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ENFERMEDAD RENAL CRONICA 2 1

Epidemiologia

Si bien en la Argentina carecemos de
informacion certera, se estima que existen mas de
24.300 pacientes en dialisis con una prevalencia
que supera los 600 pmp, y muestra un crecimiento
sostenido de esta poblacién, en los ultimos 10
afios, que oscila entre el 6 y el 8% anual ?®.

En 2005 ingresaron 5416 pacientes a
didlisis crénica (DC) representando una tasa de
140.34 pacientes por milldbn de habitantes/afio
(ppm). En 2006 ingresaron 5493 pacientes
representando una tasa de Incidencia de 140.95
pacientes ppm; de tal manera que la Tasa bruta de
Ingresos a DC de Argentina tuvo un incremento de
0.44% entre 2005 y 2006.

En el mundo esta tasa es muy variable
presentando afios de ascensos y otros de
reduccion, con tendencia hacia un crecimiento
lento. En general, Argentina presenta tasas de
Incidencia a DC semejante a sus vecinos Uruguay
y Chile. Respecto al resto del mundo las tasas de
Argentina son superiores a las de Espada,
Australia, Nueva Zelanda, Rusia y Paises Nordicos
y bastante inferiores a las de Taiwan, Japén y
Estados Unidos de Norteamérica en el mismo
periodo, entre otros ?¥.

La alta prevalencia mundial de esta
patologia, inclusive en paises industrializados, nos
muestra el poco conocimiento que se ha tenido de
la patogenia y el escaso éxito de medidas
preventivas.

Definicién

La expresion “enfermedad renal crénica” (ERC) se
refiere a todo el espectro de enfermedad renal que
ocurre luego del inicio del dafio renal. Se define a
la ERC como la presencia de un dafio renal
estructural con VFG normal o levemente reducida
(VFG 60-90 mL/min), independientemente de la
etiologia subyacente (Tabla 1).

La evidencia del dafio estructural potencialmente
progresivo puede derivar de un estudio histologico
0 imagenoldgico, o de las alteraciones persistentes
del examen de orina por un plazo superior a tres
meses, particularmente la  presencia de
albuminuria.

De acuerdo al KDIGO, una VFG inferior a 60
mL/min corresponde a una ERC, sin requerir
evidencia adicional de dafio renal estructural. Este
punto de corte fue seleccionado debido a que
representa el 50% o mas de reduccion de la funcién
renal normal de un adulto joven, ademas de la
evidencia que demuestra que la morbimortalidad
aumenta a medida que la VFG disminuye bajo 60
mL/min.

Los pacientes con VFG entre 60 y 89, sin dafio
estructural, no estan definidos como portadores de
ERC.

Definicion de enfermedad renal crénica:

1. Dafio renal por 23 meses, definido por anormalidades
estructurales o funcionales del rinén, con o sin
disminucion de la VFG, manifestado por:

+ Anormalidades anatomo o histopatoldgicas,

* Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalidades
sanguineas o urinarias

+ Anormalidades en examenes imagenoldégicos.

2. VFG <60 mL/min/1,73 m2 por 23 meses, con 0 sin
daino renal.

Fuente: National Kidney Foundation KD: Clinical Practice
Guidelines for Chronic Kidney Disease:

Evaluation, Classification, and Stratification. Am J Kidney Dis
2002; 39 (suppl 1): S1-S266.

La severidad del sindrome resultante esta
representada en un esquema de etapificacion que
se extiende desde el dafo renal con funcion
conservada (fase 1) hasta el nivel de insuficiencia
renal que requiere tratamiento de sustitucion renal
(fase 5) (tabla 2).

Tabla 2. Fases y prevalencia de la enfermedad renal crénica (edad >20 aiios)

Fase Descripcion VFG (mL/min/1.73 m?) %
1 Dano renal con VFG normal o 1 =00 3.3
2 Dano renal con | leve de la VFG 60-89 3.0
3 | moderada de la VFG 30-59 43
4 | severa de la VFG 15-29 0.2
5 Insuficiencia renal <15 o dialisis 0.1

Tomado de National Kidney Foundation KD: Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:
Evaluation, Classification, and Stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39 (suppl 1): S1-5266.




Causas
Las etiologias mas frecuentes de ERC que
progresan a didlisis en Argentina se muestran en la
tabla 1.

Tabla 1. Etiologias de IRCT en poblacién incidente al
_ingreso a DC y prevalente en DC, 2006.

Ingresos Prevalentes
ETILOGIAS 2006 2006

n: 5493 n: 6769

(%) (%)
Nefropatia diabética. 33.8 23.7
Nefroangioesclerosis 21.0 19.3
hipertensiva
Desconocida 18.1 20.6
Glomerulonefritis 7.4 12.5
Nefropatia obstructiva 5.8 5.5
Poliquistosis renal 5.0 6.9
Otras 4.5 5.8
Nefropatia lUpica 1.6 2.0
Nefritis T. intesticial 1.3 2.5
Mieloma Multiple 0.7 0.2
Sme. Urémico | 0.4 0.7
Hemolitico.
Amiloidosis 0.4 0.2
Nefropatia familiar 0.1 0.1

Fuente: Registro Argentino de Dialisis Crénica, Informe 2008
(SAN-INCUCAI)

La principal causa de muerte de los pacientes en la
etapa predidlisis y dialisis es la enfermedad
cardiovascular (ECV). Los factores de riesgo de
progresion de la enfermedad renal son los mismos
que los de la ECV (tabla 3)

Tabla 3. Factores de riesgo cardiovascular en ERC.
TRADICIONALES

Hipertrofia Ventricular lzquierda
Tabaquismao

Sedentarismo

Enfermedad coronaria previa
Obesidad

Sexo masculino
Edad avanzada
Diabetes
Hipertension arerial
Dislipidemia

Froteinuria Obesidad central
NO TRADICIONALES
Anemia Producto Ca * P aumentado

Bicompatibilidad
Desnutricion Uso de quelantes con Calcio
Estres oxidativo Disfuncion endotelial
Hiperhomocisteinemia Inflamacidn crénica

Hiperfosfatemia

Fuente: Cusumano AM, Inserra F. Enfermedad renal crénica:
Necesidad de implementar programas para su deteccion precoz
y prevencién de su progresion. Revista de nefrologia, dialisis y
transplante 2007; Vol 27 (n°3): 113-118

Fisiopatologia

Las nefropatias crénicas que evolucionan a IRC
terminal, tienen dos caracteristicas dominantes:

- La respuesta a la injuria por distintos
mecanismo patdégenos sobre el glomérulo, los
tubulos y el tejido intersticial suele converger en
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un denominador histolégico comun: esclerosis
difusa parenquimatosa,

- El rindn dafiado tiene propensidon hacia el
autodeterioro con progresion de la enfermedad
una vez que la injuria ha cesado.

El dafio glomerular primario puede producirse por
depdsito de sustancias bioldgicamente activas
(toxinas, proteinas amiloides, inmunoglobulinas,
etc.), acumulacién de matriz mesangial,
coagulacion intracapilar, fenédmenos inflamatorios,
etc. Asimismo, la injuria puede iniciarse o ser
facilitada por factores mecanicos como la
hiperperfusion glomerular y la hipertension del

capilar glomerular o por las anormalidades
metabdlicas asociadas a la diabetes y la
hiperlipemia, generando un filtrado glomerular

excesivo y deletéreo a causa principalmente del
pasaje de macromoléculas (proteinuria) a través de
la membrana basal glomerular.

En el glomérulo remanente se produce
vasodilatacion a predominio de la arteriola aferente
originando hiperflujo y un incremento de la presion
capilar media (hipertensiéon glomerular), secundario
a la falla de la autorregulacion del flujo sanguineo
intrarrenal, exponiendo asi a los capilares a la
hipertension arterial sistémica y a un mayor flujo de
macromoléculas  (nuevamente, proteinuria) vy
cristaloides que, a posteriori, estimularan la sintesis
de matriz mesangial y la proliferacion de sus
células.

El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
interviene cuando se genera vasodilatacion,
intentando corregir la pérdida de autorregulacion;
la angiotensina Il produce vasoconstriccion mayor
de la arteriola eferente al mismo tiempo que
contrae el mesangio, aumentando la presion
intraglomerular y estimulando la proliferacién
mesangial, lo que genera una “sobrecompensacion”
que al principio puede ser beneficiosa para
mantener adecuadamente la perfusién glomerular,
pero luego genera mayor deterioro y pérdida de
proteinas a través de la membrana basal
glomerular, involucrandose en la patogénesis de la
injuria glomerular.

Por otro lado, la generacion de angiotensina I
produce liberacion intrarrenal de Factor de
Crecimiento Transformador Beta tipo1 (TGF B1), un
potente inhibidor de la accion de las
metaloproteasas (especialmente la colagenasa),
permitiendo el depdsito de proteinas del colageno y
formando asi fibrosis intersticial, peri e
intraglomerular.

Existen otros factores que promueven la aparicién y

progresion de la esclerosis de los glomérulos,
como:

Hipertensién arterial sistémica: la transmision
directa de la presidn sobre la pared capilar



glomerular interviene en el desarrollo del dafio
glomerular, condicionando la aparicion de
hiperperfusion e incremento del filtrado glomerular.
La pérdida de la funcién renal esta directamente
relacionado a los valores tensionales.

Sobrecarga proteica en la dieta: se observé que era
deletéreo a nivel renal, generando hiperflujo e
hipertrofia a nivel de la nefrona, progresando a la
esclerosis glomerular, lesion tubulo-intersticial,
proteinuria 'y ERC. La restriccion proteica
contribuye a enlentecer la progresion de la
enfermedad renal, no soélo por disminuir la
intensidad de la hipertrofia e hiperperfusién renal
sino también por disminuir los niveles séricos de
lipidos, la activacion inmunocelular y suprimir la
proliferacion celular.

Hiperlipidemia: las LDL y VLDL podrian estimular
la proliferacion mesangial y neutralizar la carga
eléctrica de la membrana basal glomerular
facilitando la aparicion de proteinuria

Obstruccion urinaria: el incremento de la presién
hidrostatica en el sector excretor se trasmite a las
estructuras renales originando una alteracion, mas
temprana en la medula renal. La dilatacion
progresiva de los calices y papilas renales
disminuyen el espesor del parénquima, afectando
el aporte sanguineo por la compresion de los vasos
rectos originando la caida del flujo plasmatico renal
y de la presiébn de perfusion. Ademas la
obstruccion urinaria suele acompafarse de un
componente infeccioso

Tabaquismo: es un factor de riesgo independiente
en la progresion de la ERC. Actia sobre la
generacion de hipertension arterial, intervencién en
el metabolismo de los lipidos, dafio vascular
(glomerular) directo y estimulacion de tejido de
reparacion (fibrosis).

Diagnostico

El diagndstico de ERC se basa en los antecedentes
de haber presentado un sindrome nefrético o
nefritico, nocturia, signos o sintomas de
osteodistrofia, anemia severa en ausencia de
hemorragia y, en general, la presencia de rifiones
pequefios bilaterales con aumento de la
ecogenicidad por ecografia.
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La creatinina plasmatica es la forma mas
economica de detectar a los pacientes con ERC; se
considera que para el biotipo occidental, una mujer
adulta con creatininemia = 1,5 mg/dL, y un hombre
adulto con = 2 mg/dL, pueden presentar
enfermedad renal.

Una vez detectado al paciente con probable
afeccion renal, otras mediciones deben efectuarse
para objetivar adecuadamente la funciéon renal.
Para ello existen férmulas para calcular la
depuracion de creatinina o el filtrado glomerular,
tanto para valores plasmaticos como en la orina,
considerando medidas antropométricas que tienen
diferentes grados de complejidad en el calculo y
mayor o menor especificidad y sensibilidad cuando
se las compara con el gold-estandar (depuracién de
inulina).

En la tabla 4 se observan tres ecuaciones
actualmente utilizadas para calcular el clearance de
creatinina (las dos primeras ) y la tasa de filtracion
glomerular (MDRD ecuacion 7).

También es importante la medicion de
microalbuminuria y/o proteinuria de 24 hs (para
evaluar dafio endotelial —glomerular- establecido),
funcion tubular y enddcrina.

Tabla 4. Formulas para estimar filtrado
glomerular.

Foérmula de Cockcroft-Gault :
CI Cr =((140 — Edad) x Peso) : (Pcr x 72))
x (0.85, si es mujer)

Depuracién de creatinina medida:
CI Cr = (Ocr x (VO : 1440)) : Pcr

MDRD Ecuacion 7:

TFG = 170 x [Pcr] %% x [Edad] *'"® x [0.762, si es
muijer] x [1.180, si es de raza negra] x [P urea ] *'"°
X [Alb] +0.318

Alb = albumina sérica (g/dL); CI Cr = depuracién de creatinina
(mL/min per 1.73 m2); TFG = tasa de filtrado glomerular (mL/min
per 1.73 m2); Pcr = creatinina plasmatica (mg/dL); Ocr =
cretinina urinaria de 24 hs (mg/dL).; VO: volumen urinari de 24
hs.;P urea= urea plasmatica (mg/dL).

La reagudizacion de una ERC es frecuente y no
siempre diagnosticada, por lo cual se debe buscar
causas reversibles ante un diagndstico de falla
renal cronica o cuando un paciente con ERC
empeora su funcién renal rapidamente.

Factores de reagudizacién de ERC

Falla Pre-renal

Depleciéon de volumen

Falla cardiaca

AINES, IECA

Disminucién del volumen
plasmatico efectivo (cirrosis, sme.
nefrotico)

Infecciones

hiperuricemia.

Nefropatia isquémica

Falla renal intrinseca
Hipertension arterial severa

Drogas nefrotoxicas
Agentes de contraste (NTA)
En mieloma, hipercalcemia,

Falla Post-renal
Uropatia obstructiva
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Trombosis de las venas renales
Ateroembolia (dificilmente reversible)

Evolucion clinica de la ERC

A lo largo del tiempo, y de acuerdo al
deterioro del filtrado glomerular, se encontrara una
mayor incidencia de sintomas, signos 'y
complicaciones clinicas y de laboratorio. Se
considera que aquellos pacientes con estadio 2
usualmente presentaran hipertensién arterial vy
tendran anormalidades en el laboratorio de
disfuncion en otros sistemas, pero sin sintomas.
Los pacientes que cursan una etapa 3 (VFG entre
30 a 59 mL/min/1.73) presentaran mayor deterioro
con aparicion de escasos sintomas, siendo los
pacientes en etapa 5 los que presenten la mayor

signosintomatologia, denominada “sindrome
urémico” (tabla 5).
Durante las fases iniciales no existen

manifestaciones clinicas de disfuncion renal. Su
diagnéstico pude ser casual por un analisis de
orina, que evidencia densidad reiteradamente baja

Tabla 5. Asociaciéon de etapas de ERC con complicaciones

0 que no supera los 1.016 -1.018 con restriccion
acuosa, con o sin proteinuria y variable celularidad
segun la causa de la falla renal.
Hay una buena
anatomofuncional en esta fase:
a) si la lesién asienta en el glomérulo se observa
una disminucion del filtrado glomerular y tanto el
flujo plasmatico efectivo renal como la funcion de
secrecion tubular estan conservados (la densidad
maxima urinaria puede estar descendida por que la
capacidad de concentracion esta disminuida con
relacion a un aumento de la eliminacién de los
solutos por las nefronas sanas) y
b) si la lesion primaria es a nivel tubulo-intersticial,
la manifestacion inicial puede ser la incapacidad de
concentrar la orina, debiéndose a la alteracién de la
respuesta de la nefrona distal a la hormona
antidiurética y/o a la disminucion de la
hiperosmolaridad medular.

correlacion

Fase Descripcion VFG (mL/min/1,73 m2) HTA o anormalidades Sintomas
de laboratorio
1 Dario renal con VFG normal o 1 =290 -2 =~
2 Dario renal con | leve de la VFG 60-89 +-
3 | moderada de la VFG 30-59 + +-
4 | severa de la VFG 15-29 ++ +
5 Insuficiencia renal <15 o dialisis A797E ++

® Las manifestaciones de dafio renal pueden ocurrir durante esta etapa, aun sila VFG no esta alterada (ej. sme. nefrético, sme.
nefritico, sme. tubular); VFG, velocidad de filtrado glomerular; HTA, hipertension arterial. Simbolos: --- ninguno; +- posible; + leve; ++

moderado; +++ severo

A continuacién se realizara una descripcidén breve
de la etapa terminal de la ERC, el “Sindrome
urémico”:

Es un sindrome constituido por las alteraciones
humorales que aparecen en el periodo
descompensado de la ERC a la cual se le suma
las perturbaciones de casi todos los aparatos y
sistemas consecutivos a dichas alteraciones. La
VFG es < a 15 mL/min/1.73m® y los trastornos se
detallan a continuacion:

-Alteraciones cardiovasculares: Presenta HTA
secundaria a la alteracion hidrosalina o al aumento
de resistencias vasculares periféricas por SRAA,
originando cardiopatia hipertensiva con hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca
congestiva que puede llevar a edema agudo de
pulmén. Pericarditis urémica que cursa con dolor,
precordial, frote, a veces fiebre, con derrame
pericardico de tipo hemorragico, pudiendo producir
taponamiento.

-Alteraciones pulmonares: puede presentarse un
pulmoén urémico (infiltrados en campos medios
bilateral = edema pulmonar no hipertensivo
multifactorial por sobrecarga de volumen, ICC,
hipoproteinemia) secundario a un aumento de la
permeabilidad capilar generada por la reaccién
inflamatoria que genera el depdsito de sustancia
nitrogenadas de desecho. Mayor incidencia de
infecciones debido a alteraciones inmunitarias.

-Alteraciones neurologicas: Al comienzo pueden
presentar trastornos de conducta, insomnio o
hipersomnia, alteraciones de la ideacion, falla en el
calculo. A medida que la enfermedad progresa
presenta irritabilidad neuromuscular: asterixis,
mioclonias, fasciculaciones y temblores. En los
estadios finales puede presentar abulia, letargo,
estupor y coma, pudiendo incluso sobrevenir
convulsiones. La neuropatia periférica puede
manifestarse como sindrome de las piernas



inquietas o0 parestesias en miembros inferiores y
superiores.

-Alteraciones gastrointestinales: Presenta anorexia
intermitente (a veces selectiva a la carne), nduseas
matutinas que desaparecen después del vomito y
mejor con la restriccion proteica, aliento urémico,
gastroenteritis ulcerativa urémica que puede
presenta nauseas, vomitos, diarrea y hemorragia
gastrointestinal.

-Alteraciones  dermatologicas: Palidez  muco-
cutanea secundaria a anemia y al depdsito de
urocromos en la piel, hematomas por trastornos
hemorragiparos (disfuncidon plaquetaria, trastornos
de la coagulacion), prurito por aumento del
producto calcio-fosforo que ocasiona
micrometastasis de fosfato calcico en la piel,
incremento en suero de las moléculas tdéxicas e
incremento de PTH; la escarcha urémica rara vez
se observa.

-Alteraciones metabdlicas: La concentracion de
albumina, transferrina y aminoacidos se encuentra
disminuida secundaria a la hiporexia, restriccion
proteica y pérdida de albamina en orina. Hay
disminucién del metabolismo de la insulina por lo
que disminuye su requerimiento, dislipemia, con
aumento de las LDL, e hipertrigliceridemia por
disminucién de la lipoproteinlipasa.

-Alteraciones hematoldgicas: Se describe
clasicamente anemia normocitica normocrémica
secundaria a: déficit en la produccidon de
eritropoyetina y aumento de la destruccion
periférica de eritrocitos. Ademas puede tener un
componente ferropénico y/o megaloblastico debido
a pérdidas sobreagregadas (gastrointestinales,
hematomas) y déficit en la ingesta de hierro y
folatos por hiporexia. A nivel inmunolégico existe
disfuncion leucocitaria y depresion de la respuesta
inmune por linfopenia, reduccion de la produccién
de anticuerpos y reaccion atenuada frente a
antigenos intradérmicos y anormalidades
plaquetarias debido a una alteracidbn en Ia
agregacion plaquetaria.

-Alteraciones endocrinas: ElI hombre puede
presentar disfunciéon gonadal, con pérdida de la
libido, disminucién del tamafio testicular,
espermatogénesis alterada; en las mujeres puede
presentarse con amenorrea O menorragia e
infertilidad, explicada, en parte, por secrecidon
aumentada de prolactina. Hay una disminucion de
la T, total con T4 libre normal por alteracién de las
proteinas fijadoras, aunque los pacientes, en
general, clinicamente son eutiroideos; ademas hay
un aumento de la hormona de crecimiento.

La alteracion mas importante es el
hiperparatiroidismo secundario. Cuando el filtrado
glomerular es menor a 50mL/min, disminuye la
excrecion renal de fosforo y aumenta la fosfatemia,
decrece la hidroxilacién renal de la vitamina D (1-25
6 24-25 dihidroxocolecalciferol), reduciéndose la
calcemia. Estos tres componentes estimulan la
liberacion de PTH llevando a la desmineralizacién
del hueso, que se agrava con la acidosis, pues
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ésta tiende a ser compensada mediante el
carbonato 6seo (importante sistema buffer lento).
Las alteraciones éseas tipicas de la osteodistrofia
renal son:

Osteitis fibroquistica: debido a |la
resorcion subperiéstica de los huesos
tubulares (falanges, extremo distal de la
clavicula), se ven zonas traslucidas
semejantes a tumores quisticos;
Osteoporosis;

Osteosclerosis: hay un aumento de la
densidad ésea, afectando principalmente a

vértebras y  observandose bandas
horizontales que alternan con zonas
osteopordticas;

Osteomalacia: reduccion del recambio

éseo, reduccion  del namero  de
osteoblastos y osteoclastos e incremento
del volumen y espesor del osteoide que se
manifiesta con dolores 6seos acompafnados
de fracturas, sobre todo en los huesos
planos;

Calcificaciones metastasicas: de tejidos
blandos en piel, TCS, cérnea, conjuntivas,
periarticular, etc.

Las manifestaciones clinicas del
hiperparatiroidismo son dolor, fracturas, debilidad
de masculos proximales, prurito y anemia por
fibrosis de la médula 6sea.

Tratamiento

En la evolucién de la ERC, se deben plantear tres
objetivos terapéuticos:

1) Eliminar la injuria primaria (o enfermedad de
base) que generd la ERC

La primera medida esta destinada al tratamiento de
la enfermedad de base (Ej. en pielonefritis
recurrentes, antibidticos y si es el caso correccion
urolégica; en las glomerulopatias adecuada
inmunosupresion 'y en caso de nefropatia
isquémica, reperfusion del/los érgano/s afectados;
etc.).

2) Evitar la progresion de la ERC

La segunda medida es comun a todas las causas
de nefropatias cronicas, y esta destinada a hacer
remitir o regresar la evolucién de la ERC. Aqui
ingresa el concepto de renoproteccion, que es una
estrategia terapéutica que intenta revertir o frenar la
historia natural de la ERC a través de la accién
sobre los mecanismos que producen el deterioro de
la funcién renal (Figura 2 y 3).

Figura 2
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La hipertension arterial es un factor agravante
que debe ser tratado en forma intensiva. Si el
paciente tiene una proteinuria mayor a 1gr/24hs, la
TA debe reducirse a una TAM menor de 95 mmHg
(125 /75), mientras que en el resto de los pacientes
se recomienda alcanzar una TAM de 102 mmHg
(130/85). Los farmacos de eleccion son los IECA y
los ARA Il asociandose frecuentemente a
diuréticos de asa, mientras que las tiazidas no
suelen presentar una eficacia prolongada salvo que
se los asocie con los diuréticos de asa. Estudios en
desarrollo sugieren que el tratamiento combinado
con IECAs y ARAs Il estaria indicado cuando con
monoterapia y un éptimo control de la hipertension,
el paciente persiste con proteinuria mayor de 1
gramo/dia.

Los IECA y ARA I, ademas, tienen una accién
directa sobre la  hipertension  glomerular,
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aumentando la relajaciéon de la arteriola eferente y
disminuyendo el mecanismo que lleva a la
hiperfiltracion glomerular. Se discute actualmente
cual es el valor de filtrado glomerular por debajo del
cual los IECA dejan de ser beneficiosos para la
evolucién de la nefropatia cronica. No hay un punto
de corte, pero en general se considera que no debe
administrarse este farmaco a pacientes con menos
de 25-30 mL/min/1.73 m2 de filtrado glomerular.
Asimismo, hay controversia de cuanto es la caida
de filtrado que se puede considerar renoprotectora
en un paciente al cual se le ha administrado IECA o
ARA 1l. En la actualidad, se considera que hasta un
25% de caida de filtrado es saludable para el rifidn;
cifras superiores obligaran a suspender el farmaco,
por que existe la posibilidad de reagudizar la ERC
por fenédmenos prerrenales generados por estas
drogas sobre la hemodinamia renal.

Los bloqueantes calcicos no-dihidropiridinicos
(efecto sobre la proteinuria y la TA) son de segunda
linea durante la ERC grado | y Il, teniendo efecto
sinérgico con los IECA y los diuréticos de asa;
cuando se aproxima a etapas preterminales, se
sugiere utilizarlos en la primera linea, ya que estan
contraindicados los IECA. Otras drogas utiles son
alfa-metil-dopa y alfa y beta-bloqueantes y las
estatinas pueden actuar disminuyendo la
proteinuria, por otros mecanismos diferentes a la
inhibicién del sistema renina-angiotensina. Segun la
respuesta al ftratamiento, tendremos que Ia
evolucion de la enfermedad tuvo una remision,
regresion o persistié en progresion (v. tabla 6).

Tabla 6. Definiciones de progresién, remision y regresién de nefropatias cronicas proteinuricas.

Variable Progresion Remision Regresion
Proteinuria =1 g/24h <1 g/24h <0.3 g/24h
Filtrado glomerular Disminucion (*) Estable Aumento
Cambios histolégicos Empeoramiento Estable Mejoria

(*) Mayor que la declinacion asociada con la edad (1 mL/min/1.73 m2 por mes)

Es importante realizar una correcta dieta, con
restriccion proteica, cuyo principio basico sera su
alto contenido calérico y el poseer la cantidad
indispensable de proteinas de elevado valor
biolégico como para impedir un balance
nitrogenado negativo que puede llevar a la
deplecion proteica y a la autofagia. Siempre el
ingreso caldrico debe estar entre los 35 a 50
kcal/kg/dia, alcanzada mediante los hidratos de
carbono y las grasas y el aporte proteico debe ser
de 0.7-0.8 gr/kg/dia. Si la proteinuria es > 3 gr/24hs,
debe sumarsele a las proteinas totales de la dieta;
otras de las ventajas de la restriccion proteica es la
disminucién de la ingesta de potasio, fosforo y la
produccion de hidrogeniones.

El tratamiento de la dislipemia de la ERC en
estadios tempranos (1 a 3) es un objetivo primario.
Entre las lipoproteinas, las que contienen apoB son
las mas nefrotdxicas y estudios experimentales

sugieren que las lipoproteinas circulantes juegan un
papel directo en la patogénesis de Ia
glomeruloesclerosis 'y los cambios tubulo-
intersticiales. Estudios prospectivos realizados en
pacientes no diabéticos con ERC demostraron que
el aumento de LDL y apoB se correlaciona con
mayor progresion de nefropatia y se considera
como objetivo una LDL < 100 mg/dl 6 2.6 mmol/L,
o0 LDL+VLDL < 3.4 mmol/L. Las drogas de eleccion
son las estatinas que ademas disminuyen la
proteinuria y preservan el filtrado glomerular.
Monitorear perfil lipidico cada 6 a 12 meses para
ajustar tratamiento.

El valor del control de la glucemia en la prevencién
de la microalbuminuria ya ha sido establecido. El
riesgo de nefropatia es bajo cuando se mantiene a
la HbA4; en concentraciones inferiores a 7%. Si el
adecuado control glucémico puede evitar la
progresion en albuminurias existentes no es claro,




sin embargo, el control glucémico intensivo es
recomendado por la mayoria de los autores debido
a que limita las complicaciones micro vy
macrovasculares de la diabetes.

Se recomienda metformina vo como tratamiento de
primera linea para pacientes con DM 2 con o sin
sobrepeso con ERC en fases 1 y 2 con funcion
renal estable durante al menos 3 meses (grado A).
Dicha terapia debe discontinuarse si se presentan
cambios agudos en la funciéon renal o durante
intercurrencias que pudieran precipitar dichos
cambios (trastornos gastrointestinales, obstruccion
intestinal o deshidratacion, fallo hepatico, sepsis) o
causar hipoxia (insuficiencia cardiaca o respiratoria)
por el riesgo aumentado de acidosis lactica. Se
debe tener especial precaucién en pacientes con
terapia concomitante con IECA, ARA IlI, AINE o
diuréticos otras la administracion de contraste ev
por el mayor riesgo de falla renal.

Cambios en el estilo de vida: Con el tabaquismo,
el riesgo de progresion a ERC terminal se duplica
en diabéticos y no diabéticos (nefropatia por IgA,
poliquistosis). Los diabéticos que fuman tienen un
riesgo aumentado de desarrollar microalbuminuria.
Desafortunadamente, el beneficio de cesar el
consumo de cigarrillos, quizas la mas importante de
las medidas tomadas para proteger el rindn de la
progresion de la  enfermedad, no es
adecuadamente apreciada por los pacientes y los
médicos.

La obesidad se relaciona en forma directa con
dislipemia, mayor incidencia de diabetes,
hipertension  arterial e  hiperperfusion  con
hiperfiltracion glomerular debido a una mayor
demanda metabdlica ejercida sobre el parénquima
renal. Como hemos observado, todo estos son
factores que inciden sobre la sobreviva renal; en
consecuencia una adecuada nutricion, ayudara a
retrasar el curso de la ERC. Por lo tanto se
recomienda un BMI 18.5-24.9 kg/m2 0 perimetro de
cintura <102 cm en hombres y <88 cm en mujeres.

El consumo de alcohol debe reducirse a menos
de 14 medidas standard semanales para hombres y
9 medidas standard para mujeres, también con el
fin de mejorar las cifras tensionales.

Realizar  ejercicio aerdbico de moderada
intensidad (caminata, ciclismo o natacién) 30-60
minutos, 4 a 7 veces por semana.

A modo de resumen en la tabla 7 se observan los
objetivos buscados para la nefroproteccion.
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de ingesta de alcohol,

ejercicio.

(*) A la mafana, pre tratamiento. (**) En diabéticos.

Tabla 7. Objetivos de tratamiento en Ila
nefroproteccion

Variables Objetivos

Presion arterial (mmHg) <125/75 (*)

Proteinuria de 24 h (g) <0.3

LDL colesterol (mmol/L) <26

LDL + VLDL colesterol | <3.4

(mmol/L)

Porcentaje HbA1c (**) <7%

No fumar, BMI, restriccion

3) Tratar las complicaciones derivadas de la
progresion de ERC

El balance hidrico: es importante que el paciente
ingiera una cantidad importante de agua como para
evitar la deshidratacién y mantener una diuresis
diaria elevada mayor a 2.500ml/dia, que se
regulara de acuerdo a la ingesta. En un sujeto
sano, se calcula que un volumen urinario de 1
mL/Kg/hr es un indice indirecto de adecuada
perfusién renal. En condiciones de estabilidad se
recomienda que los pacientes ingieran una
cantidad de liquidos equivalentes al volumen de
orina emitido mas 500 cc, con lo que se consigue
un balance de agua adecuado.

El balance salino: Si el paciente no presenta HTA
o edemas debe ingerir una dieta normosddica. Si
por el contrario, se comprueba hipotensién
ortostatica, este se aumentara, y en caso que
presente hipertension o edemas, este se limitara
de 2 a 4 gr/dia y se agregara diuréticos
(preferentemente de asa).

Potasio: mientras la diuresis sea elevada,
raramente se produce retenciéon de potasio. Incluso
en estadios avanzados la kalemia no suele superar
6.5mEq/L y generalmente no presenta sintomas ni
cambios ECG. El mayor riesgo sucede cuando se
suministra una carga de potasio abruptamente (ya
sea por la dieta o por iatrogenia), ya que el rifidn
con ERC no esta capacitado para el manejo de los
cambios plasmaticos bruscos de este electrolito. Se
aconsejan dietas con 60 a 90 mEq/dia de potasio.
Se debe restringir el potasio en situaciones de
hipoaldosteronismo  hiporreninémico 6  bajo
tratamiento con IECA.

El fésforo y el calcio: La hiperfosfatemia
contribuye a la progresién de la ERC por lo que la
cantidad de fosforo de la dieta debe reducirse a
800-1000mg/dia, cuando el filtrado glomerular es
menor a 50ml/min. Si el filtrado se reduce mas,
esta indicado el tratamiento con productos
quelantes del fésforo como el carbonato de calcio
1-2gr/dia con las comidas. Cuando se requieren
dosis elevadas para poder controlar los niveles de
fésforo, es decir dosis que pueden producir un
ingreso elevado de calcio aumentando el riesgo de
calcificaciones metastasicas, sélo debe emplearse
con valores de fosfatemia inferiores a 7mg/dL, para
que el producto Ca x P se mantenga por debajo de
65. El hidréxido de aluminio se trata de evitar por el
riesgo de su acumulacion en los huesos y el
cerebro, pero puede usarse por periodos cortos en
casos de severa hiperfosfatemia ya que es un
potente quelante del fosforo.




A continuacién se detalla una dieta basica para
pacientes ERC moderada a severa: 35 kcal/kg/d

Proteinas: 0.6 a 0.8 o 1 gr prot/kg/dia de alto valor
biolégico 6 0.3 gr/kg/dia suplementados con
cetoanalogos y/o amino-acidos esenciales.

Lipidos: 30-40% del aporte caldérico. Si hay
hipercolesterolemia, reducirlo a 30%, con mas de poli-
insaturados, y mayor proporcion de hidratos de carbono
para mantener el total energético.

Hidratos de carbono: 50-60% del total caldrico,
predominantemente polisacaridos. Limitar el consumo de
mono y disacaridos si hay hipertrigliceridemia.

Fibras totales: aumentar la ingesta a 25-30 gr/dia.
Sodio: individualizado

Potasio: sin restriccion, excepto en presencia de
hipoaldosteronismo hiporreninémico o IECA

Calcio: 1200 a 1600 mg/dia

Fésforo: 700-800 mg/dia

Vitaminas: Suplementar con &acido félico, complejo
vitaminico B.

La acidosis: debe evitarse ya que contribuye a la
osteodistrofia renal y a la hiperkalemia. Cuando el
HCO3; es menor a 15mEq/L se pueden dar dosis
bajas de bicarbonato de Na* (300-600mg, 3 veces
al dia) teniendo precaucion en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial vy
edemas. La acidosis de dificil correccién tiene
indicacion de dialisis.

La osteodistrofia renal: se debe intentar mantener
los niveles de calcio y fésforo dentro de parametros
normales y suprimir la PTH. En los casos de
hipocalcemia, ademas de administrar carbonato de
calcio fuera de las comidas (accion de aporte) para
aumentar su absorcidn, se requiere de la
administracion de calcitriol (0.25- 1ug /dia VO) que
se ajusta con el objeto de mantener el calcio sérico
entre 10-11mg/dL. Este debe medirse en forma
semanal, y la dosis ajustarse cada 2 a 4 semanas.
El efecto indeseable es la hipercalcemia,
sustituyéndose en estos casos por la forma EV (1-
2.5 ug/ 3 veces por semanal) ya que suprime la
PTH de una manera mas eficaz y con menor
aumento de calcemia. En casos de
hiperparatiroidismo grave con hipercalcemia
severa resistente, prurito que no responde a la
dialisis, calcificaciones extradseas progresivas,
calcifilaxia (necrosis isquémica de la piel o de los
tejidos blandos asociados a calcificaciones
vasculares) la paratiroidectomia puede ser una
opcion valida. El objetivo buscado con el
tratamiento: PTHi:< 300 pg/mL, calcemia: 10-11
mg/dL, fosfatemia: < 5.5 mg/dL, producto P'x Ca™" <
65.

La anemia: La anemia del paciente renal crénico
es un factor de riesgo independiente de mortalidad
temprana y de progresion ERC. El objetivo de
tratamiento es mantener el hematocrito 2 35%, en
cualquier etapa de la ERC. Como se explico
anteriormente es de origen multifactorial, y el
tratamiento debe ajustarse segun el déficit
predominante; en la mayoria de los casos, se debe
administrar complejo vitaminico B, acido félico y
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hierro para alcanzar niveles de ferritina de 100ng/ml
y saturacién de transferrina >20%. La
administracion de eritropoyetina se comenzara una
vez corregido el déficit anterior si Hb < 10 mg/dl con
el objetivo de elevarla a 11-12mg/dl. Hay diferentes
esquemas, pero una opcién valida es comenzar
con dosis entre 80 y 120 U/Kg/sem en
administracion SC, e ir evaluando periédicamente
(cada 15 dias) el aumento del hematocrito.
También existen pacientes, que a pesar de un
adecuado manejo, no mejoran los niveles de
hematocrito, lo que puede ser producido porque el
paciente tiene otra causa menos frecuente de
anemia (hipotiroidismo, toxicidad aluminica, etc.) o
por resistencia a la eritropoyetina (por anticuerpos
anti-EPO, déficit de hierro por sangrado no
aparente, etc.). Todas estas eventualidades son de
resorte del especialista.

Inicio de terapia de reemplazo renal

A pesar que los objetivos terapeuticos apuntan al
retraso en la progresion de ERC vy sus
complicaciones, una proporcidn de los pacientes
(GFR <30 ml/min/m®) requerira terapias de
reemplazo y, por lo tanto, educacién vy
acompafamiento para optimizar la preparacion
para las mismas.

El transplante renal de donante vivo deberia ser la
primera opcion y de donante cadavérico, es una
opcion significativamente mejor que la dialisis.
Para los pacientes en plan de hemodialisis, debe
considerarse la necesidad de realizacién del
acceso vascular en la etapa de preparacion
(flebografia y evitar venopunturas, infecciones vy
mediciones de TA en el brazo no dominante para
proteger la vasculatura para el acceso).

Como alternativas a la hemodialisis trisemanal
pueden plantearse la dialisis nocturna o dialisis
peritoneal.

Debe considerarse también la posibilidad de
negativa del paciente a terapias de reemplazo y el
tratamiento conservador correspondiente con un
equipo multidisciplinario (nefrélogos, nutricionistas,
enfermeros, psicélogos, trabajadores sociales,
profesionales de cuidados paliativos y
acompanantes espirituales) con el fin de incluir los
planos vitales fisico, psicolégico y espiritual del
paciente con ERCT y su familia.

Conclusion

A mediado de los ‘80s, el Dr. Barry Brenner cambid
completamente la perspectiva dandole un rol a la
hipertension capilar glomerular en la fisiopatogenia
de la ERC. Treinta afios después, a la luz de
nuevos descubrimientos en la patogenia, y drogas
que actuan sobre la misma, podemos intentar
cambiar la historia natural de la ERC, con una
terapéutica en conjunto hacia la nefroproteccién.

El control de la presion arterial y la glucemia junto
con la restriccion proteica son las medidas mas
eficaces para frenar la progresion de la IRC. El
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tratamiento de la anemia generalmente requiere
tratamiento con eritropoyetina en las fases mas
avanzadas de la IRC y en los pacientes en didlisis.
Su correccion puede retrasar la entrada a dialisis.
Se deben evitar aquellos procesos intercurrentes
que, al actuar sobre el rifién, deterioran la funcién
renal.

La diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial
son detectadas parcialmente por los sistemas de
salud y muchos de los pacientes ignoran que las
padecen. Sumado a esto, una vez detectadas, y
como consecuencia de una gran cantidad de
factores solamente una pequefia minoria de los
pacientes logran llegar a las metas terapéuticas
establecidas por las guias y consensos, que les
permitirian recibir el beneficio de los tratamientos.
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Las estrategias terapéuticas efectivas para retardar
la apariciéon de las complicaciones, especialmente
las cardiovasculares y las renales existen, pero las
mismas no llegan masivamente a la poblacion que
padece estas patologias.

La elevada mortalidad cardiovascular de los
pacientes con ERC probablemente determina que
solo una minoria llegara a la IRCT.

La conformacién de programas 6ptimos de atencién
primaria, una adecuada formacién clinica y una
derivacion oportuna al nefrélogo podran a futuro
reducir el ingreso de personas a programas de
didlisis y trasplante renal, y de esta forma prolongar
la sobreviva y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.
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