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Resumen 
La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se define como un proceso fisiopatológico de etiología múltiple que 
produce pérdida progresiva e inexorable del número funcional de nefronas, con la posibilidad de dar lugar 
a una condición denonúnada Insuficiencia Renal Crólúca (IRC), la cual a su vez, conduce al paciente a 
depender permanentemente de una terapia de reemplazo renal. 

La ERC se define como: dalÍ.o renal por > 3 meses, definida por daño estructural o funcional con o sin 
disnúnución de la Rata de Filtración Glomerular (RFG), matúfestada por anormalidades patológicas o 
marcadores de daño renal y por RFG < 60 m.l/min/1.73m2 por > 3 meses, con o sin marcadores de daño 
renal; este es el parámetro que deterllÚna el estadía de la enfermedad renal (estadía 1- 5). 

Para el 2002 Y basados en las estimaciones realizadas en la población norteamericana, aproximadamente 
ocho llÚllones de personas presentaban una RFG menor a 60rnl/min/1.73m2

, lo cual corresponde a una 
enfermedad renal en estadía 3 o mayor. En números absolutos, la población con IRC en edades comprendi­
das entre los 45 y 64 años continúa creciendo y la incidencia total desde 1981 se ha cuadmplicado (de 82 a 
334 por núllón de habitantes). 

Sin importar la enfermedad renal subyacente (enfermedad primaria o secundaria), la progresión de la ERC 
deriva en un punto común, caracterizado por glomérulos escleróticos no funcionales, atrofia tubular y 
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tlbrosis intersticial, con la acumulación de «toxinas urélllicas». Sin embargo, después de 150 aúos de ser 

descritas por vez primera, continúa siendo elusiva su adecuada caracterización. 

La ERC se acompaii.a de condiciones comórbidas como síndrome anémico, síndrome malnutrición-intla­

mación, acidemia/acidosis metabólica, dislipidemia, y enfermedad ósea que incrementan la morbi-mortali­

dad fundamentalmente de origen cardim'ascular en este grupo de pacientes. Por tal motivo, el éxito en el 

manejo de los pacientes en Terapia de Reemplazo Renal fhemodiálisis o diálisis peritoneal) reside en un 

adecmdo y temprano manejo prediálisis con el t!n no sólo de disminuir la velocidad de progresión de la 

enfermedad independiente de la causa primaria, sino también de incrementar la sobrevida, al disminuir la 

severidad y prevalencia de las condiciones anteriormente enunciadas cuando se inicia la terapia dialítica. 

Palabras clave: Insuficiencia Renal Crónica, hemodiálisis, diálisis perironeal. 

Abstract 
Chronic Kidney Disease is det!ned as a pathophysiologic process with multiple etiologies that produces a 

progressive and ineludible lost of the number offullctional nephrones, with the possibility ofgiving place to 

a condition called Chronic Renal Failure, vvhich itself drives the patient ro permanently depend on Renal 

Replacement Therapy. 

Chronic Renal disease is det!ned as: renal damage lasting 3 or more months, defined as structural or 

functional damage with or without decline in Glomerular t!ltration Rate (GFR), evidenced by pathological 

abnormalities or renal damage markers or GFR < 60ml/min/l.73 73m2 lasting 3 or more months, with or 

without renal damage markers. This is the parameter that establishes the stage of renal disease. 

In 2002 based on the estimates carried out in the North American population, approximately eight million 

people had a GFR < 60ml/min/1.73 111 2, which corresponds to a Renal Disease at least in Stage 3. In 

absolute numbers, the population \vith CRF between ages of45 alld 64 keeps growing and the total incidence 

since 1981 is tour times bigger (82 ro 334 per million habitants). 

Regardlcss of the LUlderlying renal disease ( primal)' or secondary), the progression of Chronic Renal 

Disease ends in a common poillt, characterized by sclerotic and non-functioning glomeruli, tubular atrophy 

and interstitial t!brosis, with the accumulation of «uremic toxins». Even though, after 150 years of being 

described for the first time, its adeql1ate characterization is still ell1sive. 

Chronic Renal Disease has sorne associated conditions like anemic syndrome, malnutrition-intlammation 

syndrome, metabolic acidosis, dyslipidemia and bone disease that increases the morbimonality mainly 

cardicwascular morbil11ortalit\, in tbis group of patients. Thus , the success in the l11anagement of tbe 

patients in Renal Replacement Therapy (hemodialysis nr peritoneal dialysis) relies on the adequate and early 

predialysis managemem looking for slü\ving the progression speed of tbe disease independemly of the 

primary cause, bm also, to decrease the se\'crity and prevalence of the former mentioned conditions when 

the dialytic therapy is started. 

ICey \Vords: Kidncy Failurc Chronic, hemodialisis, peritonc<li dialisis. 
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DEFINICIÓN  

La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se 
define como un proceso fisiopatológico de 
múltiples etiologías que da lugar a la pér­
dida progresiva e inexorable del número 
funcional de nefronas, con la posibilidad 
de conducir a una Insuficiencia Renal Cró­
nica (IRC). A su vez, la IRC es un estado 
clínico en el cual hay pérdida irreversible 
de la función renal, lo cual lleva al paciente 
a depender permanentemente de una tera­
pia de reemplazo renal con el fm de evitar 
la condición conocida como uremia. Esta 
se define como un síndrome clínico y de 
laboratorio que refleja la disfunción de 
todos los órganos debido a la IRC no 
tratada o parcialmente tratada. 

De acuerdo con la Rata de Filtración 
Glomerular (RFG), la enfermedad renal 
crónica se defme como 2: 

1.  Daño renal por > 3 meses, defmida por 
daño estructural o funcional con o sin 
disminución de la RFG, manifestada 
por: 

a.  Anormalidades patológicas o 

b.  Marcadores de daño renal 

2.  Una RFG < 60 mljmin/1.73m2 por 
> 3 meses, con o sin marcadores de 
daño renal. 

Es la RFG la que defme los estadios de la 
enfermedad renal crónica: 

l.  Estadio 1: pacientes con daño renal 
estructural, con RFG > 90 mljmin/ 
1.73m2 

2.  Estadio 2: pacientes con RFG entre 60 
y 89 mljmin/l. 73m2 

3.  Estadio 3: pacientes con RFG entre 30 
y 59 mljmin/l.73m2 

4.  Estadio 4: pacientes con RFG entre 15 
y 29 mljmin/l.73m2 

5.  Estadio 5: pacientes con RFG < 15 mlj 
min/l.73m2 o que se encuentren en te­
rapia dialítica; son, por defmición, pa­
cientes con IRe. 

EPIDEMIOLOGÍA 

En los últimos años, la ERC ha comenza­
do a recibir un especial interés dentro de 
los programas de salud pública, debido al 
continuo crecimiento de los programas de 
terapia de reemplazo renal y al aumento de 
comorbilidades severas al inicio de la 
diálisis, lo que consecuentemente incre­
menta la mortalidad de estos pacientes. En 
la primavera de 2002, The National 
Kidney Foundation (NKF), en los Estados 
Unidos, publicó un sistema de clasificación 
para la ERC utilizando la información 
recolectada desde 1988 hasta 1994 por el 
Third National Health Nutrition 
Examination Survey (NHANES 111). Ba­
sados en las estimaciones realizadas en la 
población, aproximadamente ocho millo­
nes de personas en dicho país tiene una 
RFG menor de 60mljmin/1.73m2

, lo que 
indica una enfermedad renal en estadio 3 
o mayor. 

En dicho reporte, las principales comor­
bilidades se determinaron por los ingresos 
hospitalarios. Hacia 2001, la población 
sometida a diálisis era nueve veces mayor 
que la que no presentaba enfermedad renal 
y tres veces mayor que la que tenía enfer­
medad renal en estadios 1 a 4. 
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Con relación a las comorbilidades de los
pacientes sometidos a terapia dialítica se en­
contró el siguiente comportamiento (en los
registros de ingresos hospitalarios) de
1998 a 1994:

1. Admisión por Insuficiencia Cardíaca:
disminución en 10-16%,

2. Admisión por Enfermedad Coronaria:
incremento de 5-6%.

3. Infecciones: las infecciones (en forma
general) se incrementaron en 13% en
aquellos pacientes sometidos a terapia
dialítica. Con relación a las infecciones
generales o por sistemas, fue relevante
lo siguiente:

a. Incremento de 4% en las infeccio­
nes del tracto respiratorio en aque­
llos pacientes con IRC, si los com­
paramos con los pacientes de la
población general.

b. Las tasas de infección son 13 ve­
ces más altas en los pacientes en
diálisis en comparación con los
pacientes sin ERC (sin importar el
sistema comprometido) y 3 veces
mayor con relación a los pacientes
con ERC sin Terapia de Reempla­
ro Renal (TRR).

Desde 1994, la tasa de mortalidad ha dis­
minuido en 2.6% en los pacientes someti­
dos a terapia dialítica. A pesar de que en
los pacientes con enfermedad renal la tasa
de enfermedad cardiovascular (la cual re­
presenta hasta 50% de las causas de mor­
talidad) ha disminuido entre 10.6 y 14.6%,
este grupo sigue presentando un riesgo de
mortalidad por dicha causa entre 2.1 Y3.2
veces mayor que la población general. La
mayoría de las muertes ocurren en el ám-

Enfermedad e insuficiencia renal crónicas

bito ambulatorio (fundamentalmente por
muerte súbita), siendo 3 veces más alta en
estos pacientes que en la población gene­
ral.

La Enfermedad Cardiovascular tiene una
incidencia hasta del 80% en los pacientes
con ERC comparado con un 45% de los
pacientes de la población general; de he­
cho, anualmente se hacen diagnósticos
nuevos de enfermedad cardiovascular en
24% de los pacientes con ERC (indepen­
diente de su estadio) vs 15% de pacientes
sinERC.

En números absolutos, la población con
IRC de edades comprendidas entre los 45
y 64 años continúa creciendo. Para 2001
continúa siendo mayor el número de ca­
sos reportados en hombres (404 por mi­
llóndehabitantes) que en mujeres (280 por
millón de habitantes) y la incidencia total
desde 1981 se ha cuadruplicado, de 82 a
334 por millón de habitantes.

La tasa de nuevos casos de ERCjIRC cau­
sados por Diabetes Mellitus continúa cre­
ciendo, pues fue de 148 por millón de ha­
bitantes en 2001. Así mismo, a partir de
1990 hasta 2001 la Hipertensión Arterial
como causa de IRC ha crecido en 50%, la
Glomerulonefritis Primaria aumentó en
11% Y la Enfermedad Poliquística Renal
en21%.

Todo lo anterior hace concluir que la tasa
de prevalencia de la IRC sigue en incremen­
to. La edad media de prevalencia es ahora
de 57.8-58.9 para blancos, 56 para negros,
58 para asiáticos y 56.3 para hispanos.

En 2001 la tasa de prevalencia se determi­
nó en 1400 pacientes por millón de habi­
tantes, lo que representa un incremento de
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2.4% en comparación con el período in­
mediatamente anterior. El sexo masculino
representa las tasas más altas de IRC (1670
por millón de habitantes) en comparación
con el sexo femenino (1163 por millón de
habitantes). Desde 1980 la prevalencia to­
tal se ha quintuplicado al pasar de 271 a
1400 por millón de habitantes en 200l.

Por otro lado, el comportamiento de en­
fermedades menos comunes pero que tam­
bién juegan un papel importante en la etio­
logía de la IRC, ha mostrado un incremen­
to:

1. Las Nefropatías por 19A y por IgM han
aumentado levemente desde 1995
donde se reportaron 498 casos, para
2001 se reportaron 808, con un creci­
miento de 62%.

2. La Nefropatía Lúpica se ha manteni­
do estable.

3. El número de pacientes con IRC por
otro tipo de Glomeru1onefritis Secun­
daria (Vasculitis) también ha permane­
cido constante.

4. La Enfermedad Poliquística del Riñón
desde 1982 al 2001 se ha duplicado
(1023 a 2171 casos).

5. El Síndrome de Alport y otras enfer­
medades hereditarias se han
incrementado a partir de 1995 en un
61%.

6. El rápido incremento de Mieloma
Múltiple (MM) durante los noventa ha
aumentado en cinco veces los pacien­
tes con IRC por esta causa a partir de
1982.

7. La Nefropatía por VIH se ha manteni­
do relativamente estable desde 1995
cuando se reportaron 949 casos, en
2001 se reportaron 830. Esto contras­
ta con el crecimiento de la prevalencia
de VIHjSIDA en la población gene­
ral; posiblemente esta estabilidad se
explique por la ausencia de biopsias, en
este tipo de pacientes, que confirmen
la presencia de Nefropatía Asociada a
HIV (HIVAN).

Para 2030, el número de pacientes con
ERC será de 2.24 millones y cerca del 60%,
con edad media de 65 años, será por
diabetes 7.

MEDIDA DE LA FUNCIÓN RE­
NAL EN PACIENTES CON ERC

En los pacientes con ERC estadios 1-4, la
medida de la función renal es de importan­
cia crucial, no sólo para determinar el mo­
mento de la iniciación de la TRR sino tam­
bién para valorar las medidas tendientes a
disminuir la velocidad de progresión de la
enfermedad 5-6. Es claro que la iniciación
temprana de diálisis, basados exclusivamen­
te en parámetros objetivos antes de la apa­
rición de síntomas y signos de uremia,
mejora la sobrevida y reduce la morbilidad
8. Además de los parámetros clásicos para
medir la RFG, nuevos determinantes han
sido introducidos con el uso de iohexol o
cistatina C9, así como nuevos conceptos
que incluyen la medición del KTjV de la
urea de la Función Renal Residual (FRR)
o la valoración del estado nutricional del
paciente prediálisis 10.
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Aclaramiento isotópico
y medios de contraste

El uso de isótopos radioactivos es un mé­
todo más práctico que el aclaramiento de
inulina (como estándar) para el cálculo de
la RFG y de hecho, son mínimas las dife­
rencias entre los dos métodos 11. El uso de
contrastes radiológicos como el iohexol
más que marcadores radioactivos, se ha
propuesto con el fin de calcular el aclara­
miento renal ya que su aclaramiento
plasmático muestra excelente correlación
con el de la inulina 12-13.

Creatinina

La concentración de creatinina sérica o
plasmática (CrS) ha sido usada como una
medida usual de RFG 13. Los principales
problemas con su interpretación son los
cromógenos, que influencian la reacción
colorimétrica y que falsamente pueden in­
crementar sus niveles hasta en un 20%; la
eliminación extrarrenal de la creatinina, la
cual puede ser en promedio de 2 mljmin,
causada por la degradación de la flora
intestinal; la secreción mbular de creatinina,
la cual se incrementa en forma directamen­
te proporcional a la disminución de la
RFG; y por último, la reducción de su pro­
ducción que en la medida en que disminu­
ye la RFG a 25-50 mljmin/1.73m2

, los
pacientes disminuyen espontáneamente la
ingesta proteica lo cual produce una dis­
minución en la masa muscular y por ende,
una disminuc-ión en la generación de
creatinina, lo que hace que la CrS sea me­
nor a la esperada por cifras de RFG 14-17.

En relación con el estado nutricional y la
función renal, a mayor nivel de CrS, ma­
yor probabilidad de desarrollar síntomas
urémicos (por disminución en el RFG) e

EnfermeJad e insuficiencia renal cránicas

igualmente a mayor nivel de CrS al iniciar
la diálisis, mayor sobrevida (por mayor
masa muscular y por lo tanto, mejor esta­
do nutricional) 18.

Aclaramiento de creatinina

La medición del Aclaramiento de creatinina
(Creatinina Clearance CCr) resuelve el pro­
blema de la variabilidad por la masa mus­
cular pero es absolutamente dependiente
de la adecuada recolección de orina y de la
secreción mbular de creatinina. La inade­
cuada recolección del volumen urinario
hace que el cálculo del CCr sea impreciso.
De hecho, en pacientes entrenados, la va­
riación del aclaramiento por problemas en
la recolección se encuentra en el orden de
3-14% y alcanza 60% en pacientes no en­
trenados19. Por los anteriores motivos, al­
gunos autores enfatizan que la medición
del CCr sea abandonado.

Para compensar la secreción mbular de
creatinina que sobreestima la función re­
nal, se han propuesto dos medidas:

1. Calcular la RFG como función del pro­
medio entre el CCr y el aclaramiento de
la urea (CureJ ya que este último, debi­
do a su reabsorción mbular, subestima
la función renal o RFG. De hecho, en
pacientes con RFG < 15ml/min/1.73
m2

, la medición del promedio de los
dos aclaramientos estima con mayor
precisión la RFG 20.

2. Reducir la secreción tubular de
creatinina con inhibidores H 2 como la
cimetidina. El problema fundamental
de esta prueba radica en que hasta aho­
ra se ha esmdiado un número limitado
de pacientes con este método y las do­
sis y guías no han sido determinadas12.
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Estimación de la RFG por fórmulas
derivadas de la CrS

Ya se han expuesto los problemas inheren­
tes a la imprecisión del Cer para la medi­
ción de la RFG, se ha considerado por con­
siguiente que es más preciso utilizar
ecuaciones obtenidas de la medición de la
CrS 20,21. Las fórmulas incluyen el peso, la
talla, el sexo, la raza y otras variables, mul­
tiplicadas por diferentes factores de correc­
ción. Estas fórmulas se basan en el hecho
de que la excreción de creatinina es cons­
tante e igual a su producción, la cual a su
vez es proporcional a la masa muscular 12.

La fórmula más práctica ha sido validada
en pacientes prediálisis 20:

RFG (m1jmin/1.73m2
) = 170 x Cr (mg/

dl)(-0.999) x edad(-0.176) x (0.762 si es mujer) x
(1.18 si es negro) x BUN (mg/dl)(-0.170) x
albúmina (gm/dl)(+0.318).

Otra de las fórmulas ampliamente utiliza­
da ha sido la de Cockcroft-Gault:

CrCl (mljmin) = (l40-edad) x pesol
72x(CrS)x(0.85 si es mujer)

Aunque esta última ecuación sobre-estima
la función renal en un 23%, se ha encon­
trado una correlación del 0.85-0.9 cuando
se compara con la depuración medida de
creatinina2.

Cistatina C

Dados los problemas con la CrS, otros
marcadores endógenos se han buscado con
el fm de conocer la RFG. Aunque la b2­
microglobulina aumenta progresivamen­
te en forma directamente proporcional a
la disminución en la RFG, su producción
se incrementa en algunos estados de enfer-

medad, por lo que se ha descartado su uso
generalizado en IRC 12.

La Cistatina C pooría ser un marcador ideal
pues se produce en las células nucleadas en
forma constante, se filtra libremente a ni­
vel glomerular y se reabsorbe para ser
metabolizada totalmente a nivel mbular. Su
producción no se afecta por procesos ma­
lignos o inflamatorios y no depende de la
masa muscular o del sexo del paciente. Se
correlaciona linealmente con la RFG con
sensibilidad de un 94% y especificidad de
un 95% 22,23.

KrTjV

El KrTIV es una medida fácil de determi­
nar en los pacientes prediálisis puesto que
todo lo que se necesita es conocer la elimi­
nación diaria de la urea (Kr), el volumen
de distribución de la urea de acuerdo con
la fórmula de Watson (V) y expresarlo en
el tiempo (T), generalmente en semanas.

Diferentes esmdios han mostrado que el
KrTIV se correlaciona mejor que el Ccr con
la mortalidad de los pacientes que inician
algún tipo de TRR, pero no con los
parámetros nutricionales 24,25.

Las guías de la National Kidney
Foundation (NKF) KjDOQI proponen
que un KrTIV semanal de 2 es el umbral
para el inicio de la diálisis10. Se asume, en
consecuencia, que el riesgo de
morbimortalidad en los pacientes sin
diálisis con KrTIV menor de 2 es similar a
los pacientes en diálisis con KTIV por de­
bajo de las recomendaciones establecidas
por la NFK para los pacientes en diálisis,
aunque lo anterior se deriva de evidencia
indirecta.
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El KrTjV es mayor en mujeres yen pa­
cientes malnutridos, que en hombres; esto
se deriva fundamentalmente del volumen
de distribución de la urea (el cual es menor
en estos dos grupos de pacientes), lo que
podría sobreestimar la RFG; la situación
es completamente diferente en los pacien­
tes con nutrición óptima o con mayor masa
muscular, que se caracterizan por tener
RFG > 15 ml/min/1.73m2 pero un KrT/
V menor de 2.026,27. Lo anterior significa
que un paciente con ERC avanzada,
malnutrido y con bajo peso, podría tener
un mayor KrTjV que su C

er
debido a una

disminución en v:
Estado Nutricional

Las fórmulas que mejor predicen la RFG
incluyen los parámetros nutricionales re­
flejando la ingesta proteica, ya sea como la
concentración de albúmina o la eliminación
de la urea urinaria y como ya se mencionó,
no hay duda de que los pacientes con
malnutrición al inicio de la terapia dialítica,
tendrán mayor mortalidad 20,28.

La aparición del Nitrógeno asociado a pro­
teínas normalizado (nPNA), ha emergido
como un marcador útil y reproducible en
pacientes con IRC 29. La recomendación
de NFK-DOQI es iniciar diálisis cuando
nPNA es menor de 0.8gm/kg/día. Este
valor se deriva de estudios en pacientes con
diálisis peritoneal (CAPD) 30. Se ha demos­
trado que para mantener un nPNA de 0.9
gm/kgldía, se requiere de un KTjV míni­
mo de 2.0 al menos en pacientes con
CAPD y no ha sido extrapolado a otras
poblaciones 31.

Enfermedad e insuficiencia renal crónicas

FUNDAMENTOS DE LOS
MECANISMOS DE PROGRESIÓN

DELAERC

Sin importar la enfermedad renal subya­
cente (enfermedad primaria), la progresión
de la ERC conduce a un punto común,
caracterizado por glomérulos escleróticas
no funcionales, atrofia tubular y fibrosis
intersticial. La destrucción de la masa de
nefronas no sólo es consecuencia de la en­
fermedad primaria, sino también de la
glomeruloesclerosis de las nefronas rema­
nentes y al daño tubular asociado a la
fibrosis intersticial.

Glomeruloesc1erosis

La pérdida progresiva de nefronas funcio­
nales conduce a un incremento en la pre­
sión capilar con aumento en el flujo de las
nefronas remanentes (hiperfiltración de
nefrona única), lo que a su vez produce
injuria en los podocitos con incremento en
~a producción de matriz extracelular por
mcremento en la expresión del TGF-~ por
las células mesangiales 32,33.

Fibrosis Intersticial

La fibrosis intersticial juega un papel fun­
damental en la progresión de la enferme­
dad renal y se apoya en dos observaciones
básicas 34,35:

1. Existe una estrecha correlación entre la
función renal al momento de la biop­
sia y la severidad y extensión de la
fibrosis intersticial

2. El mejor marcador pronóstico en la
mayoría de las enfermedades renales
no es el porcentaje de esclerosis
glomerular sino, por el contrario, la
extensión de la fibrosis intersticial.
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Una de las principales características aso­
ciada a la fibrosis intersticial es la presencia
de glomérulos «atubulares» los cuales con­
sisten en glomérulos NO escleróticos NO
asociados a túbulos. Esto sugiere que la
fibrosis disminuye el número de nefronas
induciendo a su vez, lesiones tubulares y,
fmalmente, destrucción tubular secundaria
a la disminución en el número de capilares
peritubulares. Adicional a la disminución
de los capilares tubulares, la lesión isqué­
mica es debida al incremento en la matriz
mesangial entre los capilares y los túbulos,
lo que disminuye la adecuada entrega de
oxígeno en células que, de hecho, se
encuentran con incremento en el consumo.

Además de lo anteriormente expuesto, las
células tubulares, debido a la transición
mesangio-epitelial en situaciones de estrés
oxidativo e isquémico, se diferencian en
fibroblastos por lo que sintetizan y liberan
moléculas profibróticas y proinflama­
torias36

•

FISIOPATOLOGÍA
DE LA UREMIA

El término uremia fue acuñado en 1847
por FA. Piorry para puntualizar los pro­
blemas debidos a «contaminación de la san­
gre con orina» 37.

Las toxinas urémicas son defmidas como
sustancias «venenosas» las cuales son libe­
radas por productos del metabolismo en
un organismo vivo. En el ámbito de la
nefrología, dichas toxinas se acumulan de­
bido a anormalidades metabólicas en el in­
dividuo con enfermedad renal.

La toxina urémica debe satisfacer los si­
guientes criterios 38:

1. Ser identificable y cuantificable en los
diferentes fluidos biológicos.

2. Ser cuantificable en el plasma o tejidos
de los pacientes urémicos y su nivel se
debe encontrar por encima de los con­
troles sanos.

3. Su concentración se debe correlacionar
con los síntomas urémicos y por ende,
disminuir cuando dichos síntomas aba­
ten.

4. Se debe demostrar su toxicidad en las
células o tejidos.

En el siglo XXI aún no se conoce a ciencia
cierta el origen de estas toxinas urémicas.
Evidencia directa e indirecta propone que
pudieran ser 39:

1. Derivadas del metabolismo proteico.

2. Derivadas del metabolismo bacteriano
producto del sobrecrecimiento intesti­
nal.

3. Alteración en el metabolismo oxidativo.

4. Modificación no enzimática de las pro­
teínas.

Es importante puntualizar las alteraciones
básicas y más llamativas que suceden en la
uremia y que se han implicado como el
origen de las «toxinas urémicas»:

Acidosis Metabólica

La acidosis describe un estado de
alcalinidad sérica y tisular disminuida, ca­
racterizada por un pH normal o bajo
(acidosis o acidemia, respectivamente),
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• Incremento en la oxidación de
aminoácidos de cadena ramificada.

• Exacerbación de la enfermedad ósea e
incremento en la resistencia a la insulina.

Sistema dependiente (activado) por
calcio.

•

•

•

• Vía lisosomal.

1. Disminuye la secreción de T
4

a pesar
de la TSH incrementada
(pseudohipotiroidismo).

2. Suprime la hormona del crecimiento
y disminuye el receptor para el factor
de crecimiento como la insulina tipo 1
(IGF-1), lo que se manifiesta en retar­
do pondo-estatural en la población
pediátrica.

3. Incrementa la resorción ósea debido a
que el principal buffer se encuentra en
el hueso (Ca2+), produciendo adi­
cionalmente disminución de la activi­
dad osteoblástica.

la degradación proteica no se ha estableci­
do 41,42. Se considera que existen cuatro vías
fundamentales para la degradación proteica
muscular:

Más allá de la acidosis, la IRC conduce a
resistencia a la insulina, la cual a su vez su­
prime la degradación proteica, lo que po­
dría considerarse como un mecanismo
compensador. Adicionalmente, la acidosis
en la uremia 43,44:

Sistema dependiente de ATE

Sistema independiente de ATE

Todas estas vías contribuyen al síndrome
urémico y a la acidosis. No obstante, el
principal mecanismo de la acidosis en la
uremia se debe a la disminución en la
amoniogénesis, la cual no compensa la de­
gradación proteica por las vías anterior­
mente expuestas.

N áuseas y vómito.

Anorexia.

• Fatiga e intolerancia al ejercicio.

• Alteración del estado mental.

•

•

•

• Estimulación del metabolismo de los
aminoácidos esenciales musculares e
incremento en su metabolismo.

Incremento en la degradación proteica
muscular.

En los pacientes en diálisis, el conisol séri­
co elevado junto con la acidosis, se
correlaciona con un pobre estado
nurricional y menor sobrevida, debido a la
mayor degradación proteica muscular y de
hecho, la acidificación en estudios experi­
mentales sólo ha sido reproducida en pre­
sencia de esteroides, no obstante, la razón
por la cual la acidosis metabólica produce

pero siempre con un nivel bajo de bicar­
bonato (HC03 < 21 meq/lit) y que pro­
gresa con la disminución progresiva de la
RFG40. Generalmente, la acidosis acompa­
ña al síndrome urémico por 2 factores:

1. Disminución en la amoniogénesis.

2. Disminución en la reconstitución y
generación de bicarbonato.

Muchos de los síntomas llamados urémicos
e igualmente de las condiciones que los
acompañan, son resultado de la acidosis, a
saber 39:
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Disminución del efecto antioxidante
del glutatión reducido, lo que conlleva
a hemólisis.

Neuropatía periférica con disminución
del umbral convulsivo.

Alteración en el metabolismo del Óxi­
do Nítrico (NO), lo que a nivel
intrarrenal incrementa la resistencia de
la arteriola aferente, con la consecuen­
te disminución en la RFG e incremen­
to en la retención de sodio, lo que con­
duce lógicamente a HTA y edema 38.

Productos Avanzados de la Oxidación

•

•

•

Compuestos Guanidino

Los compuestos guanidino son bases or­
gánicas fuertes que comparten el grupo
amidino (N-L = NH), se acumulan en los
pacientes con síndrome urémico debido a
que su aclaramiento extra-renal es mínimo.

La síntesis de los compuestos guanidino
es aún bastante desconocida. Tanto la
Metilguanidina (MG) como el Ácido
Guanidino-Succínico (GSA) se incremen­
tan en la medida que aumenta la ingesta
proteica, debido a que son derivados del
metabolismo de la Arginina. Es probable
que la mayoría de los productos guanidino
sean sintetizados a nivel hepático por un
incremento en la actividad de la glicina­
transamidasa y una disminución en la
excreción hepática de la arginina 48. Expe­
rimentalmente estos compuestos han
demostrado tener la capacidad de produ­
CIr:

La deficiencia de Zinc (Zn) se asocia a
atrofia testicular y gusto anormal 45.

Productos Tóxicos
del Metabolismo Proteico

1. Produce una disminución en la concen­
tración de la Óxido Nítrico Sintetasa
Inducible (NOSi) 47

Minerales Traza

Por más de cien años se ha sabido que la
restricción proteica disminuye el nivel de
Nitrógeno Ureico Sérico (BUN) y la seve­
ridad de los síntomas urémicos. La remo­
ción de la urea por intermedio de los pro­
cedimientos dialíticos conlleva a la remo­
ción de otros productos del metabolismo
en forma igual o menos efectiva y esta es la
razón por la cual se calcula la efectividad
de la diálisis con el KTIV de la urea 46.

Urea

Los estudios relacionados con la posibili­
dad de que la urea sea toxina urémica no
son concluyentes. La vida media de esta
molécula es corta (7 horas) y aunque algu­
nos de los síntomas de la uremia como
náuseas, vómito, malestar y sangrado por
mucosas pueden ser secundarios a sus ni­
veles elevados, otros síntomas del síndro­
me urémico no pueden ser explicados por
sus altas concentraciones. Esto hace que la
urea no llene los criterios de toxina
urémica, aunque sí es definitivo que se tor­
na en una sustancia sumamente importan­
te a altas concentraciones, debido funda­
mentalmente a dos factores:

2. Produce un incremento en las concen­
traciones de amonio a través de su sín­
tesis vía hepática.

Son productos derivados de la oxidación
de la tiroxina (la cual se produce fundamen­
talmente en los leucocitos activados) que
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se pueden encontrar incluso en fases ini­
ciales de la ERC y se incrementan en forma
directamente proporcional a la progresión
de la enfermedad renal. Se correlacionan
directamente con el nivel de mediadores
proinflamatorios como son el Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF -(X) y sus
receptores solubles, los cuales a su vez se
han implicado en la fisiopatología de la
aterosclerosis 49.

Productos del Metabolismo
Bacteriano

Las toxinas urémicas pueden ser sinte­
rizadas por bacterias intestinales con su
consecuente absorción, la cual podría estar
facilitada por un incremento en la permea­
bilidad de la mucosa intestinal. Des­
afortunadamente estas conclusiones son
derivadas de estudios animales experimen­
tales y no han sido comprobadas en hu­
manos 39.

Homocisteína

Es un aminoácido (aa) que contiene
sulfuro, idéntico a la cisteína, excepto por
el grupo metilen adicional en su cadena la­
teral. En la ERC los niveles de homocisteína

. .
se lllcrementan por mecanismos poco co-
nocidos aunque se han propuesto los si­
gruentes:

1. Disminución en la excreción renal (es
posiblemente el más importante).

2. Disminución en el metabolismo renal
de la homocisteína.

3. Inhibición de enzimas relacionadas con
el metabolismo de la homocisteína por
la retención de toxinas urémicas.

Enfermedad e insuficiencia renal crónicas

El riñón elimina el 70% de la producción
o carga diaria de homocisteína, y la
hiperhomocisteinemia comienza a ser apa­
rente con RFG < 70 ml/min y es, por tan­
to, altamente prevalente (80-95%) en los
pacientes con ERC50; su nivel de prediálisis
se correlaciona directamente con eventos
cardiovasculares tanto fatales como no fa­
tales, debido a que crea un microambiente
protrombótico gracias a la proliferación de
las células del músculo liso vascular, incre­
mento en la agregabilidad plaquetaria, ac­
tivación de factores de la coagulación (V;
X, XII), daño endotelial, disminución en
la biodisponibilidad del Óxido Nítrico
(NO), incremento en el estrés oxidativo y
disminución en los niveles de proteína C
activada.

Los pacientes urémicos tienen una alta
mortalidad, atribuible principalmente a
enfermedad cardiovascular (50% de todas
las causas), con un riesgo 25-30 veces más
que el de la población general. La uremia
entonces, podría considerarse como un
modelo de aterosclerosis acelerado y la
hiperhomocisteinemia es un factor de ries­
go en este tipo de pacientes 50-52.

Las vitaminas hidrosolubles como el áci­
do fólico y las vitaminas B6 y B12, son
cofactores en el metabolismo de la
homocisteína y de hecho, el riesgo de este­
nosis arterial se ha correlacionado en for­
ma directa con los niveles de homocisteína
yen forma inversa con los de estas vitami­
nas hidrosolubles. En los pacientes que se
encuentran en hemodiálisis, adicional a la
disminución en la depuración de la
homocisteína (debido a que la mayor par­
te se encuentra unida a proteínas), se
incrementa la pérdida en el dializado de
aquellas vitaminas hidrosolubles.
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Moléculas de Mediano Peso Molecular

Son moléculas entre 500 y 3000 daltons,
pobremente caracterizadas, con mayor tasa
de aclaramiento por diálisis peritoneal que
en hemodiálisis y se han implicado en dife­
rentes signos o síntomas de la ERC e IRC
como son:

1. Anorexia.

2. Alteración de la respuesta inmuno­
lógica (disminución en la proliferación
linfocitaria y disfunción de los
polimorfo-nucleares) por disminución
de la IL-2 53.

3. Disminución en la producción de
lipoproteínas de alta densidad (HDL),
con el consecuente incremento en el
riesgo cardiovascular.

No se ha establecido la magnitud en la que
estas moléculas de mediano peso contribu­
yen al síndrome urémico, pero no hay duda
de que pane de los síntomas que caracteri­
zan el síndrome, tiene su explicación en la
acumulación de estos péptidos sustituidos
por aminoácidos nitrogenados.

Sistema Endocrino y Síndrome
Urémico

a. Disminución progresiva en la produc­
ción de eritropoyetina.

b. Disminución en la producción de 1­
25 dihidroxi vitamina D3.

c. Disminución en la producción de los
esteroides gonadales.

d. Bloqueo del Factor de Crecimiento
como la insulina tipo 1 (IGF-1).

e. Resistencia a la acción de la insulina.

Anormalidades del transporte iónico
en la uremia

Los cambios, fundamentalmente, se deben
a alteraciones sobre la bomba Na-K-ATPasa
eritrocitaria por tres mecanismos básicos
39.

a. Inhibición de la bomba como resulta­
do de la acumulación de toxinas
urémicas.

b. Disminución en su actividad por cam­
bios en la composición lipídica de la
membrana (peroxidación).

c. Disminución en su actividad por resis­
tencia hormonal periférica (insulina).

LA ANEMIA EN LA
ENFERMEDAD RENAL

CRÓNICA

La anemia asociada a la enfermedad renal
la describió por vez primera en 1836 el Dr.
Richard Bright y, desde entonces, los pa­
cientes se han caracterizado por tener ane­
mia normocítica normocrómica con
conteo reticulocitario bajo para el grado de
anemia y con médula ósea hipoplásica sin
interferencia con la leucopoyesis o la
megacariopoyesis 54.

Eritropoyesis

La célula pluripotencial es estimulada por
citoquinas no específicas como la
Interleuquina 3 (IL-3), el Factor de Creci­
miento como la Insulina 1 (IGF-1) Y el
Factor de Crecimiento de Colonias
Granulocito-Macrófago (GM-CSF) para
proliferar como célula eritroide
progenitora. Las primeras células que pro-
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liferan por este mecanismo comienzan a
ganar receptores para la eritropoyetina ­
EPO- (células CD34+) y progresivamente
pierden los receptores para las citoquinas
hasta que se transforman en Unidades
Formadoras de Colonias Eritroides.

Eritropoyetina

En 1893, Miescher sugirió que la baja ten­
sión de oxígeno actuaba directamente so­
bre la médula ósea (MO) para estimular la
producción eritrocitaria. En 1906, los es­
tudios animales sugerían que los sueros de
los sujetos anémicos portaban un factor
que incrementaba la eritropoyesis y fue lla­
mado hémopoi"étiney capaz de estimular la
MO, pero no fue sino hasta 1977 que se
purificó la EPO yen 1986 se estableció su
estructura molecular.

La EPO es una sialilglicoproteína de 165
aminoácidos cuyos niveles se pueden in­
crementar en los pacientes anémicos hasta
en 100-1000 veces (niveles normales de
0.1 mglml) como respuesta a la hipoxia; la
hipoxia causa la producción de una proteí­
na llamada el Factor Inducible por Hipoxia
(HIF-l) el cual liga un «aumentador» in­
mediatamente corriente abajo del sitio de
parada de transcripción del gen de la EPO
(el cual se ubica en el cromosoma 7) acti­
vando' por consiguiente, la transcripción
del gen.

La disminución de la síntesis de la EPO (el
sitio de producción de EPO-mRNA se
encuentra en las células intersticiales de la
corteza renal) es directamente proporcio­
nal a la pérdida de la función renal o pérdi­
da de masa nefronal efectiva. No obstante,
algunos pacientes con ERC (excluyendo a
los pacientes con Enfermedad Poliquística
Autosómica Dominante) son, en cierta for-

Enfermedad e insuficiencia renal crónicas

ma, «resistentes» a la anemia, posiblemen­
te debido al hecho de que la EPO puede
ser producida hasta en un 15% por los
hepatocitos y los macrófagos; la propor­
ción de estos pacientes en diálisis sólo llega
hasta el 7%.

Hasta el advenimiento de la EPO
recombinante humana (rhEPO), el 25% de
los pacientes urémicos eran dependientes de
las transfusiones sanguÍneas para corregir su
estado anémico. Pero la rhEPO no solo dis­
minuye el riesgo transfusional al incremen­
tar la eritropoyesis en los pacientes con IRC
y con adecuados depósitos y movilización
del hierro, sino que también se ha encontra­
do que incrementa la vida media del eritro­
cito y su sistema antioxidante, su defor­
mabilidad y elasticidad.

Se encuentran en el mercado tres produc­
tos de ingeniería genética que se utilizan
en los pacientes con ECR e IRC
incrementado su eritropoyesis para evitar
el síndrome anémico:

1. rhEPO a: producida por DNA
genómico.

2. rhEPO p: producida por DNA com­
plementario.

3. Nuevas Proteínas Estimulantes de
Eritropoyesis (ARANESP).

Entre las dos rhEPO no se han encontra­
do diferencias farmacocinéticas o
farmacodinámicas en su potencia o en sus
efectos secundarios.

ARANESP (darbepoyetina alfa) es igual­
mente efectiva a las rhEPO, y se diferencia
fundamentalmente en su vida media la cual
es 3 veces mayor, lo que podría permitir
su utilización 1 vez por semana.
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Actualmente el Grupo de Trabajo de la
N ational Kidney Foundation recomienda
mantener niveles de Hb de 11 gm/dl para
mujeres en edad fértil (menstruantes) y de
12 gm/dl para hombres y mujeres
postmenopáusicas; de lo anterior se deriva
que aquellos pacientes con ERC con nive­
les por debajo de la meta, deben ser valo­
rados tanto para la causa de la anemia como
su tratamiento 55. Una pregunta interesan­
te por resolver es: si se mantiene un nivel
de Hb mayor del recomendado, ¿los pa-

La Organización Mundial de la Salud
(OMS) ha defInido la anemia como nive­
les de Hb < 13 gm/dl en hombres o me­
nores de 12 gm/dl en mujeres. En pacien­
tes con ERC, algunos discrecionalmente,
han defInido la anemia como valores de Hb
< 10 gm/dl (muy por debajo de la defIni­
ción de la OMS) y desafortunadamente
esto ha sido ampliamente aceptado por la
sociedad médica no nefrológica.

N o obstante, la mayoría de los estudios con
la EPO en los pacientes con ERC e IRC
utilizan metas de Hto > 33-36% (que se
correlacionan con niveles de Hb > 11-12.O
gm/dl) demostrando 55,60-63:

Efectos de la Anemia en la ERC 55·59

1. Disminución en la liberación del oxí­
geno tisular.

2. Incremento en el Gasto Cardíaco (CO).

3. Hipertrofia Ventricular Izquierda
(HVI).

4. Angina.

5. Insuficiencia Cardíaca (IC).

6. Alteración en el estado de conciencia.

7. Disminución de la respuesta inmune.

Definición de la anemia y metas

Mediciones utilizadas para valorar la anemia
y sus causas, incluyen la hemoglobina (Hb),
el hematocrito (Hto), el recuento
reticulocitario y los depósitos de hierro me­
didos ya sea en forma directa por biopsia de
MO o en forma indirecta con lo común­
mente conocido como perftl ferroquinético
(ferritina sérica, hierro sérico y porcentaje
de saturación de la transferrina). Este perftl
indica tanto los depósitos como el hierro
disponible (movilizado) para la eritropoyesis
y se ha demostrado que entre el 35 y 37.5%
de los pacientes con anemia por ERC, pre­
sentan deftciencia de hierro bien sea absolu­
ta o funcional 59.

La medición de la Hb más que la del Hto,
es el método preferido para valorar la ane­
mia, ya que el último es un valor derivado
del VCM (Volumen Corpuscular Medio)
y por ende, es afectado por la cantidad de
«agua» plasmática, mientras que la Hb pro­
vee un valor absoluto, permanece estable
cuando la muestra se recolecta a tempera­
tura ambiente y sus niveles son directamen­
te relacionados con los niveles de la EPO.

•

•

•

•

•

•

Mayor consumo de oxígeno tisular
(V°2)'

Mayor función muscular.

Mejor función cognitiva, cardíaca y
sexual.

Mejor calidad de vida.

Mayor sobrevida en diálisis.

Menor HipertrofIa Ventricular Izquier­
da con disminución en el riesgo de
muerte en 2.9 veces.
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cientes obtendrían un mayor beneficio?
Sólo el trabajo de Amgen con 1200 pacien­
tes en hemodiálisis intentó resolver la pre­
gunta y demostró (con diferencias no
estadísticamente significativas) que los ni­
veles altos de Hto (42 ± 3%) se
correlacionaban con mayor incidencia de
Infarto Agudo del Miocardio no fatal y
muerte 64.

Epidemiología de la anemia en ERC

El NHANES III (Thirdh National Health
and Nutrition Examination Survey 1988­
1994) fue un estudio diseñado para pro­
veer estimaciones nacionales de la salud y
el estado nutricional de la población no
institucionalizada de los Estados Unidos de
América, con 39.695 sujetos de estudio,
mayores de 12 años 65,66. En este estudio el
CCR fue calculado por la fórmula de
Cockcroft-Gault (como ya se había expues­
to, el coeficiente de correlación de la fór­
mula es de 0.8 a 0.9 con las mediciones de
CCr convencionales) 66. Dicho estudio en­
contró los siguientes datos relevantes:

l. La disminución en el nivel de Hb en
relación al CCr en los hombres sólo fue
significativa a niveles menores de 70
mlJmin/l. 73m2 en comparación con
las mujeres, en las que sólo fue signifi­
cativo con niveles de CCr menor de 50
mI/min/l.73m2• Para cada nivel de dis­
minución en el CCr' los hombres pre­
sentaron menor nivel de Hb que las
mUJeres.

2. Un número importante de pacientes
con ERC no tiene suficientes depósi­
tos de hierro para la eritropoyesis.

3. La probabilidad de presentar anemia
se asocia en pacientes con ERC, quie-

Enfermedad e insuficiencia renal crónicls

nes presentan los siguientes factores de
nesgo:

a. Ser afroamericano

b. Ancianos

c. Hispánicos

4. Unas 9.7 millones de mujeres y 3.8
millones de hombres de los Estados
Unidos se presentan con CCr < 50 mlJ
min/1.73m2 y de éstos, 1 '200.000
mujeres y 390.000 hombres, se pre­
sentan con Hb < 11 ó 12 gm/dl res­
pectivamente.

La rhEPO es el tratamiento recomendado
en los pacientes con ERC (estén o no en
diálisis) si los valores de Hb se encuentran
por debajo de los niveles recomendados y
si la causa de su síndrome anémico sólo
puede ser atribuido a la enfermedad renal.
Guías similares fueron proporcionadas por
la European Renal Association/European
Dialisis and Transplantation Association67

•

Fisiopatología de la anemia en ERC

Se han identificado los siguientes factores
que conducen a un estado anémico a los
pacientes con ERC:

1. Defecto en la eritropoyesis, la que se ha
considerado como la causa primaria.

2. Hemólisis debido al incremento en el
estrés oxidativo y disminución de
antioxidantes como la superóxido
dismutasa y por consiguiente la
peroxidación lipídica de la membrana

. . .
entrocltarla.

3. Alta predisposición al sangrado.

4. Deficiencia absoluta o funcional de hie­
rro.
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5. Deficiencia de folatos y vitamina Bn .

6. Disminución en la sobrevida del eritro­
CItO.

7. Presencia de inhibidores de la
eritropoyesis en los pacientes urémicos
(como los niveles elevados de
Paratohormona-PTH. )

La severidad de la anemia en la ERC se re­
laciona con la duración y la disminución
en la RFG; de hecho, el menor nivel de Hb
se encuentra en los pacientes anéfricos y en
aquellos pacientes sin seguimiento
prediálisis con severa disminución en la
función renal y que requieren el inicio de
terapia de reemplaw renal.

Datos obtenidos del análisis de NHANES
III 68 demostraron asociación entre el nivel
de Hb y la RFG cuando ésta era inferior a
90 mljminj1.73m2, aunque el incremento
en la prevalencia de la anemia es más evi­
dente en la población con RFG < 60 mIj
minj1.73m2• Por el contrario, los niveles
de la EPO no han sido adecuadamente ca­
racterizados en los estudios yaparentemen­
te no se correlacionan adecuadamente con
el nivel de RFG; lo que está claro, es que
en los pacientes con enfermedad renal, los
niveles de la EPO son inferiores para el ni­
vel de Hb, comparados con los pacientes
sin enfermedad renal.

Manejo Prediálisis y anemia

Ya ha sido establecido cómo los pacientes
con ERC que reciben un adecuado cuida­
do prediálisis se asocian a mayor sobrevida,
menor morbilidad y tasas de hospitaliza­
ción. En relación al estado anémico y cui­
dado prediálisis dos estudios clásicos de­
mostraron 69-70:

1. Los pacientes en prediálisis que reci­
ben rhEPO se presentan con mayores
valores de Hb y Hto al inicio de la te­
rapia, lo que se correlaciona a su vez
con mayor sobrevida a un año y mejor
estado nutricional reflejado en el nivel
de albúmina sérica.

2. Los pacientes con adecuado manejo de
la anemia prediálisis tienen 45.2% me­
nos probabilidad de muerte a un año.

3. El manejo prediálisis se relaciona con
referencia temprana al nefrólogo y los
eventos cardiovasculares como enfer­
medad isquémica y falla cardíaca, se
correlacionan indirectamente con el
tiempo de cuidado prediálisis.

Adicionalmente se ha propuesto que el
manejo de la anemia en el estado prediálisis
con rhEPO podría disminuir la velocidad
de progresión de la ERC a través de los si­
guientes mecanismos 35:

l. Incrementa el potencial antioxidante de
los eritrocitos vía en NF-kB que pro­
mueve la expresión de genes que codi­
fican el glutatión y la superóxido
dismutasa.

2. Aumenta la sobrevida del eritrocito por
sobre-expresión de proteínas
antiapoptóticas como Bcl-~y Bcl-2 lo
que incrementa la capacidad de libera­
ción de oxígeno y la disminución de la
hipoxia.

3. Protege, por el mismo mecanismo an­
terior, a las células endoteliales de la
apoptosIS.

A pesar de la evidencia anterior y de la dis­
ponibilidad de rhEPO, en los Estados Uni­
dos sólo 29% de los pacientes con ERC y
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en prediálisis durante el año 2000, recibie­
ron este tratamiento traduciéndose en una
incidencia de anemia (Hto < 30%) del
54% 71.

Anemia y enfermedad cardiovascular

La mayoría de los estudios definen enfer­
medad cardiovascular como eventos que
incluyen falla cardíaca, infarto del
miocardio, angina (estable o inestable),
enfermedad cerebrovascular y enfermedad
vascular periférica.

En una forma simplística, la enfermedad
cardiovascular puede ser causada por alte­
ración en la perfusión (vgr enfermedad
aterosclerótica que conduce a enfermedad
coronaria y daño isquémico) o alteracio­
nes en la estructura y función (vgr, hiper­
trofia ventricular izquierda) y aunque has­
ta el 75% de los pacientes que inician tera­
pia de reemplazo renal tienen Hipertrofia
Ventricular Izquierda (HVI) , no toda la
enfermedad cardiovascular es producida en
estos pacientes por los convencionales pro­
cesos ateroscleróticos y daño isquémico
consecuente 72.

La HVI categóricamente se ha definido
como un úldice de masa del ventrículo iz­
quierdo > 131 g/m2 en hombres y >. 100
g/m2 en mujeres 73. Los factores de nesgo
para hipertrofia concéntrica incluyen la
Hipertensión Arterial y la edad, mientras
que la hipertrofia excéntrica se debe funda­
mentalmente a condiciones en las cuales se
encuentra sobrecarga de volumen como en
la anemia y fístulas arteriovenosas.

El 50% de las muertes de pacientes en
diálisis son causadas por enfermedad
cardiovascular, siendo la falla cardíaca la
más común. La probabilidad de falla car-
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díaca, luego de iniciar diálisis, es del 80%
durante el primer año y la presencia, tanto
de falla como de HVI, son predictores de
baja sobrevida 60,74,75.

El valor de Presión Arterial Sistólica (PAS)
y el nivel de Hemoglobina sérica se aso­
cian con HVI así como a un mayor nÚll1e­
ro de hospitalizaciones y a cambios en el
estado funcional, medido este último bajo
la clasificación de la NYHA para falla car­
díaca 73

Algunos estudios han mostrad~ que en
pacientes con ERC, antes de su mgr~so ,a
diálisis, la regresión de la HVI y la meJona
de los síntomas de falla cardíaca son posi­
bles 76,77. Los trabajos, igualmente, han de­
mostrado que el momento apropiado para
manejar la anemia en los pacientes con
ERC (en relación a la HVI y los eventos
cardiovasculares) es antes de su ingreso a
diálisis, ya que cuando se encuentra.n en
terapia de reemplazo renal, el benefiClo en
la disminución o remisión de la enferme­
dad cardiovascular es mínimo; aunado a
lo anterior, la presencia de anemia y de en­
fermedad cardiovascular, predicen en for­
ma independiente un inicio más rápido de
la terapia dialítica.

La enfermedad cardiovascular se presenta
aproximadamente 25 veces más frecuen­
temente en los pacientes con IRC que en ~a

población general, por lo que se ha conSi­
derado la IRC como factor de riesgo inde­
pendiente para mortalidad por dicha cau­
sa. El estado anémico se asocia en forma
clara a mortalidad cardiovascular en pacien­
tes con IRC, demostrado en el estudio
ARIe. En dicho estudio, se valoraron
13.329 pacientes, con un período de se­
guimiento de 9 años y se encontró que
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entre los pacientes con anemia (defInida
como niveles de Hb < 13 gm/dl en hom­
bres y < 12 gm/dl en mujeres), en niveles
de CrS > 1.5 gm/dl y > 1.2 gm/dl respec­
tivamente, se asocia a mayor riesgo de en­
fermedad coronaria con RR de 2.74; por
el contrario, en los pacientes sin anemia, a
pesar de altos niveles de CrS, no se encon­
tró tal asociación 78.

NUTRICIÓN EN ENFERMEDAD
RENAL CRÓNICA

La prevalencia de malnutrición en los pa­
cientes que inician terapia de reemplazo
renal (diálisis) es del 40% Yen pacientes
con diálisis de mantenimiento es del 18 al
56% 79,80. Estas cifras son más que
preocupantes debido a que la malnutrición
proteico-calórica es un importante factor
de riesgo para morbimortalidad en los pa­
cientes que inician diálisis ya que se asocia
a 2-10 veces mayor riesgo de muerte con
este tipo de terapia81.85 • Este incremento en
la morbimortalidad aparentemente es de
origen cardiovascular en los estudios de
cohorte, cada 1 gm/dl de decremento en
la albúmina sérica (por debajo de 4 gm/dl)
se correlaciona con un incremento del 39%
en el riesgo de mortalidad cardiovascular e
i~ente cada unidad de decremento en
el Índice de Masa Corporal (!MC) se
correlaciona con 6% de mayor mortalidad
por la misma causa86

. Otros estudios han
demostrado cómo la hipoalbuminemia (al­
búmina sérica menor de 3.5 gm/dl) se
correlaciona con un incremento en la pro­
babilidad de eventos cardiovasculares en
los primeros tres años de terapia dialítica
de 2.2 veces 87.

A pesar de su utilidad clínica, las proteínas
séricas como la albúmina, la prealbúmina
y la transferrina pueden ser insensibles a
cambios importantes en el estado
nutricional de los pacientes y de hecho,
pueden afectarse por factores no
nutricionales como la infección/inflama­
ción y la acidosis metabólica de los estados
urémicos.

Factores Causales de Malnutrición
enERC

1. Inadecuada ingesta proteico-calórica
debido fundamentalmente a la restric­
ción proteica, que lo que intenta hacer
es disminuir los efectos deletéreos de
la uremia y disminuir la velocidad de
progresión de la enfermedad renal.

2. Acumulación de un factor anorexígeno
aún no identifIcado, el cual debe ser un
péptido de mediano peso molecular.

3. El estado crónico de acidosis
metabólica que caracteriza a estos pa­
cientes estimula la degradación de
aminoácidos y de la proteína muscular
y suprime la síntesis hepática de albú­
rnma.

4. El complejo infección/inflamación que
a través de la vía de la ubicuitin­
proteosoma causa acelerada degrada­
ción de la proteína muscular.

La baja ingesta proteica en los pacientes
con ERCjIRC reduce la generación de ni­
trógeno ureico y de iones inorgánicos, los
cuales causan muchas de las alteraciones
características de la uremia. Adicio­
nalmente, las dietas hipoproteicas disminu­
yen los efectos de la hiperfosfatemia, la
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acidosis metabólica y la hiperkalemia. Ta­
les dietas se asocian a una disminución en
la velocidad de progresión de la
enfermedad renal que produce además del
retardo en el inicio de la terapia dialítica,
un estado de desnutrición en los pacientes
con estadio 4 de ERe. En los pacientes con
ERC, que consumen dietas no controladas,
es evidente una progresiva disminución en
la ingesta energética y calórica, la cual se
hace más evidente con RFG d < 50 ml/
min o relacionado con valores de creatinina
sérica mayores de 2.0 mgldl. De hecho, se
ha establecido que por cada 10 ml/min de
disminución en el ClCr, la ingesta proteica
disminuye entre 0.064 ± 0.007 gm/kgldia
con una disminución en el peso libre de
edema de 0.38 ± 0.13% 88.

De lo anterior se deriva la recomendación
que los pacientes con ERC sean maneja­
dos como la población general y que reci­
ban, por consiguiente, soporte nutricional
con 0.75 mglkgldía de proteínas (esto se
incrementa en pacientes en terapia dialítica),
35 Kcal/kgldía en pacientes mayores de 60
años por la disminución en la actividad fí­
sica y 30 kcal/kgldía de soporte energético
con el fin de que dichos pacientes
comiencen terapia de reemplaw renal en
las condiciones nutricionales ideales que se
correlacionan, como ya se ha dicho, con
menor mortalidad79

. Las guías de la
Nacional Kidney Foundation recomiendan
un aporte proteico hasta de 1.2 gm/kgldía
de nPNA; en un estudio de 129 pacientes
se encontró que aportes mayores de 1.1
gm/kgldía de nPNA se relacionaban con
un incremento en la masa muscular, pero
igualmente con el depósito de grasa sub­
cutánea (indicativo de obesidad visceral),
lo que incrementa la morbilidad y mortali­
dad cardiovascular 89.
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Otro factor, desde el punto de vista
nutricional, que ha demostrado ser
predictor de mortalidad en este grupo de
pacientes (y fundamentalmente en aquellos
con diálisis peritoneal) es la Valoración
Global Subjetiva (VGS). Los diferentes
estudios han demostrado que la VGS tie­
ne una sensibilidad, para predecir
malnutrición, del 68% con especificidad del
61% cuando se valora frente al Standard
de Nitrógeno Corporal Total. Se infiere de
lo anterior, que cualquier grado de DN
valorado por este método debe ser consi­
derado como DN potencialmente severa
90,91

Estado Microinf1amatorio
de la Uremia

Los pacientes con ERCjICR tienen una alta
prevalencia de malnutrición con un incre­
mento hasta de 25-30 veces en la
morbimortalidad cardiovascular, ésta a su
vez se ha correlacionado con estados
inflamatorios crónicos. Ya han sido estable­
cidas las causas del estado microinfla­
matorio de la uremia, a saber:

1. Modificación proteica: productos de la
glicosilación avanzada (sin relación con
los niveles séricos de glucosa) se en­
cuentran incrementados en los pacien­
tes con ERe. Estos productos (AGEs)
son filtrados por el glomérulo y absor­
bidos por los túmulos, donde son
metabolizados (capacidad que se pier­
de con la progresión de la enfermedad
renal), lo que conduce a su acumula­
ción. Los AGEs juegan un papel fun­
damental en la activación de
mononucleares con incremento en los
niveles de citoquinas proinflamatorias
(IL-l, TNFa y sus receptores solubles
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55 Y75) Ydebido a su fuerte unión a
proteínas, no son depurados por la
hemodiálisis 92.

2. Estrés Oxidativo: la falla renal dismi­
nuye la actividad antioxidante (mani­
festada por la disminución progresiva
en la forma reducida del glutatión) e
induce la pérdida de antioxidantes na­
turales como las vitaminas C y E, el zinc
y el selenio, ya sea por la falla renal per
se o por la terapia dialítica. El conse­
cuente incremento en el estrés oxida­
tivo produce peroxidación lipídica y
alteración oxidativa de las lipopro­
teínas, consideradas marcadores de los
estados inflamatorios crónicos 93.

Posiblemente el proceso más significativo
correlacionado con la inflamación en la
ERC es la enfermedad vascular (demostra­
do en el grupo poblacional de
Stenvinkel94

), la cual a su vez se relaciona
con la alteración de las lipoproteínas, los
cambios en el endotelio vascular y cambios
en ligandos específicos en células
inflamatorias.

En conclusión, los pacientes con ERC de­
ben ser valorados desde el punto de vista
nutricional e inflamatorio a partir de nive­
les de RFG tan «altos» como 60 ml/min/
1.73m2, con el fm de disminuir la mortali­
dad cardiovascular.

Colesterol Sérico

Es claro que la dislipidemia es más
prevalente en los pacientes con ERC que
en la población general95

; el incremento en
los niveles de lipoproteínas de baja densi­
dad (LDL) Ytriglicéridos (TGs) y la dis­
minución de lipoproteínas de alta densidad
(HDL) incrementa la prevalencia de

morbimortalidad en este grupo de pacien­
tes, aunque no se ha establecido especí­
ficamente cuál de estas alteraciones
conduce a mayor enfermedad renaL En
relación con los niveles de Colesterol Total
(Cf), la evidencia es más oscura. Se ha con­
siderado que los pacientes que ingresan a
diálisis con niveles de Cf menores a 150­
180 mg/dl tienen mayor mortalidad que
aquellos pacientes con valores superiores.
Esta relación entre niveles bajos de
colesterol y mortalidad, sólo ha sido ob­
servada en pacientes en hemodiálisis y no
en pacientes en diálisis peritoneal96

• Ha sido
sugerido que esta asociación paradójica
resulta de la presencia de enfermedad
cardiovascular avanzada la cual conduce al
complejo inflamación/malnutrición con la
consecuente disminución en los niveles de
colesterol y mayor mortalidad 97. El esm­
dio realizado en 823 pacientes en 79 cen­
tros de los Estados Unidos, mostró que el
nivel de colesterol total es menor en la pre­
sencia de inflamación (defmido como PCR
> LO mg/dl) y malnutrición (definida
como albúmina < 3.6 g/dI). Muestra el
mismo esmdio como los niveles bajos de
colesterol se correlacionan más con infla­
mación y malnutrición, falta de efectos pro­
tectores por sus altas concentraciones e in­
cremento de la mortalidad en presencia de
niveles elevados en ausencia de inflamación
98••
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