en los menores de 20 afos. Puesto que este comportamiento
epidemioldgico probablemente continuara durante las proximas décadas, se
decidié proyectar la mortalidad entre 2005 y 2025 como una aproximacién a la

tendencia de las tasas de incidencia.
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Tasas de mortalidad en personas con ERCT (por millon)

Todalapoblacion 73,799 86416 105242 128703 158058 1142 710 797 937 1112 1332 876

Hombres
0-19 1,389 1,114 923 o 853 -53.0 64 4 47 42 Eff 417
20-44 3,097 2,963 3075 3144 3148 1.6 157 143 143 144 145 -1
45-64 11,691 14142 17466 208% 23942 148 1617 1613 1,675 1,740 1,811 12.0
65-74 8725 10440 13207 17073 22581 1588 5685 5714 6,029 6362 6,709 18.0
T5y+ N412 13804 17448 22244 28804 1524 12748 12959 13711 14539 15425 20
Mujeres
0-19 1,176 922 765 625 523 -55.5 56 45 40 35 E] | -44.9
20-44 2,669 2575 2,570 2530 2425 -9 128 17 113 109 106 -178
45-64 1,781 14342 17366 2049 23,264 975 1,503 1,508 1,531 1,558 1,590 5.8
65-74 9547 11570 14534 18622 24374 1553 5327 5412 5660 5922 6,197 163
T5y+ 12312 14544 17888 22303 28344 1302 10410 10518 10925 11347 11802 134

Figura 43.Tendencia proyectada de la mortalidad en personas con ERCT en México, entre 2005 y

2025 por grupos de edad.

Los resultados nacionales del analisis de tendencias de las tasas de mortalidad en
personas con ERCT entre 2005 y 2025 se estimo que el niumero de muertes con
ERCT se incremente de casi 74 mil a cerca de 158 mil defunciones, lo que
representa un aumento de 114%. No obstante, tanto en hombres como en
mujeres de 0 a 19 afnos de edad se espera para 2025, una reduccion de alrededor
del 55% en el nimero de muertes con ERCT, comparado con las muertes
ocurridas en 2005. En contraste, las muertes con ERCT en personas de 65 y mas
afos tendran un incremento cercano al 150% en ambos sexos esto es resultado
de los cambios que acompafa la naturaleza de la poblacién mexicana como el total
de habitantes, asi como en la estructura por grupos de edad de la poblacion
mexicana. (54)

Otro dato de notar es que por ejemplo durante el 2005, los datos de mortalidad

oficiales generados por INEGI consigharon 12,162 muertes atribuidas a ERCT. No
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obstante, de acuerdo con otros analisis ocurrieron otras 61,637 defunciones en
personas con ERCT, cuyas causas de muerte fueron distintas, como diabetes
mellitus, hipertension arterial y ciertas formas de nefritis y nefrosis, sin mencion
de ERCT, lo que expresa que la mortalidad es mayor debida a causas diferentes a

la ERCT, la figura 47 incluye una estimacion de este tipo de defunciones.

Ambos
SeX05
2005 40,285 37,178 49 129,306
2010 47,047 43 839 45 142,037
2015 56,847 53,466 41 163,460
2020 68,648 65,215 349 187,738
2025 82,665 79,408 36 214,502
Hombres
2005 20,042 18,394 49 66,055
2010 23,371 21,677 45 72174
2015 28,443 26,652 42 83,705
2020 34 ABE 32,675 3.9 95,613
2025 41,679 39,954 37 110,937
Mujeres
2005 20,243 18,784 48 63,251
2010 23,676 22,162 4.4 69 863
2015 28,404 26,814 41 79,755
2020 34160 32,540 38 91,125
2025 40,986 349 454 35 103,565

Figura 44. Resultados generales de las estimaciones de parametros epidemioldgicos de la ERCT en
México para el periodo 2005 a 2025. *¥

Esta figura incluye las muertes exclusivas a ERCT y no a otra causa, las muertes
tanto en hombres como en mujeres, pasando de aproximadamente 37,000 en
2005 a casi 80,000 en 2025 por las tendencias mencionadas. Por otro lado, se
espera que mientras en 2005 un caso de ERCT tenga una duracion promedio de
casi 5 afios en ambos sexos, para 2025 la duraciéon promedio se haya reducido a
alrededor de 3.6 anos, como consecuencia fundamentalmente del envejecimiento

de la poblacion que llevard a un predominio de los casos de ERCT con edades
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mayores o iguales a 45 afos, los cuales estan sujetos a mayores riesgos de

muerte que los observados en pacientes mas jovenes. (54)

Se espera que, por el envejecimiento de la poblacién y por los cambios en las
causas de ERCT mencionados arriba, entre 2005 y 2025 los casos nuevos casi se
dupliquen, tanto en hombres como en mujeres, pasando de un poco mas de
40,000 en 2005 a casi 83,000 en 2025.

Tasas de prevalenda de ERCT (por millén)
2010 2015 2020 2025

poblacicn 129,306 142,037 163460 187738 214502 659 1,244 1310 1455 1622 1,307 453
Hombres
0-19 5,256 4270 3566 291 241 -53.0 241 205 182 158 140 417
20-44 23153 22118 22766 23026 23157 0.0 1,172 1,065 1062 1,058 1,070 27
45-64 26,734 32573 40646 49125 56,892 123 3707 3716 3,899 4,090 4,304 16.1
/4 f 18l Y,84f 11,94 15446 L0485 Tedd LU 5,16b 5,451 5,054 b,Ush A0
75y + 3,070 3,776 4,785 6,115 7,932 1584 3429 3545 3760 3997 4,248 239
Mujeres
0-19 4,697 3,765 3,094 2,483 2,057 -56.2 222 187 163 139 121 458
20-44 20384 19588 19477 19,032 18283 -10.3 981 831 855 822 796 -18.9
4554 26,317 32149 39238 46,782 53518 1034 3358 3380 3459 3556 3,659 9.0
65-74 8211 10,052 12,627 16,152 21,183 1580 4582 4702 4918 5137 5,385 17.5
75y + 3,642 4,309 5319 6,676 8,524 1340 3,080 3116 3248 3397 3,549 153

Figura 45.Tendencia proyectada de la prevalencia de ERCT en México para el periodo 2005 a 2025

por edades. %

La estimacion realizada revela una prevalencia de cerca de 129 mil casos de ERCT
en México para el afio 2005 y cerca de 214 mil casos para 2025, lo que representa
un incremento de 65.9% (figura 45). Como en el caso de la mortalidad y la
incidencia, se espera que durante este periodo los casos prevalentes de ERCT
disminuyan aproximadamente a la mitad en los menores de 20 afios, mientras que
los casos prevalentes en las personas de 65 y mas anos se incrementaran en

alrededor de 150%, en ambos sexos. Por su parte, la tasa de prevalencia de ERCT
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tendra un incremento de 45% al pasar de 1,244 por millén en 2005 a 1,807 en
2025. Asimismo, las proyecciones indican que habra para 2025, en comparacion
con 2005, reducciones entre 40 y 45% en las tasas de prevalencia de los menores
de 20 anos e incrementos de entre 9 y 24% en las tasas de prevalencia de ERCT

de las personas de 45 y mas afios.

La tasa de prevalencia de ERCT muestra variaciones estatales y una tendencia al
incremento en todas las entidades federativas de México. Con excepcién de Baja
California, los estados con mayores tasas de prevalencia de ERCT durante 2005 se
encuentran en el centro y el sur del pais. De acuerdo con la proyeccion, los
estados del centro y sur del pais seran los que tendran un incremento mayor en la
tasa de prevalencia entre 2005 y 2025. Son notables los casos de Chiapas,
Quintana Roo y Guerrero, que teniendo tasas de prevalencia relativamente
menores de ERCT en 2005, muestran los incrementos mas altos para 2025. Dichos
estados tienen una transicion demografica mas tardia que los estados del norte y
condiciones mas desfavorables de acceso a tratamiento de las patologias que
causan ERCT.

La incidencia de la ERCT en adultos depende tanto de un adecuado manejo de
condiciones como la diabetes, la hipertension arterial y el sindrome metabdlico,
como de la deteccion y tratamiento adecuados de la nefropatia asociada con
dichos padecimientos. Ademas, la incidencia en nifos y jovenes estd asociada
principalmente con las anomalias congénitas del rifidn y el tracto urinario, asi
como con la glomerulonefritis post-estreptocdcica. La mayoria de las patologias
asociadas con la ERCT dependen entonces de un acceso a servicios de salud
efectivo para su control o tratamiento, el cual se sabe de datos de acceso a
seguridad social o seguro médico privado que se presentan, no estaba disponible
para la mayor parte de la poblacion de los estados con mayor marginaciéon del pais

en 2005. Aunado a lo anterior, las tasas de letalidad en personas con ERCT
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dependen de su acceso a terapias de reemplazo renal, que son menos frecuentes

a medida que aumenta el grado de marginacion. (54)

En el mediano plazo se esperan importantes incrementos en la prevalencia de la
ERCT que afectaran mas a los estados mas marginados, lo que aumentara la
inequidad presente en este problema de salud y representara importantes retos
para el financiamiento de los servicios de salud. Por ello es importante la
generacion de politicas de salud que incidan sobre las causas y la progresion hacia
la ERCT (43).Se considera que con estos datos las instituciones publicas en cada
entidad federativa, y también en el nivel federal, podran sustentar mejor sus
acciones programaticas y ajustar las politicas de identificacion y control de la ERC
en México. (54)
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III. Discusion

Dentro de todas las unidades que brindan atencidon para la salud en nuestro pais y
en la mayoria de los paises, la atencion de padecimientos a consecuencia de
enfermedades metabdlicas adquiridas forman en muy buena parte la mayoria del
trabajo que se realizan en ellas, incluyendo todas las especialidades y servicios de
los cuales poseen. Lo mas relevante de esto es que estas enfermedades son en
buena medida causa de los estilos de vida actuales de la poblacion en general y

que pueden ser prevenibles o controlables.

Hablando de la insuficiencia renal crénica, queda muy limitado comprender la
naturaleza de esta enfermedad, primero los mecanismos compensadores que
llevan a la progresion de la nefropatia y que dan origen a la patogenia de la
enfermedad renal no estan del todo dilucidados, las sustancias incriminadas asi
como los mecanismos que llevan a la uremia quedan limitados. Actualmente se
tiene una medicina que se encarga de tratar las manifestaciones clinicas, de
desacelerar la progresién y preparar al paciente para el tratamiento de remplazo
renal. No existe en la actualidad un tratamiento o método que lleve a revertir el

dafio renal por completo o frene del todo la progresion de la nefropatia.

Como hemos analizado, la diabetes mellitus junto con la hipertensién, juegan un
papel muy importante tanto para la aparicion del dano renal como para marcar la
progresidon y prevencion de eventos cardiovasculares. Es por ello que tareas como:
El tener valores reducidos de presion arterial, el control metabdlico de la glucemia,
la estabilizacidn de la proteinuria, control adecuado de las alteraciones lipidicas,
una dieta adecuada, el empleo de medicamentos y cambios en el estilo de vida

marcan la diferencia.
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La eleccién del tratamiento de remplazo renal estara marcado por particularidades
del sistema de salud de cada regién aunque lo cierto es que las cuestiones vy
decisiones médicas que evallan al paciente determinan el tratamiento de eleccién,
no obstante el trasplante renal es la mejor opcidn siendo la complicaciones de

accesibilidad a un érgano su mayor problematica.

De acuerdo a la informacidon estadistica expresada por los registros que se
contienen en este trabajo, el USRDS del 2012 para la informacion internacional, el
LADKTR del 2008 para América latina y un estudio completo epidemioldgico de
hospitales de segundo nivel con IRC para México del 2010, dejan ver que para
México existe una falta de consenso general, basado que en los 3 diferentes
registros se plasman datos diferentes, ya que se manejan datos representativos
de dos estados de la republica que son Jalisco y de Morelos en el registro
internacional y en el estudio del 2010 se admite la falta de un registro de
pacientes con IRC a nivel nacional que indique el nUmero preciso de pacientes en
cualquiera de sus estadios, grupos de edad, sexo, comportamiento de los
programas existentes asi como estimaciones de la verdadera prevalencia e
incidencia. Las estimaciones expresadas a pesar de ello son muy utiles y se puede
analizar una tendencia que marca una alarma en la nacién mexicana, debido a que
se encabezan primeros lugares tanto en incidencia como prevalencia relacionados
principalmente a diabetes, con lo que respecta a tratamiento sustitutivo renal la
didlisis peritoneal es la mas utilizada en nuestro pais estando en contra de las
tendencias internacionales que es el uso de hemodidlisis, e inclusive no se incluyen
datos seguros acerca de la hemodialisis en casa y en trasplantes renales no
estamos realizando tareas que destaquen, las cifras estdn muy por debajo de

muchos paises del mundo y de América Latina.

A pesar de los esfuerzos en las estimaciones obtenidas por los diferentes registros,

la realidad deja ver que las cifras de prevalencia inclusive pudiesen ser mayores
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ya que cuando existe un sistema de salud incluyente a la mayoria de su poblacién
se elevan las cifras, situacién que no existe en nuestra nacion donde no tenemos
un sistema de salud con cobertura al 100%, a pesar de ello se plasman cifras
bastante elevadas en comparacién con los demas paises. Esto solo manifiesta la
particularidad de nuestro sistema de salud y las desigualdades en salud que

existen.

En nuestro pais los servicios de salud son otorgados por diferentes instituciones
tanto publicas como privadas siendo las mas importantes las de caracter publico,
por su mayor inclusion y actividades realizadas en prevencion y registro de datos.
En nuestro pais esta enfermedad es una de las principales causas de
hospitalizaciéon y de recurrir al servicio de urgencias, dentro del TRR se detecta
que la hemodialisis y la didlisis peritoneal no son incluyentes; y se reconoce que
nuestra poblacion adulta, afhosa, con DM e hipertensidén son los mas susceptibles
en nuestro entorno en padecer dafno renal; que la HD subrogada que es bastante
utiliza cuesta recursos importantes; acerca de los accesos vasculares los de uso
temporal son los mas utilizados; los problemas cardiovasculares e infecciosos son
la principal causa de salida de un problema dialitico por mortandad; para ambos
tipos de didlisis el estudio indica que la supervivencia del paciente no sobrepasa
los tres anos. También se declara la necesidad de mayor nimero de especialistas

como nefrélogos que pueden dar una mejor atencidn a estos pacientes.

Hay que reconocer que la IRC es una enfermedad de tipo catastrofica y un
problema global en salud publica debido al nimero creciente de casos en todo el
mundo, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, a una deteccion tardia elevada junto con altas tasas de morbilidad y
mortalidad en programas de sustitucion. A su vez es la primera causa de

mortandad en los paises desarrollados. El mayor reto es implementar medidas en
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salud publica sencillas y simples que puedan prevenir o retrasar la IRC, lo que se
demuestra hasta el momento es que aun queda mucho por aprender sobre varios
aspectos, por ejemplo acerca del papel de los tratamientos y sus combinaciones
optimas, asi como su verdadera relacion con la enfermedad cardiovascular,
enfermedades infecciosas o el cancer, ya que la presencia de enfermedad renal
cronica esta asociada con un riesgo aumentado de complicaciones relacionadas

con estas enfermedades.

Los programas utilizados como la clasificacidon de la IRC en etapas propuestas por
la NKF-KDOQI y la KDIGO instituciones que marcan precedente internacionales en
el manejo de la IRC, son buenas herramienta para darle seguimiento a esta
enfermedad, aunque seria conveniente adicionar informacién clinica adicional
como: causas, presencia y severidad de complicaciones, asi como historial previo
de riesgo, pero esto a su vez la hace mas compleja y puede convertirse en menos
accesible para el paciente como a los servicios médicos, el objetivo principal debe
ser brindar un objetivo simple y claro para todos. No obstantes existe la necesidad
de obtener un conjunto de datos esenciales para entender bien al paciente,
catalogarlo y brindar un mejor prondstico y atencion, aparte de todo los aspectos
gue mencionamos anteriormente, también se deberia de hacer hincapié en datos
como raza, estado socioecondmico asi como nivel de educacidn y hacer

programas mas incluyentes para cada panorama diferente.

Es necesario seguir recalcando la importancia de la deteccién y control, la cual
debe de emplearse en una poblacidon definida que este en riesgo, se diagnostique

la enfermedad y se reduzca progresién y sus complicaciones
En la actualidad existen esfuerzos importantes realizados por instituciones como el
IMSS vy otras fundaciones o programas que marcan precedentes en prevencion,

difusién de informacidn, inclusién y registro, pero se debe de resaltar la necesidad
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de conjuntar esfuerzos por parte de todo nuestro sistema de salud para realizar
estas tareas de manera global, resaltando la necesidad de estar a la vanguardia en
aspectos de prevencion y diagndstico, aspectos como estandarizar el uso del
tamizaje, tiras sensibles a microalbuminuria para nuestros pacientes de alto riesgo
asi como la adecuacion de formulas para evaluar la capacidad renal son

necesarios.

Un punto a notar es la estimacién de la funcién renal, por ejemplo el aclaramiento
de creatinina tendria que estar en desuso segun las recomendaciones mas
actuales, por la necesidad de recoleccion de orina de 24 horas la inseguridad en
su recoleccion y la secrecion tubular de creatinina cuando decae la TFG lo cual la
hace ineficaz. Es por ello que actualmente es mas util la utilizacion de férmulas
realizadas por estudios poblacionales que consideran variantes demograficas como
el sexo, edad, raza y la creatinina plasmatica, con la ventaja de que no se
necesita recoleccion de orina de 24 horas. Es pertinente conocer el método con el
cual se esta cuantificando la creatinina, ya que es muy importante que lo métodos
de cuantificacion que se estén empleando cumplan con el estandar internacional
de trazabilidad al método de referencia de espectrometria de masas por dilucién
isotdpica (IDMS, isotope dilution mass spectrometry) un método de calibracién
que le da confiabilidad a la medicion de creatinina y por lo tanto permite el empleo
de muchas de estas formulas, se reconoce que en nuestro medio no se tiene esta

metodologia normalizada asi como validadas algunas de estas férmulas.

Las diversas formulas tienen sus particularidades y son muy Uutiles pero lo
importante es reconocer la situacién que se esta planteando y situar nuestras
condiciones en ella, es bien reconocido que las circunstancias de nuestro medio
no son las adecuadas, empezando con la trazabilidad de la medicién de creatinina,
segundo la implementacidon de otros métodos para cuantificar la funcién renal no

son viables en la actualidad por falta de estudios que determine su utilidad clinica,
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tal es el caso del uso de cistatina C que parece ser una buena opcién, ademas el
empleo de estas nuevas férmulas en general surgen de estudios que no involucran
las condiciones de nuestras poblaciones y de nuestros enfermos renales, ademas
de que no hay estudios que las avalen y aprueben en nuestro entorno, es por ello
que se continua utilizando los métodos de aclaramiento de creatinina. Para
corregir esta situacidn es indispensable realizar tareas que involucren a nuestro
servicio de salud para empezar a adecuar y a emplear estas férmulas asi como

avalarlas con trabajo experimental.

Otra factor relevante y a recalcar es la medicion de la proteinuria, es necesaria por
ser base para el diagnodstico de la IRC, dentro de los métodos a utilizar destacan el
uso de tiras reactivas sensibles a la deteccibn de la microalbuminuria
indispensable por ser el primer encuentro que nos revelara un dano renal que
pudiese progresar a IRC y el uso de coeficiente Alb/Cr que también nos indica el
mismo valor y ya no nos obliga a solicitar orina de 24 horas. Esto solo revela la

necesidad de estar a la vanguardia en el tratamiento de nuestros pacientes.

De acuerdo a la anemia, el principal objeto de todas las observaciones
relacionadas a la sangre, es plantearnos el panorama general de los problemas
anémicos, considerando que el enfermo con IRC va estar acompafado
estrechamente de la anemia y que en su tratamiento no se confundan entidades o
se lleven a la par estas alteraciones hematoldgicas, y por supuesto también esta
dirigido para aquellos que participen a todo nivel en su atencion, desde
laboratorio clinico, enfermeria, médicos etc. estén enterados de que se debe de
contemplar toda esta situacion ya que es lo mas basico para brindar un mejor

servicio a estos pacientes con el dafo renal.

Se debe hacer énfasis en la importancia de los parametros de hierro, reticulocitos

y una anamnesis exhaustiva ademas de la biometria hematica rutinaria, con el
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objetivo de poder diagnosticar bien la entidad causal y contemplar la situacién

hematoldgica del paciente

La anemia de la IRC es de origen multifactorial donde todo lo que rodea a la EPO
de alguna forma estd afectada, falta sin duda vislumbrar mayor numero de
mecanismos que revelen el papel de citocinas proinflamatorias desreguladas
durante el proceso de la IRC sobre la accién de la EPO. Una de las mayores
implicaciones sobre esta alteracién es su manejo cuando se evalle, es necesario
extremar precauciones con la anemia en la poblacién con IRC en todos sus
estadios y durante el TRR, se hace énfasis especialmente en las primeras etapas
para evitar el desarrollo de los problemas cardiovasculares, es fundamental hacer
un seguimiento oportuno del estado hematoldgico del paciente no solamente para
evaluar este tipo de anemia sino para contemplar todos los padecimientos
hematoldgicos que pudiesen estar involucrados, una vez detectado el problema la
accesibilidad a protocolos establecidos de tratamiento es la respuesta necesaria.
Estos protocolos deben de estar basados en una accesibilidad global a estos
pacientes, en los cuales se estandaricen chequeos rapidos y sencillos que
cataloguen la situacion del paciente, se recalca la importancia de realizar estudios
ademas de los convencionales, como lo son el perfil de hierro asi como tomar
mayor en cuenta las implicaciones de los cambios en niveles de Hb que se dan
durante esta enfermedad, principalmente por el problema cardiovascular, para
esta Ultima complicacion se deben de efectuar todas las medidas necesarias para
reducir los factores aditivos que lleven a un desenlace desalentador y solo
compliquen mas la situacion del paciente con IRC. Ya analizado al paciente con
esta anemia la administracion de tratamientos con AEE debe administrarse
verificando los niveles de hierro para evitar ineficacia del tratamiento asi como
garantizar accesibilidad, es decir buscar la opciéon tanto mas econémica asi como
mejor forma de administracion, en la actualidad existen muchas opciones a

evaluar, también el tratamiento debe ser individualizado segun sus condiciones,
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solo asi se obtendrdn mejores resultados, se disminuird la mortandad de estos

pacientes y se dara un mejor servicio.

Al analizar la epidemiologia empezamos a percatarnos de como afecta esta
enfermedad a las personas y a las diferentes sociedades, a raiz de esto hay que
contemplar que un analisis de esta enfermedad no se puede basar solamente con
observar los aspectos clinicos, ya que la Unica manera para que se resuelva la
problematica es mediante acciones relacionadas a los aspectos sociales, ya que de
aqui emanan las medidas de accidon ya que de alguna manera los sistemas de

salud, sociedad, politica, economia, educacién etc. estan vinculados.

Uno de los aspectos mas relevantes es el econdmico como antes lo mencionamos,
junto con el elemento organizativo de nuestro sistema de salud, el empleo de
programas o protocolos de trabajo y prevencién determinaran de alguna manera

la accesibilidad, el tipo de servicio y resultados 6ptimos sobre el paciente.

Como se menciono con anterioridad a pesar de los esfuerzos de muchos
organismos que contemplan estas situaciones se recalca la importancia de hacer
mayores esfuerzos para relacionar aspectos de racionalizacién o adecuacién de los
tratamientos a quien mas lo necesite, prondsticos a la futura supervivencia,
calidad de vida y adaptacion a TRR a su vez existe la falta de estudios que los
correlacionen con el tipo de modalidad dialitica, variables clinicas vy
socioecondmicas. Lo sefalado anteriormente solo suma mas la necesidad de
actuar mas sobre esta enfermedad y correlacionar los aspectos sociales con el

paciente.

Se reconoce que el costo del tratamiento a esta enfermedad solo considerando el

aspecto de TRR es elevado y sigue aumentando con el tiempo, aunque también
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hay que suponer los costos de la antesala a la nefropatia terminal que

involucraron servicio médico, medicamentos, estudios de laboratorio etc.

Los costos del TRR dependen depende de la naturaleza del mercado como
produccién y distribucion, importacidon, proveedores locales y poder de adquisicidn.
A su vez la eleccién del tipo de TRR muchas veces depende de condiciones
economicas, y del tipo de sistema de salud. Por ejemplo sistemas de salud
publicos promueven la modalidad mas econdmica, tal es el caso de México con la
DP, mientras que sistemas de salud donde se da reembolsos por parte de seguros
a instituciones o médicos por servicios Yy financiamiento, la eleccién es la HD ya

que se recibe pago por esta modalidad mientras que en DP no ocurre asi.

También es de mencionar que el trasplante renal es la opcidon coste efectiva mas
viable, la Unica que restablece plenamente la funcionalidad, con buena evolucién y
que en verdad salva vidas, a pesar de eso no es la mas utilizada debido a la
problematica de obtencidon de 6rganos, en el futuro en especial la hemodialisis

costara mas que el trasplante.

Es necesaria la realizacion de programas que resuelvan esta situacidén, que sean
costeables econdmicamente y que procuren la mayor inclusidon. Para aclarar mas
este argumento se estima que alrededor del 50 % de la poblacién en nuestro pais
no tiene seguridad social y no tienen acceso al tratamiento de la enfermedad
renal, también como antes se expuso muchos mexicanos no saben que estan

enfermos del rifidn y aun los que si saben su economia no les permiten atenderse.

Para el trasplante se tiene que hacer acciones conjuntas de las instituciones
pertinentes que logren programas de donacién o procuracion de érganos exitosos,
aspectos como: el creciente aumento de agentes inmunosupresores genéricos mas

econdmicos, mayor distribucién de los centros de trasplante, mejoras en
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entrenamiento clinicos , aumento de profesionales de la salud y creacién de guias
gubernamentales y profesionales que definan estandares para el manejo y control
de érganos centrados en donantes vivos que promuevan una cultura de donacion
junto con un mayor poder de estas instituciones sobre donantes fallecidos, solo asi
lograran aumentar el nimero de drganos disponibles y un incremento en los
trasplantes. Estas acciones que en la realidad no se estdan contemplando
plenamente abrirdan una mayor accesibilidad al TRR, el trasplante renal se tiene

que transformar en un rutina en nuestros pacientes.

Conocer las condiciones de nuestra nacidon marcara las pautas, nos identificamos
como una poblacidon marcada por la diabetes, la hipertensién, obesidad y sindrome
metabdlico que imprimen la incidencia de IRC en la poblacién adulta, mientras que
en nifos y jovenes esta asociado a anomalias congénitas del rindn y del tracto
urinario, asi como con la glomerulonefritis post-estreptocécica. Es necesario
resolver la problematica de nuestros sistemas de salud y procurar la accesibilidad
a estos servicios que deberan actuar con prevencion asi como con una certera
deteccion y tratamiento, y la inclusién al TRR para evitar la alta letalidad en

nuestra poblacidn.
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IV.Conclusiones

El presente trabajo surgié como una necesidad inminente de entender uno de los
padecimientos mas relevantes que estan tomando espacio en las sociedades del
siglo XXI, y en especial en la nuestra en la cual la diabetes y la obesidad esta
marcando precedentes en todos los niveles donde la relaciéon con la enfermedad
renal es muy evidente. El disefo del trabajo estd conformado para evaluar desde
un inicio la problematica, ademas de estar guiado para cualquiera que desee

entender las bases de la IRC.

Uno de nuestros objetivos fue hablar del problema hematoldgico, ya que
solamente entender de manera global las anomalias del eritrocito permite el
correcto aborde para entender y tratar cualquier problema relacionado a él, por
ello se realizé una evaluacion de la clasificacion de anemias asi como de los
parametros de importancia clinica, a su vez se hizo énfasis en las anemias
secundarias a padecimientos no hematoldgicos en especial las que se caracterizan
por tener defectos en la proliferacion y que ademas son de caracteristicas
normociticas normocrémicas, todo este anadlisis se hizo con la finalidad de
entender un tipo de anemia que acompafia a esta enfermedad catastréfica, la
anemia de la IRC, esta alteracidon es consecuencia de situaciones diversas
detonadas de la falla renal, en especial la falta de EPO. Ademas de eso también se
entendid que esta anemia es uno de los factores mas relevantes de morbilidad y
mortalidad dentro de nuestros pacientes con IRC, donde su tratamiento es quizas
uno de los mas importantes para solucionar el estado del enfermo renal, por ello el
hincapié en un analisis completo del estado hematoldogico y parametros de hierro
para lograr una evaluacidn diagndstica certera que sea oportuna y bien
identificada que logre un eficaz tratamiento con los AEE y suplementos de hierro

para conseguir asi una mejor calidad de vida al paciente.
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Quizas el rindn es uno de los érganos mas incomprendidos ya que en la actualidad
aun no se puede hablar con certidumbre acerca del dafo renal, como objetivo
fundamental analizamos la IRC de manera completa, se encontré que es una
enfermedad compleja producto de muchas causas, destacando la nefropatia
diabética y la hipertensién, dos enfermedades que son en buena medida
originadas por habitos de vida que pueden ser prevenibles, la naturaleza de esta
enfermedad es que cuando se presenta el dafo renal crdnico inexorablemente
progresara a una disminucidon de la funcion renal continua para posteriormente
llegar a la nefropatia terminal, el progreso puede ser frenado y la aparicién del
dafio puede ser prevenible, por esa razén a lo largo del trabajo se recalco la
importancia y se propusieron propuestas acerca de la prevencidon y tratamiento.
Hay que destacar que esta enfermedad es desastrosa primeramente por sus
implicaciones a la salud, donde practicamente afecta a todos los sistemas del
organismo, segundo porque es costosa y ademas va en aumento en todas las
poblaciones, el empleo de TRR es la respuesta para resolver la pérdida de
funcionalidad renal, en especial la DP y la HD son la medidas mas empleadas y en
la actualidad son la mejor medida para responder a este problema. La gran
problematica detectada, es la gran mortalidad de estos pacientes a lo largo del
padecimiento principalmente debido a complicaciones cardiovasculares, ademas
del costo que significa para los servicios de salud donde la bancarrota a futuro es
muy probable si no se toman medidas. Se visualiza la necesidad de crear
protocolos de tratamiento bien establecidos para el paciente predidlisis que
permita una reduccién en la progresidn asi como evitar el aumento de riesgo
cardiovascular, para el paciente con nefropatia terminal la opcion a futuro mas
viable es el trasplante renal por ser la opcidén con mejores resultados y que en
costos podria ser mas factible, el aumento en la implementacion de esta opcién es
rotundamente necesario. En el futuro los hallazgos en materia de biologia
molecular y la aparicion de nuevos farmacos seguramente abriran un nuevo

panorama en la prevencién y en el trasplante.
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Para poder visualizar de manera global la situacidon se realizaron apreciaciones a
nivel internacional, de América Latina y principalmente de nuestra nacion
revelando tendencias y medidas que se pueden emplear, esto reveld la verdadera
magnitud del problema sobre todo en nuestra nacidon que presenta niveles
alarmantes, falta de accesibilidad al tratamiento asi como falta de consensos en

general.

Toda esta informacién refleja una nueva perspectiva, que entremezcla los temas
médicos y sociales relacionados, la cual forma parte de un esfuerzo para crear una
nuevo enfoque tanto para los profesionales de la salud como para las personas en
general ya que la informacion y la concientizacién es la herramienta mas

importante para hacer un cambio.
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