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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

1.1. La insuficiencia renal cronica (IRC)

La insuficiencia renal cronica es una enfermedad caracterizada por la
pérdida gradual y progresiva, durante un periodo de meses o anos, de la
capacidad del rindbn para mantener bajos los niveles de productos del
metabolismo de las proteinas, mantener la presion arterial normal, asi como

mantener el equilibrio hidroelectrolitico y el acido-basico (Luke, 2004).

En la guia de practicas clinicas para la IRC (K/DOQI, 2002) de la National

Kidney Foundation (NKF), se define a la enfermedad como:

a) Dano renal durante al menos 3 meses, ya sea por anormalidades
estructurales o funcionales del rindn (con o sin descenso del filtrado
glomerular), que puede ocasionar el descenso del filtrado glomerular (FG),
manifestado por: anormalidades patoldgicas o indicadores de dano en el
rindn, incluyendo anormalidades en la composicion de la sangre o la orina,
o0 anormalidades en pruebas de imagen.

b) Disminucién de la funcién renal con FG menor de 60 mL/min 1,73 m?

durante al menos 3 meses, con o sin dano en los rinones.

El parametro de FG esta corregido para un area de superficie corporal
promedio de 1,73 m? y la superficie corporal se calcula mediante la formula de
Dubois:

SC=P0,425xT0,725x 71,84

SC: Superficie corporal; P: Peso en kilogramos; T: Talla en centimetros

Es necesario resaltar las diferentes funciones que desempenan nuestros
rinones para comprender su vital importancia y aun mas, lo que supone una
disminucion o pérdida de éstas en nuestro organismo. Es por esto que a

continuacion, se presenta un breve repaso de la fisiologia renal.
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1.1.1. Fisiologia renal

La importancia de las funciones del rindn es tal que requiere, para si, el
30% del flujo sanguineo que desciende por la aorta y su consumo de oxigeno
por gramo de tejido es unicamente sobrepasado por el musculo cardiaco. Los
tres tipos de funciones que tiene a su cargo estan encaminadas,
fundamentalmente, a mantener el equilibrio del medio interno y son las

siguientes:

1. Excrecion de productos del metabolismo. Por ejemplo, urea, creatinina,
fosforo, etc.

2. Regulacion del medio interno. Equilibrio hidroelectrolitico y acido-base.

3. Funcién endocrina. Sintesis de metabolitos activos de la vitamina D,
sistema renina-angiotensina, sintesis de eritropoyetina, quininas y

prostaglandinas.

Estas funciones se llevan a cabo en diferentes zonas del rindn. Asi, cada
rindn esta constituido por un conjunto de alrededor de un millon de unidades
funcionales, que son las denominadas nefronas. Cada nefrona esta compuesta
por el glomérulo y su capsula de Bowman y el tubulo (figura1). Las dos primeras
funciones, es decir la excretora y reguladora del medio interno, se consiguen
con la formacion y eliminacion de la orina, cuya composicion se adecua a la
situacion y necesidades del organismo. Tras formarse en el glomérulo un
ultrafiltrado del plasma, el tubulo se encarga en sus diferentes porciones de
modificar la composicion de dicho ultrafiltrado hasta formar orina de
composicion definitiva, que se elimina a traves de la via excretora al exterior.

Esto se puede apreciar en la figura 2.

Por los rinones pasan entre 1.000 y 1.500 mL de sangre por minuto. El
glomérulo tiene una membrana basal semipermeable que permite el libre paso
de agua y electrolitos, pero es relativamente impermeable a moléculas grandes.
En los capilares glomerulares la presion hidrostatica es aproximadamente tres

veces mayor que la presion en otros capilares.
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Glomérulo

Figura 1. Estructura del rifion.

Como resultado de esta gran presion, las sustancias se filtran a traveés de
la membrana semipermeable en la capsula de Bowman, a una velocidad
aproximada de 130 mL/min; a esto se le conoce como indice de filtrado

glomerular (IFG).

Las células sanguineas y las proteinas plasmaticas de gran peso molecular
son incapaces de pasar a traves de la membrana semipermeable. Por lo tanto, el
filtrado glomerular esta formado, esencialmente, por plasma sin las proteinas.
En una persona promedio sana, se forman por dia mas de 187.000 mL de
filtrado. Como la excrecion normal de orina es alrededor de 1.500 mL por dia,
nos indica que solamente cerca del 1% de la cantidad de filtrado formado se

excreta; por lo tanto, el otro 99% debe ser reabsorbido.

En la figura 2 podemos ver un esquema donde se representa el balance

del filtrado glomerular en el rinon, representado por una nefrona.
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BALANCE DE MATERIA EN EL RINON
Se ha representado el rifién por una anica nefrona

Capilar
peritubuiar

Figura 2. Proceso de filtrado glomerular en el rinon

1.1.2. El indice de filtrado glomerular

El indice de FG es un parametro extremadamente importante en el
estudio de la fisiologia renal y, como ya hemos visto, se utiliza para la definicion
y clasificacion de la IRC, siendo fundamental en la evaluacion clinica de la
funcion renal. A continuacion se indican las dos formulas mas comunes que

determinan el indice de FG:

a) Laformula MDRD (modificacion de la dieta en la enfermedad renal)

Esta formula fue propuesta por Levey y colaboradores en 1996 y 1999, y toma

en cuenta los niveles plasmaticos de creatinina, nitrogeno uréico y albumina;
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MDRD /Modification of Diet in Renal Disease) modificada:

(hombre)
FG (mL/min/1,73 m°) = 170 x Cr (mg/dL)**”’ x edad®'’® x NU (mg/dL)*"” x Alb (g/dL)**'®

(mujer)
FG (mL/min/1,73 m’)
(g/dL)o 18

0,762 x 170 x Cr (mg/dL)*’” x edad®'’® x NU (mg/dL)*" x Alb

(raza negra)
FG (mL/min/1,73 m’)
(g/dL)o 18

1,18 x 170 x Cr (mg/dL)*”’ x edad®"® x NU (mg/dL)®"" x Alb

FG: filtrado glomerular; Cr: creatinina plasmatica; NU: nitrébgeno uréico plasmatico; Alb:
albumina plasmatica.

b) La férmula de Crockcroft-Gault.

La ecuacion de Cockcroft y Gault (1976) es sin duda una de las mas
usadas, aunque la misma mas bien determina el aclaramiento de creatinina que
el filtrado glomerular. Debe indicarse que la ecuacion determina con bastante
precision el aclaramiento de creatinina solo en pacientes sin una marcada
insuficiencia renal, ya que esta ecuacion se desarrollo a partir de estudios en
pacientes de asilos geriatricos, con una funciéon renal relativamente normal. En
esta formula se tiene en cuenta la creatinina plasmatica y la aclaracion de
creatinina (K/DOQlI, 2002)

Formula de Cockcroft-Gault:

(hombre)
CICr (mL/min) = (140 — edad) x peso (kg) / 72 x Cr (mg/dL)

(mujer)
CICr [mL/min) = (140 — edad) x peso (kg) x 0,85/ 72 x Cr (mg/dL)

CICr: aclaramiento de creatinina; Cr: creatinina plasmatica

La tabla 1 indica los distintos estadios de la IRC segun el FG, donde
podemos ver un estadio de riesgo aumentado por distintos factores, los cuales
se describen con detalle en la tabla 2. Ademas, la clasificacion menciona el
término insuficiencia renal terminal (IRT), también conocida como enfermedad

renal en fase terminal (por sus siglas en inglés ESRD) y se refiere al ultimo

5
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estadio de la IRC donde el paciente ya se encuentra en un TRS (tratamiento

renal sustitutivo).

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de insuficiencia renal cronica de la National Kidney
Foundation (K/DOQI 2002).

CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

., . Clasificacion por su
Clasificacién por su severidad .
tratamiento

Estadio Descripcion FG
(mL/min Términos relacionados
1,73 m?
— |Riesgo aumentado 60* *Con factores de riesgo
I Dano renal con FG 590 Albuminuria, proteinuria,
normal o elevado hematuria

Dano renal con

Il disminucion levedel | 60-89  |AlPuminuria, proteinuria,

hematuria
FG
Dano renal con Insuficiencia renal cronica, -trr'asr'mesl;enctgptor para
] disminuciéon moderada 30-59 insuficiencia renal P
del FG temprana

D: si es hemodialisis,

Insuficiencia renal cronica, |~ 2" .
dialisis peritoneal

insuficiencia renal tardia,
pre-insuficiencia renal
terminal (IRT)

Dano renal con
disminucion severa del 15-29
FG

Fallo renal <.],5. . Fallo renal, uremia, IRT
(o dialisis)

FG: filtrado glomerular. Dario renal: alteraciones patologicas o marcadores de dafno, fundamentalmente
una proteinuria/albuminuria persistente (indice albumina/creatinina >30 mg/g, aunque se han propuesto
niveles sexo-especificos en >17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser las
alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfologicas en las pruebas de imagen. *Factores de
riesgo: edad avanzada, antecedentes familiares de IRC, hipertension arterial, reduccion de masa renal, bajo
peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades
obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos nefrotoxicos, razas afroamericana y otras
minoritarias en Estados Unidos y bajo nivel educativo o social (Levey et al, 2005).

1.1.3. Etiologia de Ia IRC

Las causas mas comunes de la IRC son las enfermedades inflamatorias del
rinon, infecciones, obstrucciones del tracto urinario y desordenes hereditarios,
como los rinones poliquisticos. Sin embargo, esto esta cambiando actualmente

tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo, siendo
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ahora las causas mas comunes: la diabetes y la hipertension, que son tambiéen

las principales causas de la patologia cardiovascular.

Tabla 2. Factores de riesgo para la IRC y su desarrollo (Levey et al, 2003).

FACTORES DE RIESGO PARA LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y SU DESARROLLO

Factores de Definicion Ejemplos

riesgo

Factores de Incrementan la susceptibilidad ~ Edad mayor, antecedentes familiares de
susceptibilidad de dano renal IRC, reduccion de la masa renal, bajo peso

al nacer, minorias étnicas o raciales, nivel
de educacion o socioeconomico bajo.
Factores de Inician el darfo renal Diabetes, hipertension, dislipemia,
iniciacion directamente enfermedades autoinmunes, infecciones
sistematicas, infecciones del tracto urinario,
calculos urinarios, obstruccion del tracto

urinario bajo, toxicidad por medicamentos.

Factores de Empeoran el dano renal y Nivel alto de proteinuria, mayor presion
progresién causan un descenso mas arterial, poco control glicémico en
rapido de la funcion renal diabetes, tabaquismo.

después de iniciar el dafo

renal
Factores de fallo  Incrementan la morbilidad y Dosis baja de dialisis (Kt/V)*, acceso
renal mortalidad en la insuficiencia vascular temporal, anemia, nivel bajo de
renal albumina en suero, remision tardia.

* Kt/V: Aclaramiento de urea del dializador multiplicado por tiempo de dialisis dividido por el volumen de

distribucion de la urea (agua corporal total del paciente).

Los individuos aparentemente saludables, a los que se les diagnostica IRC,
tienen al menos 10 veces mas riesgo de morir por una enfermedad
cardiovascular prematura que por desarrollar un fallo renal. Asi, la IRC
contribuye hacia la morbilidad por ECV en unos 12 millones de individuos cada
ano; a nivel mundial estas cifras van en aumento debido a la epidemia global de
la diabetes tipo 2. Ademas, los centros de salud publica han observado un
incremento de una de las condiciones que ponen a la poblacion en riesgo de

sufrir insuficiencia renal: 1a obesidad.

En Espana la diabetes es la principal causa conocida de la IRC aportando,

al menos, el 21% de los nuevos casos (Garcia, 2004). En los paises
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latinoamericanos la diabetes también se mantiene como la principal causa de la
IRC, con los porcentajes de incidencia mas altos en Puerto Rico (65 %), Mexico
(51%), Venezuela (42%) y Colombia (35%), segun el Informe del Registro
Latinoamericano de Dialisis y Trasplante Renal del 2006 (Cusumano y Gonzalez
Bedat, 2008; Cusumano et al, 2009). Aquellas enfermedades que conducen a la
insuficiencia renal cronica hasta su fase terminal se presentan en la tabla 3, de

acuerdo con su frecuencia.

Tabla 3. Causas de la insuficiencia renal cronica (NAC-SEN, 2009).
Principales causas de la IRC Ejemplos ‘

Glomerulopatias:

Primarias Glomeruloneftitis cronica
Glomeruloesclerosis focal
Glomerulonefritis idiopatica
Nefropatia por IgA (inmunoglobulina)
Glomerulonefritis membrano-proliferativa

Nefropatia membranosa

Asociadas a una enfermedad Amiloidosis

sistémica Diabetes mellitus
Sindrome hemolitico-urémico
Glomerulonefritis post-infecciosa
Lupus

Granulomatosis de Wegener

Hipertension Glomeruloesclerosis maligna

Nefroangioesclerosis

Enfermedades hereditarias Nefritis 8ereditaria (sindrome de Alport)
Enfermedad quistica medular

Sindrome una-rétula

RifidNn poliquistico

Nefritis intersticial cronica Asociada a una diversa gama de enfermedades,
incluyendo genéticas, uropatia obstructiva y toxinas

ambientales crénicas o por ciertos farmacos.

Uropatia obstructiva e infeccion Hiperplasia prostatica benigna
urinaria Valvulas uretrales posteriores

Fibrosis retroperitoneal

Obstruccion uretral

Reflujo vésico uretral
Enfermedad renal macrovascular Estenosis de la arteria renal causada por

ateroesclerosis o displasia fibromuscular
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1.1.4. Espectro clinico de la IRC

Durante las etapas iniciales de la enfermedad puede que no se presenten
sintomas. De hecho, la progresion puede ser tan gradual que los sintomas
pueden presentarse solo cuando la funcion renal es ya inferior a la décima parte

de su funcion normal.

Tabla 4. El espectro clinico de la insuficiencia renal cronica (Ortufio Mirete, 2003).

Espectro clinico de la IRC

Trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base
- Inicialmente incapacidad para la concentracion de la orina con alteracion de la
capacidad de dilucion en fases avanzadas.
- Acidosis metabdlica e hiperpotasémia en estadios finales.

Trastornos del metabolismo fosforo-calcico
- Hiperfosforemia, hipocalcemia e hiperparatidoidismo secundario.
- Disminucion de la vitamina D3 [1, 25-(OH); D3]
- Osteodistrofia (osteomalacia, ostetitis fibrosa quistica, osteoporosis,
osteoesclerosis).

Alteraciones digestivas
- Anorexia, hipo, nauseas y vomitos, estomatitis, gingivitis (uremia elevada)
- Fetor urémico (disociacion de urea a amoniaco)
- Pirosis, gastritis erosiva y duodenitis. Hemorragia digestiva.
- Hepatopatia (incidencia de hepatitis virica aumentadal), ascitis, pancreatitis.
- EstreAimiento, diarrea.

Alteraciones endocrinas
- Amenorrea, esterilidad - atrofia testicular, disfuncidén ovarica —, impotencia.
- Intolerancia hidrocarbonada. Hiperlipemia. Hiperparatiroidismo secundario.

Alteraciones cardiorrespiratorias
- Cardiomiopatia: insuficiencia cardiaca y arritmias.
- Neumonitis. Pleuritis fibrinosa. Edema pulmonar atipico.
- Aterosclerosis acelerada: cardiopatia isquémica. Hipertension arterial.
- Pericarditis urémica.

Alteraciones hematologicas
- Anemia normocitica-normocromica. Linfopenia. Coagulopatia.

Alteraciones dermatoldogicas
- Palidez (anemia); piel cérea (deposito de urea); color amarillento (urocromos).
- Prurito y excoriaciones (hiperparatiroidismo; depositos de calcio).
- Equimosis y hematomas (defectos de la coagulacion).
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La insuficiencia renal cronica produce una acumulacion de liquidos y
productos de desecho en el cuerpo, lo que lleva a una acumulacion de
productos de desechos nitrogenados en la sangre (azotemia), pudiendo quedar
afectados multiples organos y sistemas corporales. Un listado de los trastornos y

alteraciones que pueden sufrir los individuos con IRC se refleja en la tabla 4.
1.1.5. Epidemiologia de la IRC

Un aspecto importante que enriquece la perspectiva que podemos llegar
a tener de esta enfermedad, y de su impacto a nivel mundial, es el

epidemiologico.

Asi, la incidencia y la prevalencia son dos conceptos a conocer de la IRC.
La incidencia de la IRC se entiende como el numero de pacientes que iniciaron
por primera vez algun tipo de tratamiento en el curso del periodo de un ano. La
prevalencia de la IRC, se entiende como el numero de pacientes que siguen

algun tipo de tratamiento de dialisis o han recibido un trasplante renal.

En términos generales la IRC representa uno de los principales problemas
de salud publica del siglo XXI, con una incidencia y prevalencia en aumento, un
desarrollo desfavorable y un costo de tratamiento elevado, afectando
principalmente a los paises en vias de desarrollo. Segun la /nternational Society
of Nephrology 'y |a International Federation of Kidney Foundations (ISN y IFKF),
se considera que de 400 a 600 millones de adultos padecen de insuficiencia

renal cronica, esto es 1 de cada 10 adultos (Bakris y Ritz, 2009).

Segun la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH]) los indices de prevalencia de la IRC varian enormemente entre estos
paises, con una incidencia de mas de 600 pacientes por millon de habitantes
(pmp) en Puerto Rico, Chile, Uruguay y Argentina, con entre 300 y 600
pacientes por millon de habitantes en Colombia, Brasil, México, Panama y
Venezuela, siendo significativamente menor en el resto de los paises de la zona

(Cusumano y Gonzalez Bedat, 2008; Cusumano et al, 2009).
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En Estados Unidos el numero de pacientes con IRC (bajo tratamiento
con dialisis o trasplantados) ha incrementado dramaticamente de 209.000 en
1991 a 472.000 en el 2004, habiéndose observado incrementos del 43% en la
incidencia ajustada para sexo, edad y raza durante la década posterior a
1991(Bethesda, 2007). En ese pais la IRC fue responsable de la muerte de
45.000 personas en 2006, estableciéndose en el noveno lugar de las principales

causas de muerte (Meloine, 2008).

Segun registros del 2006, los paises con mayor incidencia en Europa son
Alemania, Grecia y Bélgica con 213, 196 y 186 pmp, Espana se situa en séptimo
lugar con 132 pmp, siendo los paises con menor incidencia Finlandia, Noruega
y Holanda con 84, 100 y 112 pmp, respectivamente. En cuanto al orden por
prevalencia, en los primeros lugares se encuentran Alemania, Bélgica y Grecia,

respectivamente, seguidos por Espana en el cuarto lugar (ERA_EDTA, 2006).

El estudio EPRICE de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN) y el
Misterio de Sanidad estiman que un 11% de la poblacion general en Espana
padece insuficiencia renal cronica, que un 6% de la poblacion general y un 21%
de las personas que acuden a los Centros de Atencion Primaria (estudio
EUROCAP) presentan IRC con funcion renal por debajo del 50% (FG <
60mL/min/1.73m?); ademas, un 40% de la poblacion sin diagnosticar fallece
antes de llegar a la dialisis. En el informe de dialisis y trasplante de la SEN del
2007, se cita una incidencia en Espana de 125 pmp, con la menor incidencia en

Cantabri