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[EDITORIAL]

EDITORIAL

DR. RODRIGO OROZCO BASS

Eprtor InviTADO
Revista Mipica CLC

La nefrologia es una de las especialidades mas jévenes, que como otras,
se ha desarrollado asombrosamente en las dltimas décadas. Desde en-
tonces el crecimiento del conocimiento cientifico la ha consolidado como
una rama pujante de la medicina interna. La motivacion de tratar este
tema ha sido la incidencia y prevalencia cada vez més frecuentes de
las patologias renales y su alto impacto en la morbi-mortalidad de los
pacientes y los elevados costos que esto representa para los sistemas
de salud.

En este nimero de la Revista Médica CLC pretendemos actualizar los
conocimientos de los médicos clinicos, no especialistas, en las enferme-
dades renales prevalentes o emergentes. La enfermedad renal cronica,
antes llamada insuficiencia renal crénica, ha adquirido en la actualidad
un caracter epidémico y los aspectos epidemiolégicos son muy relevan-
tes de conocer. Se buscé renovar conceptos fisiopatoldgicos relevantes
acerca del sistema renina-angiotensina-aldosterona, de la relacion en-
tre la sal e hipertension arterial y de la enfermedad metabdlica 6sea en
falla renal. La preponderancia de los aspectos nutricionales y metab-
licos en las enfermedades renales actuales, nos motivo a dar a conocer
la relacién entre estas y el sindrome metabdlico, la litiasis renal y la
insuficiencia renal aguda. La diabetes y la hipertensién arterial son cau-

sas principales de dafio renal prevenible y por tanto es muy importante
conocer el manejo terapéutico actual de estas dos patologias cuando
afectan al rifidn. Por otro lado los rifiones son érganos que pueden sufrir
dafio en relacion a enfermedades sistémicas, relacion que se ha hecho
evidente con la insuficiencia cardiaca en el llamado sindrome cardiore-
nal, con las enfermedades hepdticas en el sindrome hepatorenal y en
relacién a enfermedades reumatolégicas. Para la practica clinica diaria
es importante manejar las claves terapéuticas de la infeccién urinaria
y la toxicidad renal de los farmacos de uso habitual. El desarrollo de
las técnicas diagndsticas ha permitido identificar entidades nosoldgicas
nuevas como el infarto renal agudo, del cual se reporta una serie cli-
nica. Es trascendente para los médicos chilenos, dadas las condiciones
de nuestro pais, conocer la situacion médica vivida ante la catastrofe
natural como fue el reciente terremoto en el sur de Chile y su impac-
to en las unidades de hemodidlisis. Se reportan 2 casos clinicos, uno
radiolégico que trata acerca del diagnéstico de las lesiones quisticas
renales y otro anatomo-patoldgico que muestra las diferentes caras de
la nefropatia por IgA.

Veremos cumplido nuestro objetivo si logramos contribuir a la preven-
cién y al manejo adecuado de nuestros pacientes.
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RESUMEN

Chile se encuentra en una fase tardia de la transicion demo-
grafico-epidemioldgica, caracterizada por envejecimiento de
la poblacién y un enorme aumento de las enfermedades cro-
nicas no transmisibles. Dentro de éstas, se encuentra la enfer-
medad renal cronica (ERC), y sus factores de riesgo, diabetes
e hipertension. ERC, cuya prevalencia se estima en 10%, se
asocia a un alto riesgo de mortalidad cardiovascular y progre-
sién renal; su evolucion es habitualmente silenciosa, y puede
pasar inadvertida para los pacientes, médicos y autoridades
de salud. Sélo recientemente ha aumentado la conciencia
de ERC, como un problema de salud publica, considerando
su amplia distribucion, complicaciones y costo. Una nueva
definicion y clasificacion de ERC ha contribuido a establecer
programas de deteccion e intervencion precoz, que deben
hacerse en el nivel de atencién primaria. Los gobiernos deben
implementar con urgencia programas de tamizaje y vigilancia
de ERC, para establecer su magnitud, epidemiologia, morbi-
mortalidad y tendencias.

Palabras clave: Enfermedad Renal Crénica, epidemiologia,
factores de riesgo.

SUMMARY

Chile has experienced a demographic and epidemiologic
transition, characterized by an age increase in population
and an enormous increase of chronic non-communicable
diseases. Among these, we can find chronic kidney disease
(CKD) and its risk factors, diabetes and hypertension. CKD,

ARTiCULO RECIBIDO: 07-06-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 01-07-10

whose estimated prevalence is around 10%, is associated
to a high cardiovascular mortality and renal progression;
its clinical course is usually silent, and may be unaware for
patients, doctors, health authorities and policy makers. CKD
is increasingly recognized as a global public health problem,
considering its wide distribution, complications and cost. A
new CKD definition and classification has contributed to raise
early detection and intervention programs, which must be
implemented at the primary health level. Governments should
support programs for screening and surveillance of CKD, to
document its magnitude, epidemiology, morbimortality, and
trends.

Key words: chronic kidney disease, epidemiology, risk
factors.

INTRODUCCION

En décadas recientes, el mundo ha experimentado profundas transfor-
maciones demograficas y epidemioldgicas que han condicionado un
enorme aumento en la prevalencia e incidencia de las enfermedades
cronicas no transmisibles (1). La epidemia de enfermedades cronicas
amenaza el desarrollo social y econémico, la vida y la salud de millones
de personas. En 2005, aproximadamente 35 millones de personas falle-
cieron de enfermedades cronicas; esta cifra dobla el niimero de muertes
de todas las enfermedades infecciosas, condiciones maternas y perina-
tales, y deficiencias nutricionales combinados. Mientras es esperable
que la mortalidad por estas ultimas condiciones decline en 3% en la
proxima década, las muertes por enfermedades crénicas aumentara en
17% en el mismo periodo (2).
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La enfermedad renal cronica terminal, y sus principales factores de ries-
go, la diabetes y la hipertension arterial, que son parte del grupo de
enfermedades crénicas, han aumentado sostenidamente su prevalencia
e incidencia, siendo hoy un problema de salud ptblica global y devas-
tador, por sus consecuencias médicas, sociales y econémicas para los
pacientes, sus familias y los sistemas de salud.

En nuestro pais, el nimero de pacientes en hemodialisis cronica, una
terapia de sustitucion renal de alto costo, ha experimentado un cre-
cimiento mayor a 30 veces en los ltimos treinta afios (Figura 1), al-
canzando actualmente una prevalencia de 857 pacientes por millén de
habitantes. Estos pacientes emergen de una poblacién mucho mayor
con enfermedad renal cronica (ERC), cuya prevalencia se estima en 10%
(3). Durante su evolucion, habitualmente silenciosa, y de muchos afios,
el paciente con ERC tiene mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
que de progresar a falla renal terminal (4, 5).

Este articulo se propone revisar la ERC como un problema de salud pu-
blica, debido a su amplia distribucién, alta frecuencia de complicaciones
y costo; se explicara el concepto y la utilidad de su nueva definicion y
clasificacion, enfatizando la prevencién y deteccion precoz, para rea-
lizar intervenciones que aminoren sus complicaciones, principalmente
cardiovasculares.

CHILE Y TRANSICION DEMOGRAFICA-EPIDEMIOLOGICA

Durante el siglo XX, mas aceleradamente en los Gltimos 50 afios, Chile
ha experimentado lo que se ha denominado transicién demogréfico-
epidemioldgica (6). Aspecto central del cambio demografico es un au-
mento de la expectativa de vida y el consecuente envejecimiento de la
poblacién, lo que se debe a una combinacion de factores: una gradual

mejoria en las condiciones de vida, con mejoria de las condiciones sa-
nitarias, reduccion de la desnutricion, urbanizacion acelerada, politicas
nacionales de salud preventiva y avances de la medicina. Los parame-
tros que indican dicha transicién en Chile son una sostenida reduccion
de la fertilidad, tasa de natalidad y tasa de mortalidad general, y un
aumento significativo de la esperanza de vida al nacer. Acoplado a estos
cambios demogréficos, y consecuencia de ellos, se produce una transi-
cién epidemioldgica caracterizada por una dramatica reduccién en la
incidencia y prevalencia de las enfermedades infecciosas transmisibles,
y un aumento de las enfermedades cronicas no transmisibles. En con-
comitancia, el estilo de vida de la gente ha cambiado, emergiendo una
poblacion altamente urbanizada, sedentaria, propensa al tabaquismo y
a hébitos alimentarios poco saludables, con alto consumo de hidratos
de carbono y grasas. Todos estos factores afectan adversamente la salud
humana, condicionando un aumento de la obesidad, diabetes, hiperten-
sion y enfermedades cardiovasculares (1).

Nuestro pais realizd, comparativamente a otros paises de Latinoaméri-
ca, una transicién demografico-epidemioldgica acelerada, encontrando-
se actualmente en una fase tardia de dicho proceso de transformacion
(6). Esto significa un envejecimiento progresivo de la poblacién y su ex-
posicion a factores de riesgo de enfermedades cronicas, principalmente
cardiovasculares y cancer. En este contexto, la enfermedad renal cronica,
cuyos factores de riesgo son también cardiovasculares, adquiere rele-
vancia y protagonismo, ubicandose en el centro del problema.

ERC: UNA EPIDEMIA SILENCIOSA

ERC es un problema creciente a nivel mundial, con una prevalencia es-
timada que se aproxima al 10% (3). Sin embargo, su presencia ha sido
generalmente inadvertida para las autoridades y organizaciones de sa-

FIGURA 1. HEMODIALISIS CRONICA EN CHILE (1980-2009).
(Registro de Hemodialisis Sociedad Chilena de Nefrologia)
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lud, los médicos, pacientes y la poblacidn general. Se la ha denominado
una epidemia silenciosa. Por ejemplo, en 2005, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estimé que, de 58 millones de muertes producidas
en ese afio, 35 millones podian ser atribuidas a enfermedades crénicas;
las causas que lideraban la estadistica eran las cardiovasculares (CV)
y el cancer (2). Aunque ERC ni siquiera es mencionada en el informe
OMS 2005, sabemos que ERC es comun en personas con enfermedad
y riesgo CV, amplificando en ellas varias veces la probabilidad de un
prondstico adverso.

Por otra parte, la mayoria de las personas con ERC, especialmente en sus
fases tempranas, no tienen conciencia de su enfermedad, la que puede
evolucionar muchos afios sin las intervenciones que se requieren para
evitar sus complicaciones, principalmente cardiovasculares.

ERC ha crecido solo recientemente en su reconocimiento como un pro-
blema de salud publica global. En marzo de 2006, se implement6 por
vez primera la iniciativa de celebrar anualmente el dia mundial del rifién
(WKD), con el objetivo de aumentar la visibilidad publica de la enfer-
medad renal, y entregar un claro y simple mensaje a las autoridades,

TABLA 1. DEFINICION DE ERC

Anormalidades estructurales o funcionales de los rifiones,

por >3 meses, manifestadas por:

1. Dao renal con 6 sin VFG disminuida, definido por:

» Marcadores de dafio renal:
a) Anormalidades urinarias (albuminuria > 30 mg/g Cr,
microhematuria)
b) Anormalidades de imagen renal (rifiones poliquisticos)
¢) Anormalidades sanguineas (sindromes tubulares renales)
e Anormalidades patolégicas
e Trasplante renal

2.VFG < 60 ml/min/1.73 m?, con o sin daiio renal

ERC, enfermedad renal cronica; VFG, velocidad de filtracién glomerular;
Cr, creatinina

médicos, pacientes y toda la comunidad: "la enfermedad renal crénica
es comun, dafiina y tratable” (7).

El reconocimiento de ERC como un problema de salud publica ha evo-
lucionado, en parte, como consecuencia de la elaboracion de un nuevo
modelo conceptual, definicion y clasificacion de ERC, propuesto por la
US NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) en 2002 (8) (Tablas 1y 2). Esta proposicién, basada
en la estratificacion por funcion renal, estimada por velocidad de filtra-
cion glomerular (VFGe), ha logrado una réapida difusion y aceptacion
por la comunidad nefroldgica mundial en la presente década. La razén
principal que fundamenta una nueva terminologia, definicion y clasifi-
cacién de ERC es epidemioldgica: permite establecer su prevalencia y
diagnéstico precoz, estratifica su riesgo y posibilita planes de accién
bien definidos para aminorar los riesgos de progresién y complicaciones
cardiovasculares.

En nuestro pais no existian estudios de prevalencia de ERC hasta el afio
2003. En ese afio se realizé la primera encuesta nacional de salud, que
aport6 valiosa informacion epidemiolégica acerca de ERC y sus factores
de riesgo (9). Aunque el registro nacional de didlisis y trasplante permi-
tia conocer la prevalencia de los pacientes en ERC terminal 6 etapa 5
(0.1%), se desconocia la informacion sobre los pacientes en ERC avan-
zada, 6 etapa 4 (0.2%), y en etapa 3 (5.7%). Esta Ultima etapa 3 (VFGe
30-59 ml/min/1,73 m?), es muy importante de conocer y caracterizar, ya
que es una fase habitualmente silenciosa, que evoluciona inadvertida en
el nivel de atencion primaria, donde debe ser detectada para interven-
ciones apropiadas que impidan que los pacientes progresen a las etapas
avanzadas o fallezcan de complicaciones cardiovasculares.

FACTORES DE RIESGO

Hay poblaciones consideradas de alto riesgo para desarrollar ERC. Los
clinicos deben estar particularmente atentos a este riesgo al evaluar 5
grupos de pacientes: 1) Pacientes con hipertension arterial, 2) Pacientes
diabéticos, 3) Pacientes mayores de 60 afios, 4) Pacientes con enferme-
dad cardiovascular, y 5) Familiares de pacientes en didlisis o que han
recibido un trasplante renal (10).

TABLA 2. CLASIFICACION Y PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

VFG (ml/min/1.73 m?)

Descripcion

Prevalencia
(ENS 2003)

> 60 (sin dafio renal) Factores de Riesgo ERC
1 > 90 VFG normal con dafio renal
2 60-89 VFG levemente reducida con dafio renal
3 30-59 VFG moderadamente reducida 5.7%
4 15-29 VFG severamente reducida 0.2%
5 < 15 (6 dialisis) Falla renal terminal 0.1%

ERC: Enfermedad Renal Crénica, VFG: Velocidad de Filtracion Glomerular, ENS: encuesta nacional salud.
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La encuesta nacional de salud, efectuada en 2003 (ENS 2003), eviden-
cio la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nues-
tro pais (9), confirmando la transicion epidemioldgica en fase tardia,
explicada anteriormente. Estos factores son esencialmente los mismos
que determinan riesgo de ERC: hipertension arterial (33.7%), diabetes
(4.2%), sindrome metabdlico (22.6%), tabaquismo (42%), dislipidemia
(35.4%), sobrepeso (37.8%), obesidad (22%) y sedentarismo (89.4%).

Desde el punto de vista de su distribucion etaria y social, es notable
constatar que estos factores de riesgo CV y renal, aumentan con la edad
(Figura 2) y en el grupo de menor nivel educacional (Figura 3). Hay una
excepcion, que es el tabaquismo, que tiende a decrecer con la edad, y
es mas prevalente en el nivel de educacion superior. Estos datos de ENS
2003 (9), que muestran la inequidad social en el riesgo de enfermar, son
relevantes, en cuanto permiten focalizar las politicas preventivas en los
grupos socialmente més vulnerables.

Igual que en ERC, sus factores de riesgo estan frecuentemente presentes
sin que la persona lo sepa. ENS 2003 mostré que solo el 60% de los
hipertensos en Chile conoce su condicién, de ellos 36% recibe terapia, y
finalmente un tercio de los que son tratados logran un buen control; en
diabetes, 12% desconoce su enfermedad, 25% no recibe terapia, y sélo
el 20% de los diabéticos logra un buen control metabdlico (9).

En las personas con factores de riesgo debe aplicarse el mayor esfuerzo
por detectar precozmente ERC, lo que se hace habitualmente en el nivel
de atencion primaria, mediante 3 pruebas simples:

1) Tomar la presion arterial

2) Blsqueda de proteinuria/albuminuria en orina aislada, y

3) Estimacion de la funcion renal, a partir de la creatinina plasmatica,
edad, sexo y raza (Ecuacion MDRD abreviada) (11).

FIGURA 2. FACTORES DE RIESGO RENAL EN
POBLACION CHILENA (ENS 2003)
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ENS, encuesta nacional de salud; HA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus;
CICr; clearance de creatinina.

¢COMO ENFRENTAR EL PROBLEMA?

Instalada ya la fase avanzada de la transicion demogréfico-epidemiolé-
gica en Chile, con una poblacién que envejece rdpidamente y una alta
prevalencia de factores de riesgo CV y renal, la pregunta es qué hacer.

¢Cudles son las estrategias posibles, a nivel de politicas publicas de
salud que esta situacion demanda con urgencia?

Se describen a continuacion algunas recomendaciones, varias de ellas
basadas en las conferencias de consenso de KDIGO (Kidney Disease
Initiatives Global Outcomes), que intentan responder a esta pregunta (7):

1. Definicion y Clasificacion de ERC

La definicion y clasificacion de ERC es un concepto reciente (2002), atn
en evolucién, que ha resistido intentos de cambio durante varios afios.
La utilidad principal de una definicion clara y precisa, una terminologia
comUn, y una estratificacion simple, descansa en su inmenso potencial
de identificar precozmente al paciente renal (12). Sin embargo, la acu-
mulacion de experiencia en afios recientes ha producido preocupacion,
al constatar que esta clasificacion sobreestima la prevalencia de ERC en
personas mayores de 70 afios, principalmente porque muchos de ellos
tienen funcion renal reducida a nivel de etapa 3, sin otros hallazgos que
indiquen dafio renal.

Instalado el debate, se ha producido un consenso que, sin cambiar la de-
finicion de ERC, introducira préximamente las siguientes modificaciones

en la clasificacién (13):

a) Enfatizar la clasificacion por causa, si es conocida, ademds de la etapa.

FIGURA 3. FACTORES DE RIESGO CVY
EDUCACION
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CV, cardiovascular; HA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; Col, coleste-
rol; Ob, obesidad; SM, sindrome metabdlico; Tq, tabaquismo.
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b) Agregar niveles de albuminuria, en adicion a las etapas definidas por
funcion renal.

¢) Subdividir ERC etapa 3 en dos subetapas (VFGe 30-44 y 45-59 ml/
min/1,73 m?).

Estos cambios, con seguridad enriquecerdn la definicién y clasificacion
de ERC, mejorando su potencial predictivo.

2. Tamizaje y vigilancia epidemiolédgica

La obtencion de datos epidemiolégicos acerca de una enfermedad
crénica, como ERC, es crucial para establecer politicas adecuadas de
control. Los sistemas para adquirir esta informacion son:

a) Tamizaje: es la identificacion de casos no reconocidos de la enfer-
medad, para intervencion y tratamiento. No se ha demostrado que el
tamizaje de ERC en la poblacién general sea costo-efectivo (14), pre-
conizandose en cambio, que este tamizaje se enfoque en los grupos
de personas con factores de riesgo.

b) Vigilancia epidemioldgica: es un concepto mas amplio, y que en-
globa al tamizaje; consiste en la captura y seguimiento de todas las
manifestaciones de la enfermedad, que provee informacion clave acerca
de su actividad en todas sus etapas, incluyendo incidencia y prevalencia,
distribucion geografica y etaria, morbimortalidad, sus tendencias, sus
factores de riesgo y sus determinantes sociales y econdmicos (15).

Recomendaciones

® Todos los paises deberfan tener un programa de tamizaje de ERC, di-
rigido en particular a personas con alto riesgo de desarrollar la enfer-
medad; estos son los pacientes hipertensos, diabéticos y con enferme-
dad cardiovascular. También se puede incluir a familiares de pacientes
con ERC, individuos con obesidad, sindrome metabdlico, fumadores,
expuestos a drogas nefrotoxicas y > 60 afios (7).

e Las pruebas que deben usarse en tamizaje son:
a) Un examen de orina aislada para detectar proteinuria ¢ albu-
minuria.
b) Una creatinina plasmatica para estimar la VFG.

e Cada pais debiera tener un programa de vigilancia de ERC, etapas 4
y 5,y en lo posible de sus etapas mas precoces. Este programa debe
estar integrado con los programas de vigilancia de los factores de
riesgo (hipertension, diabetes y enfermedad cardiovascular).

3. Politicas publicas

Los paises deben reconocer que las enfermedades cronicas necesitan
ser priorizadas en las agendas politicas y de salud publica; en conse-
cuencia, los sistemas de salud deben reorientarse para responder a las
necesidades de las personas con condiciones crénicas, enfatizando el
rol esencial de la promocion de estilos de vida saludable que acenttien
la prevencién de la enfermedad (16).

Recomendaciones

e Los gobiernos deben adoptar una politica publica relacionada a ERC
(7). ERC es un componente clave de un grupo de enfermedades cré-
nicas, que incluye la hipertension, diabetes y enfermedad cardiovas-
cular; para optimizar recursos, ERC debe ser integrada a las politicas
publicas existentes de estas enfermedades.

e La encuestas nacionales de salud proporcionan informacion valiosa
acerca de la prevalencia de ERC y sus factores de riesgo, describiendo
su variacion segin demografia, nivel socioeconémico y educacional,
ruralidad y zona geografica. Estas encuestas deben realizarse perio-
dicamente, cada 5-10 afios, con el fin de establecer tendencias en las
prevalencia de dichas enfermedades (15).

e Los gobiernos deben asignar recursos para robustecer la medicina
primaria, nivel de atencién natural para efectuar la educacién, detec-
cién e intervencién temprana de ERC y sus factores de riesgo.

e Todos los paises deberian elaborar estrategias para reducir gradual-
mente el consumo de sal en la poblacién (17). Estas iniciativas, que
han demostrado ser altamente costo-efectivas en la reduccion de la
hipertension y riesgo cardiovascular, deben hacerse en colaboracion
con la industria de alimentos, puesto que el 80% de la sal que la po-
blacion consume, estd oculta en los alimentos elaborados. El objetivo
es disminuir el consumo de sal, desde su nivel actual (9-12 g/dia), al
nivel recomendado de 5-6 g/dia.

e Los gobiernos, sociedades de nefrologia, y agrupaciones de pacien-

tes renales, deben ser activos en promover una mayor conciencia de

ERC.

Son ejemplos de esto:
a) El programa de salud renal KEEP (Kidney Early Evaluation
Program), disefiado por la National Kidney Foundation, para
aumentar la conciencia de ERC en individuos de alto riesgo: ma-
yores de 18 afios con hipertension, diabetes 6 historia familiar
de enfermedad renal (18). En este programa, se realiza tamizaje
y educacion sin costo, de modo que ERC y sus complicaciones
puedan ser prevenidas. KEEP ha sido aplicado exitosamente,
hasta ahora, en muchos paises.

b) El reporte automatico de los laboratorios de la funcion
renal (VFGe) a partir de creatinina (11), y del indice albuminuria/
creatininuria, ayuda en la deteccion de ERC y aumenta la conciencia
de ERC en pacientes y médicos, contribuyendo a su deteccion y
manejo precoz.

En conclusidn, en afios recientes, el concepto de enfermedad renal
crénica ha estado sometido a la tensién de un cambio de paradigma;
esto es acerca de la perspectiva basica de ERC, que se ha desviado,
desde la falla renal como una enfermedad que amenaza la vida, hacia
las etapas precoces de ERC, como el objetivo clave para su prevencion,
deteccion, evaluacién y manejo.
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RESUMEN

La hipertension arterial tiene una prevalencia cercana al 30%
en la poblacién adulta chilena y es la mayor causa de muerte
en el mundo. La hipertension primaria resulta de la interac-
cion de distintos factores tanto genéticos, como funcionales
renales y en particular un estilo de vida poco saludable. En
este articulo se describe la influencia del exceso de sodio y el
déficit de potasio, caracteristicos de nuestra alimentacion, en
el desarrollo de hipertension. Se revisan los estudios obser-
vacionales méas importantes, los mecanismos fisiopatoldgicos
para explicar el rol danino del exceso de sodio y el déficit de
potasio y finalmente se hacen recomendaciones para ade-
cuar su consumo con el fin de prevenir hipertension y sus
complicaciones.

Palabras clave: Hipertension arterial, sodio, sal, potasio,
alimentacion.

SUMMARY

Arterial hypertension has a prevalence of about 30% in
the adult Chilean population and it is the major cause of
mortality worldwide. Primary hypertension results from the
interaction of genetic factors, functional renal impairment
and particularly from an altered life style. This article
describes the impact of the excess of sodium and the deficit
of potassium of our usual alimentation in the development of
hypertension. In this setting, some important observational
studies and physiopathological mechanisms were discussed,
and finally some recommendations to reduce sodium and

ARTICULO RECIBIDO: 22-03-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 01-06-10

to increase potassium intake to prevent hypertension and
vascular complications, were made.

Key words: Arterial hypertension, sodium, salt, potassium
intake.

Un bello salero de oro con incrustaciones de piedras preciosas le
fue regalado al rey, quién no murié en el campo de batalla mon-
tando su brioso corcel, sino de madrugada a causa de un accidente
vascular encefilico, ala edad de 52 afios (Figuras 1y 2).

Figura 1. El salero del artista florentino Benvenuto Cellini (1500 -1571). Repre-
senta al dios del mar Neptuno y a la diosa de la agricultura Ceres, simbolizando
al mar y la tierra, los origenes de la sal. En exposicion en el “Kunsthistorisches
Museum” de Viena, Austria.



Figura 2. El rey Francisco | de Francia (1494 - 1547), mecena de muchos artistas.
Invité a Benvenuto Cellini a Paris, quién en retribucion le obsequid el valioso
salero.

INTRODUCCION

El aumento sostenido de la presion arterial es la mayor causa de muerte
y la sequnda causa de discapacidad, sélo comparable a la malnutricion
infantil, en el mundo (1). La ingesta exagerada de sodio, especialmente
en la forma de cloruro de sodio, y el reducido aporte de potasio, carac-
teristicos de la alimentacion del mundo occidental, son determinantes,
junto a la obesidad y al sedentarismo, de un aumento progresivo de la
incidencia y prevalencia de hipertension arterial (1). La Encuesta Na-
cional de Salud del Ministerio de Salud de Chile del afio 2003, repor-
ta una prevalencia de valores iguales o0 mayores de 140/90 mmHg en
un 33.7% de una muestra representativa de la poblacién mayor de 17
afios, empleando dos mediciones en una sola visita (2).

INGESTA DE SODIO E HIPERTENSION

La relacion directa entre mayor consumo de sodio y valores elevados de
presion arterial se demuestra en diversos estudios, destacando el INTER-
SALT que registra en una poblacién de 5000 personas de 40 a 59 afios
de edad, mediciones promedio de presion sistdlica 7.8 y presion diasto-
lica 3.5 mmHg mas altas, en los individuos que consumen diariamente
mas de 2.3g de sodio, equivalentes a 5.8 g de cloruro de sodio (3). Para
recordar, 2.5g de sal contienen 1g de sodio. La estrecha relacién entre
sodio y presion arterial se aprecia también en algunas poblaciones que
practicamente no lo consumen, como los indigenas Yanomami, habitan-
tes de la region amazonica de Brasil y Venezuela, quienes por consumir
menos de 0.2g al dia (< 0.5g de sal), alcanzan una presién promedio de
100/64 mmHg a los 50 afios de edad (4) (Figura 3). Especial mencién
merecen los sorprendentes resultados de las investigaciones lideradas
por Cruz-Coke en algunas poblaciones chilenas seleccionadas (Figura 4).
En un articulo publicado el afio 1964, muestra la total ausencia de hi-
pertensidn en los habitantes de Rapa-Nui (5), sin embargo, una nueva
evaluacion publicada el afio 1990, demuestra hipertension arterial en
un 30% de la poblacion pascuense estudiada (6). ¢Qué habia sucedi-
do? La poblacién nativa habria modificado sus habitos de alimentacion
aumentando de peso e incrementando el consumo de sodio (6). En este
contexto, la disminucion del sodio en la alimentacion también se tra-
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Figura 3. Retrato de una
nifia Yanomami, quién sequ-
ramente no va a desarrollar
hipertensidn, si mantiene el
régimen de alimentacion
ancestral con menos de
0.5g de sal y alrededor de
5.89 de potasio.

Figura 4. Ricardo Cruz-Coke y su esposa, descendiendo de un barco de la Armada
en una de sus expediciones cientificas a Isla de Pascua.

duce en una significativa reduccion de los valores de presion arterial,
como lo demuestra el estudio DASH. En este ensayo clinico prospectivo
efectuado en 202 personas mayores de 22 afios, la disminucion de la
ingesta diaria de cloruro de sodio de 8 a 6 y a 4qg, reduce la presion
sistolica en 2.1y 4.6 mmHg respectivamente (7). La causalidad y re-
versibilidad de la hipertension en relacién al consumo de sodio fue de-
mostrada hace mas de sesenta afios por Kempner (8). Este investigador
comunicé en un acucioso estudio, la disminucion de la presién arterial
media en a lo menos 20 mmHg en el 62% de los enfermos hipertensos
tratados sélo con una dieta en base de arroz, frutas y vegetales, con un
contenido de sal menor de 0.5 g. Llama mucho la atencion la franca
reduccion radioldgica de la cardiomegalia y de los signos de retinopatia
hipertensiva, asi como también la normalizacion de ondas T invertidas
en los electrocardiogramas de los enfermos, considerando la nula dis-
ponibilidad de farmacos antihipertensivos en la época que se hizo el
ensayo clinico (8). El efecto favorable de la disminucion del consumo de
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sodio a largo plazo, también se observa en otros estudios, destacando
una reduccion del riesgo de complicaciones cardiovasculares entre 25y
30% en dos grupos poblacionales, sequidos por 10 a 15 afios después
de una intensa labor educativa para disminuir el aporte diario de sodio
en 0.75y 1.0g, equivalentes a 1.87 y 2.5g de sal (9). Sélo la disminucién
de la ingesta de sodio en 1.84g (4.6g de sal) al dia, puede reducir la
prevalencia de hipertension en un 30% (10) y disminuir significativa-
mente la mortalidad por accidente vascular encefélico y enfermedad
coronaria (11) (Tabla 1). En general, el consumo de menos de 2.9g de
cloruro de sodio previene el desarrollo de hipertension arterial; por el
contrario, la ingesta mayor de 5.8g incrementa el riesgo de adquirir esta
enfermedad (12).

La reduccién de 1.2g de sodio (3g de sal) en la alimentacion habitual
norteamericana, permitiria, segtn un estudio recientemente publicado,
disminuir los costos en salud de EE.UU. en 10 a 20 mil millones de
dodlares al afio (13).

En Chile, no existen suficientes datos fidedignos acerca del consumo
de sal en la poblacion general. Este se estima entre 9y 12 g al dia. Sin
embargo, sélo se registra un estudio efectuado en 146 mujeres emba-
razadas del area urbana de Concepcion que cuantifica en forma aproxi-
mada su ingesta, la que alcanza en ese grupo en particular de personas
a11.7g (14).

La sal se utiliza desde hace muchos afios en la preparacion de alimentos
tan diversos como helados, jugos de frutas, cereales, galletas y carne

TABLA 1.

Potencial reduccion de la mortalidad e incidencia de

hipertension arterial al disminuir el consumo de sodio en
1.84g (4.6 g de sal) (1)

Muerte por accidente
vascular encefalico 1decada7 muertes
Muerte por enfermedad coronaria 1 de cada 11 muertes
Muerte por cualquier causa 1 de cada 14 muertes

Hipertension arterial 1 de cada 6 casos

Riesgo de complicaciones -accidente vascular cerebral y

enfermedad cardiovascular- con una ingesta de sodio > 2.0g
(> 5.0g de sal) (2)

Accidente vascular encefalico 23%

Enfermedad cardiovascular 17% bello

Reduccién del riesgo de muerte y de hipertension al disminuir el consumo de
sodlio (1): Policy — Sodium, Blood Pressure Canada. Basado en: Whelton PK et al.
Primary prevention of hypertension: clinical and public health advisory from the
National High Blood Pressure Education Program. JAMA 2002; 288:1882-88.
Riesgo de complicaciones vasculares al aumentar el consumo de sodio, el riesgo
es directamente proporcional a la cantidad de sodio ingerida (2). Tomado de:
Strazzullo P et al. Salt intake, stroke and cardiovascular disease: metaanalysis of
prospective studies. BMJ 2009, 339: b4567.

debido a sus caracteristicas bacteriostaticas y principalmente, para pre-
servarlos en el tiempo (15). También se agrega para disminuir el sabor
amargo y para incrementar el sabor dulce, convirtiéndose en el aditivo
mas importante de los alimentos procesados (15). De muestra un bo-
ton, el afio 2006, la Organizacion de Consumidores y Usuarios de Chile
denuncié un gran contenido de sodio en pollos puestos a la venta en
supermercados, entre 255 y 395mg por cada 100g, aproximadamente
0.65y 1.0g de sal (16). Los alimentos procesados contienen la mayor
cantidad de sodio, en cambio en los alimentos naturales, el contenido
total de sodio es minimo. El 77% del sodio ingerido proviene de los
alimentos procesados, el 12% corresponde al contenido de alimentos
naturales y sélo el 11% restante, se agrega al cocinar y en la mesa (17).
Solamente una comida rapida que consumen muchos chilenos los fines
de semana, sobrepasa largamente la cantidad diaria méxima de sodio
recomendada (18) (Tabla 2).

INGESTA DE POTASIO E HIPERTENSION

La alimentacion actual, preparada con alimentos procesados y escasa
en frutas y vegetales, ademas de ser rica en sodio, es pobre en pota-
sio. En el estudio efectuado en mujeres de la ciudad de Concepcidn,
s6lo un 13.6% tuvo una ingesta de potasio por encima de un minimo
de 90 mEq (3.5g) (14). Cabe hacer notar, que en las poblaciones que
consumen alimentos naturales, la ingesta diaria de potasio es del orden
de 150 mEq (5.8g) (4). El consumo reducido de potasio es un tépico
de gran interés en el desarrollo de hipertensién; de hecho, el déficit de
potasio aumenta las cifras de presion arterial (19) y la administracién
oral de suplementos de potasio a pacientes hipertensos disminuye sus
valores, como lo demostrd Valdés el afio 1991 (20). El aumento de la
ingesta de potasio tiene un significativo efecto antihipertensivo (21) y
potencia la reduccion de la presion arterial lograda con la disminucién
del consumo de sodio. El estudio DASH demuestra una disminucion de
la presion sistdlica en 5.9, 5.0 y 2.2 mmHg al incrementar el contenido
de potasio en s6lo 1.9g a los tres regimenes de 8, 6 y 4g de sal del en-
sayo (7). Pacientes hipertensos que aumentan el consumo de vegetales

TABLA 2. CONTENIDO DE SODIO DE UNA
COMIDA “RAPIDA”

Doble hamburguesa con queso 1.120 mg
Porcion mediana de papas fritas 340 mg
Ensalada con trozos de pechuga de pollo 1.085 mg
Alifio para la ensalada 194 mg
Postre de chocolate 252 mg
Bebida cola “light” grande 114 mg

Equivalente a 7.8 g de sal

iNifios, vamos a comer! Contenido de sodio de una comida. Tomado de: Informa-
cion nutricional de productos www.mcdonalds.cl



y frutas y por lo tanto el aporte dietético de potasio, evidencian una
mejoria de los signos de disfuncion endotelial y un mejor prondstico
cardiovascular (22).

MECANISMOS DE HIPERTENSION POR EXCESO DE SODIO

1. Alteraciones estructurales y/o funcionales renales

El exceso de sodio ingerido, se absorbe rapidamente en el intestino,
determinando un aumento de la osmolalidad plasmética. Esta estimula
la sensacion de sed y obliga al consumo de agua con la consiguiente
expansion del volumen intravascular. Para compensar y controlar este
aumento de volumen, los rifiones responden eliminando la sobrecarga
de sodio y agua. El afio 1963 Borst y Borst-de Geus postularon a la hi-
pertension arterial como parte de un mecanismo homeostatico necesa-
rio para aumentar la excrecién renal de sodio (23). Un gran avance para
la comprension de este fendmeno lo establecid Guyton, quién sugiri6
un defecto patolégico renal que impide la eliminacién de todo el sodio
ingerido (24). Para lograr eliminar el exceso, la presion arterial debe
aumentar con el fin de incrementar la presion de filtracion en los glomé-
rulos y de esta manera, aumentar la carga filtrada y la excrecién urinaria
de sodio. En condiciones normales existe un balance entre la presion de
perfusion renal (aproximadamente 100 mmHg) y la eliminacién urinaria
de sodio (aproximadamente 100 — 120 mEq). Este equilibrio se rompe,
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al asociar un consumo exagerado de sodio con diferentes factores que
afectan la integridad anatémica y funcional renal, apareciendo hiper-
tension (Figura 5).

Los mecanismos de hipertension postulados por Guyton y otros, pre-
suponen un dafio renal intrinseco que dificulta la excrecién urinaria de
sodio. Los mas importantes son los siguientes: disminucién del nimero
de nefronas y aumento del transporte tubular de sodio.

1. 1. Disminucién del nimero de nefronas

El mecanismo de hipertension se basa en la hipotesis de la hiperfiltra-
cién publicada el afio 1982 por Brenner, Meyer y Hostetter (25). Esta
teorfa postula cambios hemodindmicos glomerulares en respuesta a
una reduccién congénita o adquirida del nimero de nefronas. Al dis-
minuir el ndmero de nefronas, se produce un aumento de la filtracion
glomerular en cada una de las remanentes, con el fin de mantener
la filtracion glomerular global y la carga total filtrada de sodio. Este
mecanismo de compensacion es necesario para evitar la retencién de
sodio. Se debe principalmente a una activacién local del sistema reni-
na- angiotensina- aldosterona (SRAA) con aumento de angiotensina I,
determinando vasoconstriccion arteriolar eferente, aumento de la pre-
sién intraglomerular e hipertension arterial. La angiotensina Il, ademas
de los efectos hemodinamicas descritos, modula el crecimiento celular

ARTERIAL SAL SENSIBLE.

FIGURA 5. RESUMEN DE LA HIPOTESIS DE GUYTON PARA EXPLICAR EL DESARROLLO DE HIPERTENSION

pe

G

G

Desarrollo de hipertension arterial sal sensible

Aumento de la ingesta de sodio
Aumento del sodio plasmatico

sed, ingesta de agua

Aumento del volumen intravascular

Aumento de la presion arterial

Hipertension arterial

Dafio estructural y/o
funcional renal

@

511



512

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 508-515]

renal y su aumento contribuye al desarrollo de glomeruloesclerosis y fi-
brosis tibulointersticial, comportdndose como una verdadera citoquina
pro-inflamatoria y pro-fibrética (26).

Las causas mas importantes de una disminucién del ndmero de nefronas
son la desnutricion intrauterina y el bajo peso al nacer, la obsolescencia
glomerular relacionada al envejecimiento, la disfuncién endotelial arte-
rial y arteriolar con esclerosis glomerular y las distintas enfermedades
renales (nefroesclerosis hipertensiva, nefropatia diabética, glomerulo-
patias, nefropatias intersticiales, infartos renales etc.).

Los nifios con retardo en el crecimiento intrauterino y bajo peso de naci-
miento, tienen una significativa reduccion de la cantidad de glomérulos
y presentan una mayor incidencia de hipertensién arterial en la edad
adulta (27, 28). Més aun, en un estudio pareado de autopsia en hiper-
tensos esenciales jévenes y un grupo de personas sanas fallecidas en
accidentes, se demostrd una disminucion cercana al 50% del nimero de
glomérulos en los hipertensos en relacién a los controles (29).

El envejecimiento se asocia a una disminucién progresiva de la funcién
renal debido a esclerosis glomerular por lo que no es de extrafiar, una
mayor prevalencia de hipertension a medida que envejece una pobla-
cion (2).

1. 2. Aumento del transporte tubular de sodio

En muchos estudios efectuados tanto en animales como en humanos
espontaneamente hipertensos, se ha identificado un aumento de la re-
absorcion tubular de sodio, que serd mayor mientras mayor sea la inges-
ta. Se ha encontrado entre otros, un aumento congénito o adquirido de
la expresion y actividad de distintos transportadores de sodio en los tu-
bulos proximales, como de la bomba Na+/K+/ATP asa, del intercambia-
dor Na+/H+, del co- transportador Na+/K+/2C| y del co-transportador
Na+/glucosa. En los tlbulos distales la alteracion mas frecuente es un
aumento de la actividad de los canales epiteliales de sodio (ENaC).

En tres condiciones se detecta un significativo aumento de la reabsor-
cién tubular de sodio: hipertensos con una gran ingesta de sodio, hiper-
tensos con reducida ingesta de potasio y pacientes con obesidad central
y resistencia a la insulina.

Estudios de excrecion fraccionada de sodio en algunos pacientes hiper-
tensos primarios sometidos a una carga oral de sal, demuestran clara-
mente un aumento de la reabsorcion tubular proximal de sodio (30).
El exceso de sodio y la expansion del volumen intravascular resultante,
estimulan la produccion y secrecion en las glandulas suprarrenales y el
cerebro de compuestos enddgenos de accion similar a los digitalicos
(ouabaina similes). Estos son capaces de inhibir parcialmente la bomba
de sodio celular (Na+/K+ ATP asa), resultando en un aumento del so-
dio intracelular miocardico y arterial, con aumento de la contractibilidad
miocérdica y de la resistencia periférica. Paradéjicamente, estimulan la
misma bomba de sodio en los tdbulos proximales, aumentando la reab-
sorcion tubular y agravando de esta forma, la retencion de sodio (31).

El déficit de potasio estimula a diferentes transportadores tubulares re-
nales de sodio, aumentando la reabsorcién de sodio y por lo tanto la
retencion del mismo (32).

En pacientes con obesidad central también existen evidencias de una
mayor reabsorcion proximal de sodio (33, 34), atribuida a una activacién
del sistema renina- angiotensina por los adipositos, a la resistencia a la
insulina y particularmente, a un déficit de factores natriuréticos como
del péptido intestinal GLP-1 (glucagon like peptide). Hemos demostrado
en obesos insulinoresistentes, el efecto natriurético de la infusion de
esta hormona (35, 36).

Aproximadamente un tercio de los pacientes obesos con resistencia a la
insulina también presentan un aumento de aldosterona, la que estimula
la reabsorcion distal de sodio abriendo los canales epiteliales (ENaC)
(37). Las células adiposas producen diferentes sustancias que estimulan
la secrecion de aldosterona, como algunos derivados oxidados del 4cido
linoleico (38).

El nefron distal es el Ultimo segmento donde se regula el balance de
sodio a través de la accion de canales epiteliales de sodio (ENaC). Estos
canales se localizan en las células de los tibulos distales y colectores y
se activan para reabsorber sodio por un aumento de la concentracién
de este cation en el liquido tubular, y por un aumento de la secrecién de
aldosterona. Su efecto es bloqueado con amilorida o triamtereno y con
antagonistas de los receptores de aldosterona como la espironolactona.
En algunos pacientes, mayoritariamente de raza negra, se describe un
aumento desproporcionado de la actividad de estos canales con reab-
sorcion exagerada de sodio (39) y normotension al inhibirlos con amilo-
rida (40) y con la combinacion amilorida - espironolactona.

2. Aumento de la concentracion plasmatica de sodio, disfuncién
endotelial y aumento de la resistencia vascular periférica

Por muchos afios se considerd a los mecanismos descritos, como los mas
importantes para el desarrollo de hipertension arterial dependiente del
consumo de sal o hipertension sal sensible. Sin embargo, estos pacientes
también presentan concentraciones plasmaticas de sodio mayores que
los normotensos, sugiriendo un efecto deletéreo directo, no dependiente
de volumen. En efecto, de Wardener demostré en enfermos hipertensos
concentraciones plasmaticas de sodio 1.5 mEg/I mayores que en nor-
motensos (41). Aumentos cronicos del sodio plasmatico del orden de
3 mEq/l, estimulan la actividad del sistema simpatico desencadenando
hipertension (42). Incrementos ain menores inducen hipertrofia ventri-
cular izquierda y de las células musculares lisas arteriales, ademéas de
aumentar la expresion de los receptores de angiotensina Il (43). Datos
de estudios recientes efectuados en cultivos de células endoteliales vas-
culares, demuestran una franca disminucion de la produccion de éxido
nitrico y alteraciones estructurales (rigidez y aumento de volumen) de las
células al aumentar la concentracion de sodio en el medio de cultivo (44).
Ademés, la retencion de sodio aumenta las concentraciones de dimetil
L-arginina asimétrica, sustancia que inhibe potentemente la sintesis de
oxido nitrico endotelial (45). Pequefios incrementos del sodio plasmatico



también elevan las concentraciones de este cation en el liquido céfalo-
raquideo, desencadenando una hiperestimulacién simpatica y activacion
del sistema renina-angiotensina hipotaldmico (41) (Figura 6). El exceso
de sodio y el déficit de potasio se potencian en el dafio endotelial debido
al reemplazo intracelular de potasio por sodio alterando la funcionalidad
del endotelio (32). Todos estos efectos, son sin duda, parte de una agre-
sidn constante al endotelio vascular; inducen un aumento de la resisten-
cia arterial periférica e hipertensién (Figura 7).

No hay que olvidar la confluencia de otros factores de disfuncién en-
dotelial como el aumento del tono simpatico en obesos y en pacientes
con sindrome de apnea obstructiva del suefio (34, 46, 47), dislipidemia,
tabaco, sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina e hiperuricemia
entre otros (48, 49).

3. Disminucion de la capacidad de almacenamiento del sodio
osmoticamente inactivo

El organismo se defiende de la exagerada ingesta de sodio, aumentando
su eliminacion renal, por cierto limitada, y almacenando el exceso en
la piel, en el sistema linfatico subcutaneo, en cartilagos y huesos. (50,
51). El sodio almacenado de esta forma, se encuentra unido a glico-
saminoglicanos y por lo tanto, no arrastra agua transformandose en
sodio osméticamente inactivo (52). Este gran compartimiento permite
“quardar” el exceso de sodio. Sin embargo, este verdadero reservorio
disminuye con la edad y con la menopausia, siendo una de las causas
de la mayor incidencia de hipertension sal sensible en las personas ma-
yores de 50 afios (12).

MECANISMOS DE HIPERTENSION POR DEFICIT DE POTASIO

Los mecanismos son complejos e incluyen disfuncion endotelial, aumento
del estrés oxidativo, inhibicion de la bomba de sodio de las células mus-
culares lisas de arterias y arteriolas con aumento del sodio intracelular
y vasoconstriccion secundaria, disminucion de sustancias vasodilatadores
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(kalicreina, 6xido nitrico y prostanoides), aumento del tono simpatico y
estimulacion del sistema renina- angiotensina- aldosterona (32).

Fundamentalmente, el potasio celular es reemplazado parcialmente por
sodio, alterando la tonicidad y el volumen de las células. También, el
déficit de potasio estimula a diferentes transportadores renales de so-
dio como la bomba Na+/K+/ATP asa y el intercambiador Na+/H+ para
retener sodio. El exceso de sodio, aumenta la concentracion tubular de
sodio en el nefron distal abriendo los ENaC con lo que se promueve la
eliminacion urinaria de potasio, acentuando el déficit (32).

FIGURA 7. SODIO, POTASIO E HIPERTENSION
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El exceso de sodio y el déficit de potasio en la alimentacidn, alteran la composi-
cion electrolitica celular, comprometiendo al endotelio y a las células musculares
vasculares para determinar hipertension.

FIGURA 6. EXCESO DE SODIO. ALTERACIONES INDEPENDIENTES DE LA EXPANSION DE VOLUMEN
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Efectos directos e indlirectos del aumento de la concentracion del sodio plasmdtico en el desarrollo de hipertension arterial. En el recuadro. (SRAA: sistema renina-

angiotensina- aldosterona).

513



514

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 508-515]

Lamentablemente, el potasio plasmatico no refleja el contenido total
de potasio y por lo tanto, no es Util como referencia, a excepcion de
concentraciones mayores de 5.5 mEq/l que obligan a revisar ingesta,
medicamentos retenedores de potasio y funcién renal.

RECOMENDACIONES GENERALES

Los habitos alimentarios descritos, facilitan el desarrollo de hiperten-
sion sal sensible, por lo tanto, se requiere de un gran esfuerzo para
estimular un cambio en la relacién sodio / potasio de la dieta, el que
consiste en disminuir el consumo de sodio y aumentar el de potasio. En
el estudio de Duran la ingesta promedio de sodio fue de 4.7g al dia y
la de potasio alcanzé a sélo 2.4 g (14). La primera meta es estimular
una dieta balanceada que promueva un consumo de sodio y potasio
en una proporcidn de 1:1 y revertir la relacién de 2:1 estimada para
la poblacion chilena (Opinién de expertos: Fundacién de Hipertensién
de Chile). A largo plazo, se recomienda disminuir el consumo de sodio
y mantenerlo entre 1.2 y 2.3 g al dia (3.0 - 5.8 g de sal), teniendo la
precaucion de disminuir el consumo de sodio con la edad, debido a la
mayor incidencia de hipertension sal sensible a medida que envejece la
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RESUMEN

La existencia del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(RAA) fue postulada hace mas de 100 anos. Posterior al
descubrimiento de sus principales componentes se inicio
una etapa en la que se establecié su rol patogénico en
enfermedades cardiovasculares y renales. El desarrollo de
fdrmacos capaces de inhibir la produccién o bloquear la
accion de los diferentes componentes de este sistema ha
revolucionado la forma en la que manejamos la patologia
cardiovascular y renal. La identificacion de nuevos elementos
constituyentes de este sistema promete mejorar nuestra
comprension del funcionamiento del mismo y la posibilidad
de desarrollar nuevos farmacos mas selectivos en sus efectos.
Todo ello garantiza que el sistema RAA continue siendo
centro de nuestra atencion por muchos anos.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal,
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

SUMMARY

The existence of the renin-angiotensin-aldosterone system
was first postulated over 100 years ago. Following the
identification of all the major components, came the
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discovery of their potential pathogenicity in cardiovascular
and renal disease. The introduction of drugs that inhibit the
synthesis or actions of this system has prompted a number
of trials that have largely shaped how cardiovascular and
renal disease is managed today. The continued discovery of
yet more components of this system promises to further our
understanding of its influence on disease processes and herald
the development of more highly selective drugs, ensuring
that the renin-angiotensin-aldosterone system will continue
to be a key area of interest for many years to come.

Key words: Cardiovascular disease, kidney disease, renin-
angiotensin-aldosterone system.

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERCr) comprende un amplio espectro de
dafio renal. Segun la definicion dada por National Kidney Foundation
(KDOQI) adoptada por la Sociedad Chilena de Nefrologia, comprende
diversas etapas. La primera etapa o etapa 1, incluye a los pacientes que
tienen un dafio renal sin deterioro de la velocidad de filtracidn glomerular
(VFG). Dicho dafio se establece mediante ciertas evidencias definidas ya
sea por la presencia de alteraciones en el examen de orina (por ejemplo
albuminuria o microhematuria), alteraciones estructurales (por ejemplo
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TABLA 1. LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERCr)

Estadio de ERCr Velocidad de Filtrado Glomerular Descripcion

ml/min por 1.73 m?
Etapa 1 >90 Dafio renal con VFG normal o aumentada
Etapa 2 60 - 89 Dafio renal con VFG levemente disminuida
Etapa 3 30-59 Moderada disminucion de VFG
Etapa 4 15-29 Severa disminucion de VFG
Etapa 5 < 15 o en dialisis Falla renal terminal

Fuente: Adaptado de Kidney Disease Outcome Quality initiative of National Kidney Foundation.

exadmenes de imagenes renales anormales), enfermedad renal genética —
(por ejemplo enfermedad renal poliquistica) o enfermedad renal com- TABLA 2. EXPECTATIVA DE VIDA EN ANOS
probada histoldgicamente por biopsia renal. A partir de la etapa 2 se DE POBLACION GENERAL, DIALIZADOS Y
consideran pacientes con dafio renal y grados crecientes de disminucion TRASPLANTADOS POR GRUPOS ETARIOS EN
de la VFG. ESTADOS UNIDOS ANO 2005
Clasificacién de la ERCr segun el grado de disfuncién renal utilizando la Edadesen  Poblacion Pacientes Pacientes
dlasificacion de la guia K/DOQI (Tabla 1). anos General Transplantados Dializados
0-14 70.9 50.0 18.3
En el mundo desarrollado, un 13% de la poblacion esta afectada por di-
versos estadios de esta condicién y sequn cifras mas recientes su preva- 15-19 61.1 39.7 16.0
lencia estaria aumentando (Coresh, Selvin et al. 2007), lo que constituye
un serio desafio desde la perspectiva de la salud ptblica. En Chile datos S 265 36.2 e
reportados en la Encuesta Nacional de Salud del afio 2003 estimaban
. . 25-29 51.6 323 12.0
que la prevalencia total de la ERCr serfa cercana a un 11% del total de
la poblacién (5.7% en etapa 3, O..2% en etapa.éll y 0.1% en etapa 5 30-34 46.8 28.5 105
aprox). Ello proyectado a la actualidad se traduciria en que un 14% de
la poblacién nacional podria estar afecta por diversos grados de ERCr. 35-39 42.1 25.2 9.0
La ERCr en todo su amplio espectro se asocia a una mayor mortalidad 40-44 37.5 21.9 7.8
y por tanto a una expectativa de vida muy inferior (Go, Chertow et al.
2004). La poblacién con ERCr en estadios iniciales y que atin no ha precisa- 45-49 33.0 19.0 6.8
do de técnicas dialiticas, tiene un mayor riesgo de mortalidad que comien-
za a partir de los 60 ml/min de VFG. Este se incrementa progresivamente 50-34 28.6 16.3 5.9
cuanto menor sea la funcion renal de cada paciente (Grafico 1). A modo
. . L s 55-59 24.4 13.8 5.0
de ejemplo, pacientes con VFG 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/
. . ) 0 .
min, el. r|esgo .es .de 17%y 60(? /.o ma)./or, respectwamente,. comparado con 60-64 20.4 115 43
poblacién de similares caracteristicas sin falla renal respectivamente.
65-69 16.8 9.6 3.7
Este fendmeno se registra de forma mas marcada atn en la poblacién de
pacientes nefropatas en didlisis y trasplantados renales. Esta realidad queda 70-74 13.4 7.9 3.1
graficada al comparar las diversas expectativas de vida que tienen a diferen-
tes edades dichos grupos de pacientes comparadas con poblacion general 75-79 10.4 6.7 2.6
en Estados Unidos de Norteamérica (Tabla N° 2).
80-84 7.8 - 2.2
Los pacientes con ERCr, independientemente de sus caracteristicas epide-
o . . 85y + 43 - 1.8
miolégicas, presentan una mayor causa de mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares. (U.S Renal Data System 2005). Nuevamente muy por
encima de la prevalencia respecto a la poblacidn control no nefrépata. Fuente: USRDS 2005 Annual Data report.
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GRAFICO 1. MORTALIDAD A DIFERENTES GRADOS
DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA PREDIALISIS.

GRAFICO 2. RIESGO CARDIOVASCULAR A
DIFERENTES GRADOS DE ERCr PREDIALISIS.

N= 1.120.295 pacientes

T 17% T 600%

>60 59 3044 1529 <15
VFG estimulada (ml/min)

Mortalidad total ajustada por edad
(por 100 personas afo)
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T 43% T 343%

(por 100 personas afo)

Eventos cardiovasculares ajustados por edad

>60 45-59 3044 15-29 5

VFG estimulada (ml/min)

Fuente: Go et al. NEJM, 2004.

El riesgo de eventos cardiovasculares es desigual entre los diferentes gru-
pos de pacientes nefropatas cronicos (Tabla N° 3); es muy superior en los
pacientes en terapia de sustitucion renal con hemodidlisis (Foley, Parfrey et
al. 1998) y peritoneodialisis (Johnson, Dent et al. 2009), algo menor en los
pacientes trasplantados (Meier-Kriesche, Schold et al. 2004) e inferior en
pacientes con ERCr en estadios iniciales. (Go, Chertow et al. 2004), cuyo
riesgo supera ampliamente al de la poblacion sin falla renal.

Asimismo, existe una relacion inversamente proporcional entre
riesgo cardiovascular y disminucién de VFG, que se inicia a los

TABLA 3. RIESGO CARDIOVASCULAR
COMPARADO ENTRE POBLACIONES DE
NEFROPATAS CON DIVERSOS ESTADIOS DE ERCr Y
POBLACION SANA.

Estadio de Velocidad de Filtrado

Incremento del Riesgo

ERCr Glomerular Cardiovascular comparado

ml/min por 1.73m?  €on poblacion no nefrépata
(Odds Ratio)

Etapa 1 >90 1.5

Etapa 2 60 - 89 2-4

Etapa 3 30-59 4-10

Etapa 4 15-29 10 - 50

Etapa 5 < 15 o en dialisis 20 - 1000

Fuente: E. Schifrin et al Circulation. 2007,116:85-97. Nota: La presencia de mi-
croalbuinuria aumenta el riesgo en cada etapa de 2 a 4 veces mds.

Fuente: Go et al. NEJM, 2004.

60 ml/min/1.73m? (Go, Chertow et al. 2004). A modo de ejemplo,
pacientes con 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/min de
VFG éste es de 43% y 343% mayor, respectivamente, comparado
con poblacién de similares caracteristicas sin falla renal (Grafico
N° 2).

Estos pacientes son mucho mas propensos en su evolucion a fallecer
secundariamente a un evento cardiovascular, que a progresar a una fa-
lla renal terminal que requiera de dialisis o de trasplante renal (Keith,
Nichols et al. 2004).

El incremento del riesgo cardiovascular en esta poblacion de pacientes
no es explicable por los factores de riesgo “tradicionales”. Algunos
de los reconocidos factores de riesgo cardiovascular en la poblacién
general se comportan como factores protectores en pacientes nefré-
patas, asociandose a una menor morbimortalidad cardiovascular. Ello
se conoce como fenémeno de la “causalidad reversa” (Baigent and
Landray 2007).

Existe una gran evidencia cientifica que avala el que el sistema RAA esté
intimamente involucrado en la patogénesis y en la fisiopatologia de la
evolucion de la ERCr asi como también en el incremento de la morbi-
mortalidad cardiovascular de estos pacientes (Ferrario 2006).

En este articulo se enumeran algunos de los hitos histdricos mas impor-
tantes en el descubrimiento de los componentes del sistema RAA. Se
menciona la evidencia cientifica que sustenta los beneficios de la modu-
lacion farmacolégica de dicho sistema, particularmente en lo referente
a su capacidad de disminuir el riesgo cardiovascular y del retardo de la
progresion de la ERCr en pacientes nefropatas cronicos.
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Dr. Richard Bright. Dr. Frederick Akbar Mohamed.

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LOS PRINCIPALES
COMPONENTES DEL SISTEMA  RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (RAA)

El Dr. Richard Bright (1779-1858), realizd mdltiples aportes en el
reconocimiento y descripcion de la insuficiencia renal. Tal fue su con-
tribucion que inicialmente a la insuficiencia renal se la denomind como
la enfermedad de Bright (Bright, Becker et al. 1958; Bright 1983) y es
reconocido como uno de los padres de la Nefrologia como especialidad
médica. Mientras trabajaba en el Hospital Guy's de Londres, reconoci6
en sus pacientes la correlacion entre el desarrollo de insuficiencia renal
y el hallazgo postmortem de hipertrofia ventricular izquierda.

El Dr. Frederick Akbar Mohamed (1849-1884), uno de los suceso-
res del Dr. Bright, fue pionero en el uso de el esfigmomandmetro como
método de medicidn no invasiva de la presion intraarterial asi como
en la descripcion y estudio de la rigidez arterial. EI describié una cla-
ra asociacion entre la hipertension arterial y la enfermedad de Bright
(O'Rourke 1992; Cameron and Hicks 1996).

Afios mas tarde, el Dr. Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-
1894), ampliamente reconocido como el padre de la endocrinologia e
inspirador del personaje novelistico Dr. Jekyll y Mr. Hyde, postuld la exis-
tencia de las hormonas, basado en sus experimentos consistentes en la
inyeccion de concentrados de tejidos animales a otros animales vivos de
su misma especie (Brown-Sequard and d'Arsonnval 1892).

El Dr. Robert Tigerstedt (1853-1923), profesor de fisiologia del Ins-
tituto Karolinska de Estocolmo y su ayudante el Sr. Per Bergman fueron
quienes reportaron el que extractos tisulares obtenidos de la corteza renal
de conejos, inyectados a otros conejos vivos producian un incremento de
su presion arterial. Denominaron a dicha sustancia responsable como la
“renina” (Tigerstedt and Bergman 1898; Phillips and Schmidt-Ott 1999).
En la conclusion de su manuscrito incluso sugieren de forma profética el
que serfa el aumento de la concentracion de renina circulante en sangre,
ya sea por un incremento en su produccion o bien por el retardo de su
eliminacion, el responsable del incremento de la resistencia vascular ar-
terial. Secundario a ella se produciria la hipertrofia ventricular izquierda

Dr. Charles-Edouard Brown-Séquard.

Dr. Robert Tigerstedt.

en pacientes portadores de insuficiencia renal. Tal aseveracion fue sdlida-
mente confirmada luego (Go, Chertow et al. 2004), quedando claramente
establecido el factor que asociaba la ocurrencia de insuficiencia renal con
el desarrollo de la falla cardiaca en los pacientes.

Desafortunadamente los descubrimientos antes mencionados no fue-
ron debidamente considerados sino hasta que el Dr. Harry Gold-
blatt (1891-1977), publicé su reporte en el que mencionaba que
habia una persistente alza de la presion arterial como respuesta a
la generacion de una isquemia renal en 1934 (Goldblatt, Lynch et al.
1934). Fue asi como el foco de atencion volvié a entrarse en aquella
sustancia secretada por el rifién capaz de generar aumento de la pre-
sion arterial (la renina).

En forma simultdnea en 1939 dos grupos de investigacion cientifica
liderados por el Dr. Irvine H. Page (1901-1991) en Indianapolis,
USA (Page, Mc et al. 1957) y el Dr. Eduardo Braun-Menéndez
(1903-1959) en Argentina (Braun-Menéndez and Fasciolo 1939)
determinaron que no era la renina per se la hormona responsable de
elevar la presion arterial. Ella era una enzima cuyo rol era transfor-
mar su sustrato en un potente péptido vasoactivo, quien si era capaz
de generar tales incrementos de la presion arterial. A dicha hormona
se la denomin6 Angiotensina (angiotonina + hypertensina)(Braun-
Menéndez and Page 1958).

Dr. Harry Goldblatt. Dr. Irvine H. Page.
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En 1957 como parte del trabajo de purificacion de esta nueva sustancia
vasoactiva, el Dr. Leonard T. Skeggs Jr. (1918-2002) report6 que este
péptido se encontraba presente en la sangre en dos formas distintas que
denominaron angiotensina | y Il (ANG I y ANG II). (Skeggs, Kahn et al.
1957). Ademés demostré que la ANG | era el sustrato de otra enzima, la
“enzima conversora de Angiotensina” (ECA), para generar asi el
péptido vasopresor de mayor efecto biolégico que era la ANG Il (Skeggs,
Kahn et al. 1957).

Poco después diversos grupos de investigadores concluyeron que adicio-
nalmente a su efecto vasopresor la ANG Il sumaba la capacidad de inducir
la secrecion por parte de la Pars cortical de la glandula suprarrenal de
Aldosterona, uno de los mas importantes reguladores del balance del
Sodio y Potasio corporales (Tait and Tait 1998; Atlas 2007).

La suma de todos estos descubrimientos llevé a la generacion concep-
tual de el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), establecién-
dolo como uno de los méas importantes elementos participantes en la
regulacion de la presion arterial asi como también del equilibrio hidro-
electrolitico de un ser humano (Figura 1).

Una vez identificados los principales elementos constituyentes de el siste-
ma RAA lo que vino fue el descubrimiento y posterior desarrollo de drogas
capaces de modular los diferentes elementos constituyentes de este siste-
ma y evaluar sus efectos sobre diferentes tipos de pacientes.

1-LARENINAY ELDESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DIRECTOS
DE RENINA (IDR):

La Renina es una aspartyl proteasa, la que es sintetizada como un cimége-
no inactivo conocido como prorenina (Campbell 2008). La prorenina pue-
de ser producida en otros tejidos extrarenales del organismo tales como en
la gldndula suprarrenal, ovarios, testiculos, placenta, y la retina (Campbell
2008). La importancia de la produccion extrarrenal de prorenina queda re-
flejada en pacientes anéfricos, en los que sus niveles plasmaticos alcanzan
la mitad de los valores obtenidos en sujetos normales (Campbell 2008).
En los rifiones ella es sintetizada y secretada por las células juxtamedula-
res de la arteriola aferente del rifién en respuesta al censado por los ba-
roreceptores (mediado por una activacién del S-adrenoreceptor) de una
hipovolemia efectiva asi como también como respuesta a la disminucion
de la concentracion de sodio en la macula densa. En humanos los niveles
plasmaticos de renina normalmente son menores de <1pmol/L mientras
los de prorenina usualmente son 10 veces mayores (Campbell 2008).

En ciertos fluidos compartimentalizados como el humor vitreo de pacien-
tes diabéticos portadores de retinopatia proliferativa, pueden alcanzarse
concentraciones hasta 100 veces mayores de prorenina que las normal-
mente encontradas en el plasma (Hsueh and Baxter 1991). La asociacion
entre elevados niveles plasmaticos de prorenina con el desarrollo de com-
plicaciones en pacientes diabéticos tales como la retinopatia diabética ha
llevado a postularle un rol etiopatogénico en el desarrollo de ella (Danser,
van den Dorpel et al. 1989; Wilson and Luetscher 1990).

FIGURA 1.ALGUNOS DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (RAA)
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El receptor de prorenina y renina fue recientemente identificado
(Nguyen, Delarue et al. 1996; Nguyen, Delarue et al. 2002). La union de
ambas moléculas (renina y prorenina) a su receptor no sélo genera la
produccién de angiotensina, también activa otras sefiales de transduc-
cion diferentes de la del receptor de ANG 11, (Schefe, Menk et al. 2006).
En los pacientes tratados con Inhibidores de la enzima conversora de
Angiotensina (IECA) hay un aumento de renina y prorenina plasmaticas.
El que la unién de ambos ligandos a su receptor estimule otras sefiales
de transduccion diferentes de la de la ANG Il podria sugerir una posible
explicacion para que por esta via los pacientes en tratamiento con IECA
vean atenuados los beneficios de esta terapia (Campbell 2008).

El primer inhibidor de la accidn de renina fue sintetizado hace 40 afios
(Gross, Lazar et al. 1972), pero su pobre absorcion intestinal, su corta
vida media y su baja potencia evitaron el ulterior desarrollo de este
compuesto (Staessen, Li et al. 2006).

Aliskiren, el primer inhibidor directo de renina (IDR), fue desarrollado
sobre la base de un estudio que incluyo cristalografia de rayos X y mo-
delamiento molecular (Wood, Maibaum et al. 2003; Hollenberg 2009).
Los IDR han suscitado un creciente interés porque:

1) Actdan en la fase limitante de la cadena de reacciones quimicas que
se dan en el sistema RAA,

2) el uso de IECA y bloqueadores de el receptor de Angiotensina (BRA)
generan un aumento de la actividad de la renina plasmatica, lo que
aumentarfa la produccién de ANG Il intrarenal y

3) los IDR pueden bloquear los efectos de la prorenina, lo que sumaria
efectos terapéuticos benéficos por esa via (Hollenberg 2009).

ESTRUCTURA QUIMICA DE ALISKIREN
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Efectos clinicos de los inhibidores directos de renina (IDR):
Hoy en dia aliskiren ha demostrado ser un eficiente farmaco antihi-
pertensivo, comparable a otros f&rmacos pertenecientes a otras clases
de antihipertensivos (Allikmets 2007); genera una favorable respuesta
neurohumoral cuando se le adiciona al tratamiento convencional de
pacientes con falla cardiaca (McMurray, Pitt et al. 2008) y ha demos-
trado que cuando se usa adicionandolo a Losartan genera una mayor
disminucién de la proteinuria de pacientes diabéticos tipo Il (Parving,
Persson et al. 2008). En términos de su potencial efecto sobre el riesgo
cardiovascular en estos momentos esta en desarrollo un estudio clinico
en el que se adiciona Aliskiren a pacientes diabéticos tipo Il con un alto
riesgo cardiovascular que estan en tratamiento, ya sea con IECA o BRA.
Sus resultados son esperados con expectacion (Parving, Persson et al.
2008). Los IDR parecen ser formacos promisorios y estamos a la espera
de ver sus efectos sobre indicadores de morbimortalidad en diferentes
grupos de pacientes.

2- LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINAY EL DESCUBRI-
MIENTO CON EL POSTERIOR DESARROLLO DE LOS FARMACOS
INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECA).
En 1970 el farmacélogo brasilefio Sergio H. Ferreira reporté que pép-

ESTRUCTURA QUIMICA DEL CAPTOPRIL

HS

ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DEL CAPTOPRIL
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tidos contenidos en el veneno de la vibora lanceolada o serpiente
jararaca brasilefia (Bothrops jararaca) eran capaces de inhibir la accion
de la Kinasa Il, una enzima involucrada en la degradacién de las bradi-
kininas que luego se demostré ser idéntica a la ECA (DiBianco 1986).
Anélogos sintéticos de dichos péptidos tales como el nonapéptido te-
protide, resultaron ser eficientes hipotensores en pacientes portado-
res de hipertension (Niarchos, Pickering et al. 1980; Antonaccio 1982)
y ademas producian cambios hemodindmicos favorables en pacientes
portadores de falla cardiaca (Curtiss, Cohn et al. 1978; Gavras, Faxon
et al. 1978). Tales evidencias impulsaron la busqueda de un farmaco
capaz de inhibir la ECA que se administrase por via oral, siendo el
primero Captopril.

Este fue disefiado a semejanza de un inhibidor de otra metaloproteinasa
(la carboxypeptidase A) al que se le adiciond a su estructura quimica
una aminoacido quien contenia un grupo sulfhydrylo que servia como
ligando con el Zinc contenido en la ECA (Rubin, Antonaccio et al. 1978).
Al Captopril le siguieron un gran nimero de otros compuestos rela-
cionados de similar funcién que son frecuentemente usados hoy (Ver
Tabla) (Ferguson, Vlasses et al. 1982; Millar, Derkx et al. 1982; Karlberg,
Fyhrquist et al. 1984; Xiang, Linz et al. 1985; Klutchko, Blankley et al.
1986; Richer, Doussau et al. 1986).

Efectos clinicos de los inhibidores de enzima conversora de
angiotensina (IECA) :

- Proteccion cardiovascular; El CONSENSUS | en 1987 fue el primer
estudio que buscd como objetivo primario ver si los [ECA disminuian la
mortalidad en pacientes con falla cardiaca. Este demostré una disminu-
cion del 40% en la mortalidad de pacientes con falla cardiaca severa,
clasificada como clase IV de la New York Heart Association (NYHA). Adi-
cionalmente efectos benéficos producidos por estos farmacos han sido
demostrados en pacientes portadores de disfuncidn ventricular izquier-
da sintomatica y asintomatica, independientemente de su etiologia, as
como también en pacientes tratados con ellos inmediatamente después
de haber sufrido un infarto agudo al miocardio (Khalil, Basher et al.
2001). Posteriormente los IECA demostraron mejoria de la sobrevida en
pacientes que, sin tener disfuncion ventricular izquierda, tenian un ele-
vado riesgo cardiovascular (Yusuf, Sleight et al. 2000; Dagenais, Pogue
et al. 2006). Se incluy6 entre los Ultimos pacientes portadores de ERCr
(Mann, Gerstein et al. 2001).

La microalbuminuria definida como la excrecion urinaria de albimina
entre 30 a 299 mg/dl/dia, 20-200 pg/min o bien a razén de 30-300 pg
de albimina por cada mg de creatinina, es un reconocido marcador pre-
coz de un elevado riesgo y morbimortalidad cardiovasculares (Brantsma,
Bakker et al. 2008). Recientemente se ha expresado que ello se daria
incluso desde valores de proteinuria aln inferiores a los previamente
mencionados (Brantsma, Bakker et al. 2008). Refleja a nivel renal la
presencia de una disfuncion vascular sistémica (Jensen, Borch-Johnsen
et al. 1995). Esta condicién es altamente prevalente en la poblacion de
pacientes hipertensos y nefrépatas cronicos entre los cuales destacan
los portadores de nefropatia diabética.

INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

* Benazepril ® Moexipril

e Captopril e Perindopril

e Cilazapril e Quinapril

e Enalapril e Ramipril

® Fosinopril e Espirapril

e Imidapril e Trandolapril

e Lisinopril

Los IECA son més eficientes que otros farmacos antihipertensivos en
reducir la excrecion de albimina renal en pacientes diabéticos, no dia-
béticos e hipertensos (Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993;
2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Desde
el punto de vista clinico se suma a lo anterior el que los IECA en pacien-
tes diabéticos con microalbuminuria disminuyen significativamente su
riesgo cardiovascular (Sano, Kawamura et al. 1994; Trevisan and Tiengo
1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad, Siddiqui et al. 1997;
2000; Jafar, Schmid et al. 2001).

- Proteccion Renal; En la poblaciones de pacientes portadores de in-
suficiencia renal crénica predidlisis, de diferentes etiologias, varios estu-
dios prospectivos, randomizados y controlados han demostrado que los
IECA pueden retardar o incluso evitar la progresion de la insuficiencia
renal (nefroproteccion), lo que lograrian en forma independiente de la
baja de la presion arterial alcanzada en pacientes tratados con ellos.

Los IECA demostraron disminuir la progresion a la insuficiencia renal cronica
terminal en pacientes diabéticos tipo 1 normotensos con nefropatia dia-
bética ya establecida (Lewis, Hunsicker et al. 1993). Posteriormente en estos
pacientes se demostro que el tener microalbuminuria era un marcador lini-
code nefropatia diabética en una fase mas precoz. El tenerla implicaba para
ellos una mayor probabilidad a evolucionar hacia una nefropatia diabética
avanzada y a través de ella a una falla renal crénica terminal.

Los IECA no s6lo demostraron ser eficientes en la regresion de la mi-
croalbuminuria sino que también fueron superiores en la prevencion
del desarrollo de la nefropatia diabética y en el retardo de la evolucién
hacia la falla renal terminal comparados con otros antihipertensivos
(Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; Sano, Kawamura et
al. 1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996;
Ahmad, Siddiqui et al. 1997; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Jafar,
Schmid et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Actualmente es tal el
peso de la evidencia que sélo omitimos su uso en este tipo de pacientes
cuando tienen una contraindicacion formal o bien han tenido una reac-
cién adversa al medicamento tal que se desaconseja su uso.

Este beneficio también se evidencio en pacientes normotensos por-
tadores de nefropatias cronicas no diabéticas con niveles de excrecion



de proteinuria mayores a 1gr/dia (1997; Ruggenenti, Perna et al. 1999;
Wright, Bakris et al. 2002). Esta proteccion renal se mantiene aun si se
indica su uso en estos Ultimos pacientes en etapas avanzadas de la falla
renal (con valores de creatinina sérica entre 3.3-5.5 mg/dl o 264-440
mmol/l) (Hou, Zhang et al. 2006).

En pacientes hipertensos, nefrépatas crénicos no diabéticos un me-
tandlisis de los datos obtenidos de 11 diferentes estudios prospectivos,
controlados y randomizados que evaluaron diferentes farmacos antihiper-
tensivos, se mostré que a igual control de cifras de presiones arteriales,
los pacientes tratados con IECA tenian una significativa menor incidencia
de falla renal terminal (Jafar, Schmid et al. 2001). El beneficio antes men-
cionado se potenciaba atn mas en el subgrupo de pacientes que tenian
valores de proteinuria diaria iguales o mayores a 0.5gr/dia y mientras era
mayor el valor de su proteinuria basal, mayor era el beneficio en términos
de proteccién renal. En pacientes nefropatas con menores cuantias de
proteinuria diaria el estudio AASK demostré en pacientes Afroamericanos
portadores de nefropatias cronicas no diabéticas, con niveles basales de
proteinuria menores de 0.5gr/dia que habia en los tratados con IECA una
disminucion estadisticamente significativa de el objetivo combinado de
tener un deterioro mayor a un 50% de la velocidad de filtracién glomeru-
lar y/o una falla renal terminal comparados con los tratados con bloquea-
dores de calcio o 5-bloqueadores (Wright, Bakris et al. 2002).

3- LA ANGIOTENSINA Y EL DESCUBRIMIENTO DE LOS FARMA-
COS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA (BRA).
La ANG Il es capaz de unirse a un minimo dos receptores; el receptor
de angiotensina tipo-1 (AT,) y el receptor de angiotensina tipo-2
(AT,) (Mogi, Iwai et al. 2007; Steckelings, Rompe et al. 2009). Es el AT1
el que media la mayoria de los efectos fisiologicos y fisiopatoldgicos de
la ANG II. Ellos se dan en 4 diferentes dmbitos; 1) Sistema cardiovascu-
lar: produce vasoconstriccidn, aumento de la presion arterial, aumento
de contractilidad miocardica e hipertrofia vascular y miocardica. 2) Renal:
aumento de la reabsorcién tubular de sodio e inhibicién de la liberacién
de renina (feedback negativo), 3) Sistema Nervioso Simpético aumenta
la secrecion de noradrenalina (Vonend, Christian Rump et al. 2008) y
4) Corteza suprarrenal con el aumento de la sintesis y secrecion de aldos-
terona (Carey and Siragy 2003; Steckelings, Rompe et al. 2009).

El receptor AT2 en la etapa fetal se encuentra ampliamente distribuido
en la economia destacando su mayor densidad por gramo de tejido par-
ticularmente en el cerebro y en el rifidn. En el periodo postnatal su den-
sidad disminuye francamente (Steckelings, Rompe et al. 2009). Existe
evidencia cientifica de que a pesar de tener una menor expresion tisular
en el adulto la activacion del receptor AT2 mediaria ciertos eventos
tales como; 1) En el Sistema Cardiovascular la vasodilatacion arterial,
un efecto antiproliferativo y proapoptdtico en las células musculares
lisas vasculares, inhibiria el crecimiento de las células miocardicas y el
remodelamiento cardiaco (Steckelings, Rompe et al. 2009). 2) En los ri-
fiones disminuiria la reabsorcion tubular proximal de sodio (Steckelings,
Rompe et al. 2009).

[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACION FARMACOLOGICA E IMPACTO CLINICO - DR. DAVID BENAVENTE Y COLS.]

En 1970 con el estudio de diversos péptidos analogos de la ANG Il co-
menz6 el desarrollo de los bloqueadores de el receptor de angiotensina
(BRA) (Ferrario 2006). Estos primeros compuestos mantenian todavia
una accion agonista y sélo se podian usar por via endovenosa lo que
restringfa su uso. En forma sintética realizando variadas manipulaciones
moleculares se desarrollo una segunda generacién de BRA no peptidi-
cos entre los que estaba el Losartan que fue el primer BRA susceptible
de ser usado via oral (Chiu, McCall et al. 1990).

Luego de él un sinnimero de otros compuestos de similares caracte-
risticas se han desarrollado y hoy estan en uso clinico (Theodoratou,
Maniadakis et al. 2009).

Efectos clinicos de los bloqueadores del receptor de angio-
tensina (BRA) :

Los BRA han demostrado fehacientemente que confieren renoprotec-
cién en dos grandes estudios randomizados realizados en pacientes dia-
béticos tipo Il con nefropatia diabética ya establecida (Brenner, Cooper
et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001).

En cuanto a su efecto sobre microalbuminuria los BRA son mas eficientes
que otros tratamientos antihipertensivos (no IECA) en su reduccion, tanto
en los pacientes diabéticos, no diabéticos e hipertensos (Erley, Haefele
et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001;
Lewis, Hunsicker et al. 2001). Particularmente en pacientes diabéticos con
microalbuminuria estos farmacos son capaces de revertirla o bien en su
defecto enlentecer la progresion a la nefropatia diabética avanzada asi
como también el desarrollo de falla renal terminal y adicionalmente dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular de estos pacientes (Sano, Kawamura et al.
1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad,
Siddiqui et al. 1997; 2000; Jafar, Schmid et al. 2001).

Efectos clinicos del uso combinado de los inhibidores de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) con bloqueadores de
los receptores de angiotensina (BRA):

Varios estudios han sugerido el que usar dosis mayores tanto de [ECA
como de BRA asi como también el uso combinado de ambos agentes
podria tener mejores resultados clinicos especialmente en lo referido al
retardo de la progresion de la falla renal, comparado con el uso de am-
bos agentes por separado en sus dosis habituales (Nakao, Yoshimura et
al. 2003; Rossing, Schjoedt et al. 2005; Hou, Zhang et al. 2006).

Esta teoria ha sido cuestionada recientemente por dos hechos; 1) por
el reciente retiro del estudio Combination treatment of angiotensin-Il

FARMACOS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE
ANGIOTENSINA

e Valsartan ® [rbesartan

e Telmisartan e Olmesartan

e | osartan e Candesartan
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preceptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-
diabetic renal disease (COOPERATE), dada la presencia de serias contra-
dicciones en sus resultados. Este informaba una accién nefroprotectora
de la asociacion de trandolapril y Losartan en la prevencién de la pro-
gresion de nefropatias proteindricas de pacientes no diabéticos (Kunz,
Wolbers et al. 2008; 2009) y por 2) los resultados comunicados por el
estudio ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) (Mann, Schmieder et al. 2008). En
éste se uso en forma combinada IECA con BRA a dosis fijas en pacientes
hipertensos sin demostrarse un retardo de la evolucion a la falla renal
terminal. Debe decirse eso si que en estos pacientes la presencia de
proteinuria no fue considerada.

Es asi que algunos autores recomiendan su uso combinado sdlo en
aquellos pacientes portadores de nefropatias proteintricas en los que
uno podria titular las dosis de ambos farmacos en forma dindmica se-
gun su efecto sobre la proteinuria (Jain, Campbell et al. 2009).

4- LA ALDOSTERONA, EL RECEPTOR DE MINERALOCORTICOIDES
La Aldosterona es un mineralocorticoide que se sintetiza a partir de el
colesterol, el cual es sometido a una serie de reacciones enzimaticas en
la pars glomerulosa de la glandula suprarrenal (Cachofeiro, Miana et al.
2008). Ella es el eslabon final del sistema RAA v tiene receptores en los
tejidos renal y del colon mediante los cuales regula la reabsorcion de
sodio y la secrecién de potasio. La secrecién de Aldosterona es promo-
vida por los aumentos de las concentraciones plasmaticas de ANG Il'y
de potasio (Booth, Johnson et al. 2002). Se ha reportado la secrecién
extraadrenal de aldosterona en el corazén, tejido vascular y en el Siste-
ma Nervioso Central (Takeda, Yoneda et al. 2000; Schiffrin 2006; Skott,
Uhrenholt et al. 2006).

La Aldosterona se une a receptores de mineralocorticoides (RM) cito-
plasmaticos (Fuller and Young 2005). Ellos han sido encontrados tanto
en células endoteliales como musculares lisas lo que ha llevado a es-
pecular el que la aldosterona sintetizada y secretada localmente po-
dria actuar de una forma paracrina y/o autocrina, dando lugar a que
altas concentraciones locales de esta hormona podrian ocupar una gran
cuantia de RM vecinos (Connell, MacKenzie et al. 2008). La cuantia de
la expresidn de los RM se encuentra aumentada en variadas situaciones
patoldgicas tales como en el paciente hipertenso (Takeda, Miyamori et
al. 1997; Fuller and Young 2005; Jaffe and Mendelsohn 2005).

En 1954 Conn describi6 un paciente con hipertensién asociada a hi-
pokalemia hipotetizando que las glandulas suprarrenales del paciente
producian una cantidad exagerada de Aldosterona (Conn 1955). Una
concentracion elevada de Aldosterona en sangre ha demostrado te-
ner efectos cardio y nefrotdxicos tanto in vitro asi como también en
modelos experimentales animales (Fiebeler, Muller et al. 2007; Cacho-
feiro, Miana et al. 2008; Connell, MacKenzie et al. 2008). No es de
sorprender entonces el que se haya descrito en pacientes portadores de
hiperaldosteronismo una mayor hipertrofia ventricular izquierda y una

mayor fibrosis miocérdica al ser comparados tales parametros con los
de individuos portadores de hipertension esencial, (Fiebeler, Muller et al.
2007; Connell, MacKenzie et al. 2008). Esto ha aumentado la sospecha
de que incluso niveles moderados de hiperaldosteronismo pudiesen ser
patoldgicos (Auchus 2003).

En pacientes nefrépatas cronicos de variadas etiologias, diversos gra-
dos de Hipertrofia suprarrenal e hiperaldosteronismo han sido repor-
tados (Ibrahim and Hostetter 2003). Tanto el aumento de la masa total
de sodio corporal asi como los efectos vasoconstrictores de los mine-
ralocorticoides han sido incriminados en la génesis de la hipertension
de estos pacientes (lbrahim and Hostetter 2003). En ellos adicional-
mente se establecié una correlacion lineal estricta entre la elasticidad
de vasos arteriales de gran tamafio con los niveles de aldosterona
plasmaticos (Ibrahim and Hostetter 2003) y se describié el que la
Aldosterona interfiere con la produccién de Oxido Nitrico endotelial,
con la consecuente generacion de disfuncion endotelial (Cachofeiro,
Miana et al. 2008).

Antagonista del receptor de mineralocorticoide (RM)

El Dr. Kagawa fue el primero en sintetizar el esteroide 17-espironolacto-
na (Kagawa, Cella et al. 1957) el cual demostré ser un antagonista es-
pecifico de la aldosterona. Desafortunadamente estos compuestos fue-
ron muy débiles o incluso inactivos al ser administrados por via oral. No
fue sino hasta que en 1960 los Drs. Gant y Dyniewicz desarrollaron
la Espironolactona (SC.9420) que los antagonistas de aldosterona
pudieron ser clinicamente utilizados (Farrelly, Howie et al. 1960).

La espironolactona es un antagonista no selectivo de la Aldosterona ca-
paz de unirse a otros receptores de esteroides (Menard 2004; Struthers,
Krum et al. 2008). Entre sus efectos adversos mas alla de su conocida
capacidad de producir una hiperkalemia y secundario a sus efectos pro-
gestinico y antiandrogénico se cuentan; congestién mamaria, irrequla-
ridades menstruales, ginecomastia, hipertrofia prostética y disfuncién
eréctil. Hasta un 10% de los hombres adultos tratados con ella en
dosis de 25 mg/d puede reportar congestién mamaria (Garthwaite and
McMahon 2004).

Luego en el 2001 se desarrollé la Eplerenone, el primer antagonista
selectivo de la Aldosterona (Delyani, Rocha et al. 2001). Este compuesto
causa menos efectos adversos comparado con la espironolactona, pero
al mismo tiempo es menos activo que ella (Struthers, Krum et al. 2008;
Jain, Campbell et al. 2009). Hay una creciente evidencia cientifica que
sugiere el que el blogueo de los mineralocorticoides tendria beneficios
que irian mas alla de su efecto hipotensor (Auchus 2003).

Tanto los IECA y los BRA reducen las cantidad de Aldosterona circulante
(Hollenberg 2009), pero su uso prolongado en el tiempo se asocia a una
elevacién sostenida de la concentracion de Aldosterona plasmatica, lo que
se conoce como el “escape”. Tal evento daria pie al uso combinado de
IECA y BRA con antagonistas de la Aldosterona (Bomback and Klemmer
2007; Jain, Campbell et al. 2009). El hacerlo desde el punto de vista cli-



nico ha demostrado consistentemente una mayor disminucion de la
proteinuria en pacientes previamente tratados sélo con IECA o BRA
(JainCampbell et al. 2009). Obviamente el asociar tales farmacos im-
plica riesgos inherentes tales como desarrollar una hiperkalemia. Ella
usualmente suele ser clinicamente relevante en pacientes que tienen
VFG <30ml/min/1.73m?, cuando en forma concomitante se usan otros
farmacos que se asocian a hiperkalemia y cuando se le administran suple-
mentos de potasio al paciente. Estudios clinicos de cohortes de pacientes
reducidas han comunicado que el uso de espironolactona en bajas dosis
incluso fue bien tolerado en pacientes nefrépatas en hemodidlisis cronica
con escasa diuresis residual (Jain, Campbell et al. 2009).

En la esfera cardiovascular estudios prospectivos controlados y rando-
mizados realizados en pacientes cardidpatas con disfuncién ventricular
izquierda demostraron un incremento de un 30% de la sobrevida en
los pacientes a los que se les adicion6 un antagonista de la Aldoste-
rona a su tratamiento de base, que inclufa el uso de IECA o BRA (Jain,
Campbell et al. 2009).

Por otra parte un estudio randomizado, controlado con placebo y do-
ble ciego en pacientes nefropatas con un estadio inicial de falla renal
cronica determind en pacientes normotensos, tratados en forma precoz
con Espironolactona un beneficio en términos de un retardo en el de-
sarrollo de rigidez arterial asi como de hipertrofia ventricular izquierda
(Edwards, Steeds et al. 2009).

[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACION FARMACOLOGICA E IMPACTO CLINICO - DR. DAVID BENAVENTE MDY COLS.]

PROYECCIONES FUTURAS

A pesar de que la existencia de el sistema RAA fue postulada hace ya
mas de 100 afios y de que recientemente mdltiples nuevos descubri-
mientos en esta &rea se han sucedido vertiginosamente, todavia hay un
sinnimero de incognitas por resolver tales como la actividad de otras
enzimas conversoras de angiotensina o la actividad anti -ANG Il que
pudiese tener la angiotensina 1-7 (Burns 2007; Santos and Ferreira
2007). Se requiere tener una mayor claridad sobre las funciones de los
diferentes receptores de angiotensina, sobre todo luego de reportarse
el que un ratén Knockout para el receptor AT2 era mas longevo que sus
controles sanos, lo que hizo teorizar que el bloqueo de éste pudiese dis-
minuir el dafio tisular y asi prolongar la expectativa de vida (Nishiyama,
Matsusaka et al. 2009).

Otra area a explorar es la de intentar establecer interacciones entre el
sistema RAA con otros sistemas involucrados en la homeostasis del or-
ganismo tales como la vitamina D, la endotelina y vasopresina entre
otros. Ello permitiria la generacién de nuevas medidas terapéuticas que
podran mejorar ain mas el pronostico de nuestros pacientes (Ferro,
Spratt et al. 1998; Kurtz and Klein 2009).

Si bien es cierto que debemos aceptar el que en el pasado la comu-
nidad nefroldgica no se destacd precisamente por llevar adelante
estudios clinicos randomizados y controlados que aportaran eviden-
cia cientifica capaz de sustentar nuestras conductas terapéuticas

ESTRUCTURA QUIMICA DE ESPIRONOLACTONA'Y DE EPLERONONE
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(Strippoli, Craig et al. 2004) podemos decir que ello ha estado cambian-
do en este ltimo tiempo (Wheatley, Ives et al. 2009). En ese contexto a
nuestro juicio la investigacion clinica centrada en el intentar encontrar la
mejor forma de combinar las terapias capaces de modular el sistema RAA
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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo mineral y ¢seo se inician
tempranamente en el desarrollo de la enfermedad renal cro-
nica (ERC), aunque las modificaciones en los niveles séricos de
calcio y fésforo solo se pueden apreciar en las etapas finales
de la ERC debido a los mecanismos adaptativos que ocurren
inicialmente. Con la pérdida de funcién renal ocurre retencion
de fosforo, lo que estimula la produccion del factor de cre-
cimiento fibroblastico 23 (FGF-23) por el hueso. Este factor
inhibe la reabsorcion de fésforo en el tubulo proximal dismi-
nuyendo la expresion de los cotransportadores sodio-fésforo
2a y 2¢, lo que provoca una respuesta fosfaturica, y entonces,
normalizando los niveles de fosforo sérico, en una respuesta
similar a lo que ocurre con la estimulacion de paratohormona
(PTH). Sin embargo, a diferencia de PTH, el FGF-23 inhibe la
enzima 1-a-hidroxilasa y de este modo disminuye los niveles
de calcitriol, lo que explica que la primera alteracion mineral
que se aprecia en los pacientes con ERC es la caida de los ni-
veles de calcitriol, previo al aumento de PTH, y muy anterior al
incremento en los niveles de fésforo sérico. Los eventos cardio-
vasculares constituyen la principal causa de muerte en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, tanto en predialisis como
en dialisis cronica, con una mortalidad en hemodialisis cronica
10-20 veces mayor a la observada en la poblacion general. Se
ha demostrado que las alteraciones del metabolismo mineral
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y 0seo son un componente importante en el riesgo cardiovas-
cular de los enfermos con ERC. Hiperfosfemia, PTH e hipercal-
cemia son factores independientes de riesgo cardiovascular y
mortalidad. A su vez, la calcificacion vascular en la poblacion
con ERC ocurre en forma precoz y progresa rapidamente, en
paralelo con una elevada tasa de enfermedad cardiovascular
prematura. En el curso de la ERC se ha demostrado que no
s6lo los niveles de 1,25-(OH),-vitaminaD (calcitriol) se encuen-
tran disminuidos, sino también existe insuficiencia de 25-(OH)
vitaminaD (calcidiol). Se considera deficiencia de vitamina D
(25(OH)vitD) a concentraciones séricas <15 ng/ml e insuficien-
cia a valores entre 15 y 30 ng/ml. Deficiencias tanto de calci-
triol como de calcidiol han sido asociados a progresion de ERC
y riesgo aumentado de mortalidad en estadios 3-4 de ERC.
Niveles suboptimos de vitamina D contribuyen al desarrollo de
HPT2° a través de una reduccion en la absorcion intestinal de
calcio, aumento de la produccién de PTH y proliferacién de la
célula paratiroidea. Se ha considerado un nivel sérico éptimo
de vitamina D niveles superiores a 30 ng/ml. La administracion
de vitamina D y/o agonistas del receptor de vitamina D (VDRA)
en pacientes en didlisis como en estadios 3-4 logran mejoria en
la sobrevida de los enfermos con ERC.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, vitamina D, FGF-23,
hiperparatiroidismo secundario,; enfermedad cardiovascular.
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SUMMARY

Disturbances in mineral and bone metabolism are highly
prevalent among chronic kidney disease (CKD) patients and
occur early in the development of the disease. However,
hyperphosphatemia and hypocalcemia will be present only
in the late stage as consequence of adaptative mechanisms.
Recent studies indicate that in early CKD, the phosphate
retention induces the production of the phosphaturic
hormone fibroblast growth factor 23 (FGF-23). FGF-23
is primarily produced in the bone and directly acts on the
kidney to down requlate the expression of the 2a and 2c
sodium-phosphate co transporters in the proximal tubule in
response to phosphate overload. Growing evidence indicates
that rising FGF23 levels in early stages of CKD are partially
responsible for maintaining phosphatemia within the normal
range. Its phosphaturic actions are similar to PTH activities
on kidney; however, FGF-23, opposite to PTH, concomitantly
inhibits Ta-hydroxylase activities, thereby lowering the
1,25(0H),D, levels. In early CKD stages, patients have low
calcitriol levels previously to PTH and phosphate increases.
Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of
morbidity and mortality in patients with CKD. Both in dialysis
and in non-dialysis patients, CVD remains the leading cause
of death. The cardiovascular mortality in dialysis patients is
greater than 10-20 times to general population. Elevated
levels of serum phosphate, serum calcium and PTH are
independent risk factors. Moreover, the presence of arterial
calcifications in CKD patients is strongly predictive of outcome
and demonstrates that vascular calcification is a powerful and
independent prognostic marker for all-cause and CV mortality
in chronic dialysis patients. It has been recognized that
CKD patients have both vitamin D deficiencies, 1,25-(OH),-
vitaminD (calcitriol) and 25-(OH)vitaminD (calcidiol). 25-(OH)
vitaminD levels below 15 ng/ml are considered as deficiency,
while levels between 15 and 30 ng/ml as insufficient levels.
Calcitriol and calcidiol deficiencies have been associated
to kidney disease progression and higher mortality risk in
early CKD stages. In addition, reduction in calcium intestinal
absorption due to low vitamin D levels induces secondary
hyperparathyroidism. Although still controversial, a 25(0OH)
vitamin D level greater than 30 ng/ml has been considered
optimal in CKD patients. The administration of vitamin D or
vitamin D receptor agonist (VDRA) improves the survival of
CKD patients.

Key words: Chronic kidney disease; vitamin D; FGF-23;
secondary hyperparthyroidism, cardiovascular disease.

INTRODUCCION
La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica
mundial, con un aumento creciente de pacientes con insuficiencia renal

terminal y que en Chile ha alcanzado una incidencia de alrededor de
850 pacientes nuevos por afio que ingresan a un programa de didlisis
crénica y una prevalencia actual de aproximadamente 13.625 enfer-
mos en este programa (1). Tal como sucede en paises desarrollados, las
principales causas de ERC son Diabetes Mellitus e Hipertension arterial.
Del mismo modo, las tasas de mortalidad aproximadas de 15% anual
se mantienen sin variacion. En Estados Unidos la poblacién con ERC
pre-didlisis se ha estimado en 16 millones; destaca en esta poblacion,
que <10% de los sujetos con filtrado glomerular menor a 60 ml/min
conocian su condicion (2). En Chile, a diferencia de la informacion que
disponemos de pacientes en terapia de sustitucion renal, no tenemos
datos de la poblacion con ERC pre-didlisis. Si extrapolamos los datos
obtenidos en Estado Unidos por el Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES 111) (3), la poblacién chilena con clearance
de creatinina < 60 ml/min serfa de alrededor de 500.000 sujetos. Al
analizar los datos aportados por la Encuesta de Salud realizada por el
MINSAL en 2003 (4), que estudié a 3.619 sujetos chilenos, se puede
apreciar que un 5.9% tenia un filtrado glomerular estimado < a 60 ml/
min, con un 0.18% bajo 30 ml/min (estadio 4). Estos datos nos permi-
ten sospechar que alrededor de 900.000 chilenos tienen ERC lo que
representa un inmenso desafio de salud publica.

La principal causa de muerte en pacientes con enfermedad renal croni-
ca, tanto en prediélisis como en dialisis cronica, es eventos cardiovas-
culares, con una mortalidad en hemodialisis crénica 10-20 veces mayor
a la observada en la poblacion general (5). Un estudio de seguimiento
de pacientes con ERC previo a didlisis permitié observar que la mitad
de los enfermos en estadio 4 (filtrado glomerular entre 30y 15 ml/min)
fallecian antes de ingresar a un programa de didlisis crénica (6). Los
mecanismos que expliquen este exceso de muertes por causa cardio-
vascular no han sido del todo dilucidadas. Los factores de riesgo, bien
caracterizados para la poblacién general, no explican por si solos este
incremento en la mortalidad (7). Diferentes estudios observacionales
han sugerido que las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo son
un componente importante en el riesgo cardiovascular de los enfermos
con enfermedad renal crénica (8). Se ha demostrado que la hiperfosfe-
mia, hormona paratiroidea (PTH) e hipercalcemia son factores indepen-
dientes de riesgo cardiovascular y mortalidad (9-14). La calcificacién
vascular en la poblacion con insuficiencia renal crénica ocurre en forma
precoz y progresa rapidamente, en paralelo con su elevada tasa de en-
fermedad cardiovascular prematura (15). Estudios de autopsias en 120
nifios urémicos revelaron la presencia de calcificacion en tejidos blan-
dos en més del 60% de los casos y de ellos el 60% tenia calcificacion
vascular (16).

Desde muy temprano en el desarrollo de la nefrologia clinica, el estudio
de la denominada Osteodistrofia Renal tuvo una marcada relevancia,
determinado fundamentalmente por la severa morbilidad observada en
los pacientes en didlisis crénica. Desde entonces el hiperparatiroidismo
secundario (HPT2°) ha sido objeto de estudio extenso, tanto en su pato-
genia como en su manejo en la ERC. Hoy sabemos que el HPT2° no es la
Unica afeccién que aqueja a los pacientes con ERC, y que en enfermos
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en estadio 5 el trastorno de bajo remodelamiento (enfermedad 6sea
adindmica) parece ser mas frecuente. Sin embargo, en enfermos con
ERC en estadios més precoces el desarrollo de HPT2° es primariamente
la afeccién dsea mas frecuente. Recientemente, algunos datos apunta-
rian a que el tratamiento con vitamina D en enfermos con ERC mitigaria
el efecto del HPT2° sobre la mortalidad. La deficiencia de 1,25-dihidroxi-
vitaminaD (1,25(0H),vitD, o calcitriol) que ocurre durante el desarrollo
de ERC se debe a que la etapa de hidroxilacién de 25-hidroxivitaminaD
(25-OH-vitD, o calcidiol) a calcitriol es mediado por la 1a-hidroxilasa
renal. EI déficit de calcitriol tiene un rol mayor en la génesis del HPT2°,
ya que su deficiencia promueve una mayor sintesis de la PTH y creci-
miento de la glandula paratiroidea (hiperplasia). Aunque la disminucion
de Ta-hidroxilasa renal por la progresion de la ERC es el factor prin-
cipal en el déficit de calcitriol, éste no es el Unico factor involucrado.
Otros factores, como la deficiencia de sustrato (25-OH-vitD,) pueden
contribuir a este déficit hormonal. Diversos estudios han mostrado que
hasta el 85% de los pacientes con ERC tienen niveles deficientes de
25-0OH-vitD, (< 30 png/ml). Importante informacion sobre el compor-
tamiento mineral en ERC fue obtenido del estudio SEEK, acronimo del
Study to Evaluate Early Kidney Disease. En este estudio reciente, que
abarcé méas de 1.800 enfermos con ERC pre-didlisis, se demostré que los
niveles de calcitriol comienzan a disminuir precozmente en el desarrollo
de la ERC, luego de leves reducciones de la tasa de filtracion glomerular,
y antes de que se observe un incremento en la PTH (que aparece con
filtrado glomerular menor a 50 ml/min) mientras los niveles de calcio y
fosforo sérico se mantienen normales. Atn mas, Levin et al no encon-
traron una correlacion entre calcidiol y calcitriol; asi, aproximadamente
el 45% de los pacientes con bajos niveles de calcitriol tenian niveles
normales de calcidiol. Por otra parte, desde hace tiempo se conoce que
la disminucion de calcitriol y la aparicién de HPT2° se producen cuan-
do aun no ha ocurrido retencién de fosforo sérico e incluso, en etapas
tempranas de ERC la fosfemia tiende a estar reducida comparada con
sujetos normales. Esta condicion fue conocida como la hipétesis “trade-
off” del HPT2°, donde la retencion de fosforo estimulaba la secrecion de
PTH, y ésta, como consecuencia de su accion fosfatdrica, normalizaba la
fosfemia pero a expensas de un nivel cada vez mas elevado de PTH. En
el estudio antes citado, pese a la alta prevalencia de HPT2° en pacientes
con estadio 4, la ocurrencia de hiperfosfemia ocurrié raramente. Ya el
paradigma clasico de la regulacion del fésforo sérico a través sélo de
las dos hormonas calcitrépicas fundamentales: PTH y vitamina D, fue
puesto en duda cuando en algunas condiciones patoldgicas se vio que
los niveles de fosforo estaban alterados sin cambios significativos en
los niveles de PTH o calcitriol, lo que hacia sugerir que otros factores
estarfan participando en su regulacion.

ROL DEL FGF-23

La evidencia de que factores humorales estarfan participando de la re-
gulacion del fosforo, més alla de PTH y calcitriol, vino de condiciones pa-
tolégicas como el sindrome de osteomalacia tumoral, donde se observa
marcada hipofosfatemia por pérdida urinario de fosforo y su asociacién
con tumores mesenquimaticos, ya que la fostaturia desaparece cuan-

do son los tumores son extirpados indicando la existencia de un factor
circulante. Por otra parte, el modelo animal del trastorno de raquitismo
hipofosfémico ligado a X, el ratén Hip, fue también otra evidencia de la
existencia de un factor circulante. En este caso se pudo inducir pérdida
urinaria de fésforo en un ratén normal poniéndolo en parabiosis con
un ratén Hip o cuando un rifién de ratén normal es trasplantado en un
raton Hip. De estos factores circulantes, denominados fosfatoninas, el
mejor estudiado es el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23).
El FGF-23 es un factor de 251 aminoacidos, con un peso molecular de
32 kDa perteneciente a la misma familia de los otros 22 factores de
crecimiento fibroblastico. Es producido primariamente por los osteocitos
en el hueso, y en menor magnitud por los osteoblastos, por lo que con-
sideramos ahora al tejido dseo no sélo como blanco de las hormonas
participantes del metabolismo mineral, sino también como uno de los
principales reguladores de los niveles de fésforo sérico y en segunda
medida del resto de las hormonas calciotropicas.

Se han descrito 4 tipos de receptores para FGF: FGFR 1, 2, 3y 4, con
sus diferentes subtipos. El FGF-23 se une con alta afinidad al FGFR1
(I11C), que se expresa en el tdbulo renal, pero primariamente en el tdbulo
distal, mientras que la accion fosfatdrica del FGF-23 ocurre en el tabulo
proximal. Hasta ahora se desconoce la via de sefializacion desde el td-
bulo distal al proximal. Por otra parte, para poder actuar sobre su recep-
tor especifico, el FGF-23 necesita unirse a una proteina transmembrana
conocida como Klotho. La expresion de Klotho en un tejido determina la
accion sitio especifica de FGF-23. Al igual que PTH, el FGF-23 determina
pérdida urinaria de fésforo o accién fosfaturica, por decremento de la
presencia de cotransportadores sodio/fosfato NaPi-2A en la superficie
apical de las células del ttbulo proximal. Sin embargo, a diferencia de
PTH que estimula la Ta-hidroxilasa y de este modo eleva los niveles de
calcitriol, el FGF-23 inhibe a la 1a-hidroxilasa. Asi, ratones con sobre
expresion de FGF-23 se caracterizan por hipofosfemia y niveles dismi-
nuidos de calcitriol sanguineo. Por el contrario, ratones knock-out para
FGF-23 o Klotho se presentan con hiperfosfemia, niveles elevados de
calcitriol y marcado desarrollo de calcificaciones heterotopicas (18-22).

En el estudio transversal de Levin et al antes comentado (17), se de-
mostré que el descenso de calcitriol ocurria precozmente en la ERC,
antes de que se elevara la PTH y que los niveles de fésforo sérico se
mantenian normales hasta muy avanzada la ERC. Que la disminucion
de calcitriol no era dependiente de un déficit de sustrato podemos en-
tenderlo ahora como consecuencia de una elevacion del FGF-23 con el
fin de mantener regulado el fosforo sérico como se demostré por otros
autores. Shigematsu et al estudiaron 62 pacientes pre-didlisis (23)
y los dividieron en 3 grupos dependiendo de su filtrado glomerular:
Grupo I: >80 ml/min, Grupo II: 80 a 30 ml/min, Grupo lll: <30 ml/min.
Los niveles séricos de FGF-23 se midieron utilizando un ensayo ELISA de
doble anticuerpos que no detecta los fragmentos biolégicamente inac-
tivos que se acumulan en insuficiencia renal. Los niveles de FGF-23 se
incrementaron exponencialmente con la disminucion del clearance de
creatinina. También se observd una correlacion estrecha de los niveles
séricos de FGF-23 con los niveles de PTH intacta (PTH1-84 + PTH 7-84)
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como de PTH 1-84, mientras que con calcitriol se encontré una correlacién
exponencial negativa. El estudio de Gutiérrez et al en 80 pacientes con
ERC (21) concluyd que el incremento de FGF-23 a medida que la ERC
avanza contribuye a mantener los niveles normales de fésforo a costa de
un empeoramiento en el déficit de calcitriol. Fliser et al han propuesto al
FGF-23 como predictor de la progresion de la ERC (24, 25). En una cohor-
te de 227 pacientes no diabéticos con ERC encontraron una correlacion
inversa entre tasa de filtrado glomerular y niveles de FGF-23. A 177 de
estos pacientes los siguieron prospectivamente por 53 meses. En 65 de
ellos observaron una duplicacion de la creatinina sérica y/o insuficiencia
renal terminal. FGF-23 fue un predictor independiente de progresion de
ERC tras ajustes por edad, sexo, filtrado glomerular inicial, proteinuria,
calcemia, fosfemia y PTH. Los mecanismos para entender la participacion
en la progresién de la ERC no son del todo claros. Ha sido reconocido
que en hasta un 50% de los sujetos con ERC hay inflamacién activa,
como se puede apreciar por la elevacién de IL-6 y PCRus y que ésta tiene
relacion con trastornos del metabolismo mineral (26). Navarro-Gonzalez
et al estudiaron una cohorte de 133 pacientes con ERC pre-didlisis, que
no recibian gelantes de fésforo, suplementos de calcio ni vitamina D (27).
Mientras analisis de regresion mdltiple demostraron que la tasa de filtra-
do glomerular y el fosforo sérico se asociaron independientemente con
IL-6 y PCR, andlisis de regresion logistica, usando la presencia de estado
inflamatorio como variable presente/ausente, mostrd a la tasa de filtrado
glomerular como factor protector, mientras que el fosforo fue un factor de
riesgo independiente para la presencia de un estado inflamatorio. Sin em-
bargo este estudio no midi¢ los niveles de FGF-23 ni de calcitriol. Zendher
et al mostraron que los marcadores de inflamacién y la infiltracién renal
por macréfagos estaban inversamente correlacionadas con los niveles sé-
ricos de calcitriol (28). Estudio in vitro reveld que la 1,25(0H),D, atenud
la expresion de MCP-1 inducida por TNF en células humanas de tibulo
proximal. Estos datos parecen sugerir que el efecto inflamatorio del fés-
foro no sélo puede estar determinado por un efecto directo sino también
por la disminucion de 1,25(0H),D, provocado por elevacion del FGF-23
inducido por la retencion de fésforo.

Un estudio reciente del grupo de investigadores de Sao Paulo revel6 la
importancia del manejo precoz del FGF-23 en los estadios tempranos de
la ERC (29). La hipotesis de estos autores fue que pese a que los pacientes
con estadios 3-4 mantenian niveles séricos normales de fésforo, esto era
a costa de niveles elevados de FGF-23 y por tanto, responsable de niveles
disminuidos de calcitriol. EI aporte de quelantes de fésforos con el fin de
disminuir la “carga” de fésforo en estos pacientes disminuiria los niveles
de FGF-23 y aumentarfa los de calcitriol. Cuarenta pacientes fueron se-
guidos durante 8 semanas y fueron randomizados a recibir sevelamer o
acetato de calcio a dosis crecientes de 1.6,3.2y 6.4 g/diay 1.32, 2.64y
5.28 g/dia, respectivamente. Sus niveles de fosforo sérico fueron normales
(3.53 + 0.6 mg/dl), con una ingestion de fésforo relativamente baja para
nuestra poblacion (739 + 253 mg/d), lo que se refleja en una fosfaturia
de 491 + 151 mg/d. Sin embargo, tenian una elevada fraccion excretada
de fosforo (59.7+32.4%) y PTH (101 pg/ml, con rango de 70 a 130). Los
niveles de 1,25(0H),vitD fueron 31.3 = 21 ng/ml. Todos los enfermos, ex-
cepto 5, tenian niveles elevados de FGF-23 (valor normal: 8.2-54.3 pg/ml)

con un promedio de 97 pg/ml (rango 64 a 142). Después del tratamiento
con quelantes de fésforo hubo una progresiva disminucion de PTH, fos-
fato urinario, y de la fraccién excretada de fésforo sin observarse cambios
en los niveles plasmaticos de calcio o fésforo. En este corto periodo de
estudio se logré observar en el 60% de los pacientes que recibieron seve-
lamer, un incremento en los niveles plasmaticos de calcitriol. Esto ocurrio
en asociacion a una disminucion significativa de los niveles de FGF-23
(107 vs 54 pg/ml, p<0.5). Curiosamente en el grupo con acetato de calcio
hubo también una tendencia a la disminucién pero no alcanzo diferencias
significativas. No se tiene alin una explicacion para este fenémeno. Estos
datos demuestran que en estadios tempranos de la ERC, pese a tener
fosfemia normal es necesario un control mas agresivo del fosforo y usar
mas el concepto de “carga” de fosforo que el nivel plasmatico. Para ello
podria ser suficiente controlar a los enfermos con fosfaturia en orina de
24 horas tal como hacemos con la urea en orina con el fin de determinar
consumo de proteinas.

ERC Y DEFICIT DE VITAMINA D

Diferentes estudios observacionales en pacientes con ERC han mos-
trado que no sdlo los niveles de 1,25-(OH)2-vitaminaD (calcitriol) se
encuentran disminuidos, sino también existe un importante ndmero de
enfermos, hasta 86%, con insuficiencia de 25-(OH)vitaminaD (calcidiol)
e incluso, en un estudio se observd que 14% y 26% de los pacientes
en estadios 3 y 4 respectivamente tenian franca deficiencia (<10 ng/
ml) (30). Ambas situaciones han sido asociados a progresion de ERC y
riesgo aumentado de mortalidad en estadios 3-4 de ERC (31). La admi-
nistracion oral o inyectable de vitamina D y/o agonistas del receptor de
vitamina D (VDRA) (Tablas 1y 2) en pacientes en didlisis como en esta-
dios 3-4 han sido correlacionados con mejoria en la sobrevida (32, 33).
Todavia es motivo de debate que se considera deficiencia de vitamina
D (calcidiol y calcitriol). En general, se considera deficiencia de vitamina
D (25(0H)vitD) a concentraciones séricas <15 ng/ml e insuficiencia a
valores entre 15y 30 ng/ml. Niveles suboptimos de vitamina D contri-
buyen al desarrollo de HPT2° a través de una reduccion en la absorcion
intestinal de calcio, aumento de la produccién de PTH y proliferacion de
la célula paratiroidea. La administracion de formas inactivas de vitamina
D, ergocaciferol (vitamina D,) y colecalciferol (vitamina D), aumentaron
significativamente los niveles de 25-(OH)-vitD y 1,25-(OH),-vitD en pa-
cientes con ERC en estadios 3 y 4, con supresién significativa de PTH
(34). Los VDRA no selectivos (calcitriol) y selectivos (paricalcitol) y las
prohormonas (alfacalcidol y doxercalciferol) suprimieron PTH de una
manera dosis dependiente, independiente del estadio de la ERC (35, 36).
Un estudio reciente, randomizado, controlado, de 3 meses de duracion,
comparo la efectividad de un suplemento de vitamina D (colecalciferol)
versus una prohormona (doxercalciferol) en suprimir PTH en pacientes
con ERC estadios 3-4 (37). Se incluyeron pacientes en ERC estadio 3 con
PTH >100 pg/ml y pacientes en estadio 4 con PTH >150 pg/ml, pero
ambos grupos con PTH maxima <400 pg/ml y niveles de 25(0H)vitD
<20 ng/ml. Veinte y dos pacientes recibieron colecalciferol a dosis de
4.000 Ul diarias el primer mes y luego 2.000 Ul diarias y 25 enfermos
recibieron doxercalciferol (0.5 ug diarios). No se observ diferencia en la
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TABLA 1. VITAMINA D, - D, Y SUS DERIVADOS

D, y derivados

D, y derivados

Terminologia

Abreviacion D,
Nombre Vitamina D,
Sinénimo Ergocalciferol

Abreviacion 25(0H)D,
Nombre 25-hidroxivit D,
Sindnimo Ercalcidiol

Abreviacion 1,25(0H),D,
Nombre 1,25-dihidroxivit D,
Sinénimo Ercalcitriol

D

3
Vitamina D,

Colecalciferol

D

Vitamina D

25(0H)D3 25(0OH)D
25-hidroxivit D3 25-hidroxivit D
Colecalcidiol Calcidiol

1,25(0H),D, 1,25(0H),D
1,25-dhidroxivit D, 1,25-dihidroxivit D
Colecalcitriol Calcitriol

TABLA 2. VITAMINA DY ACTIVADORES DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDRA) SELECTIVOS Y NO SELECTIVOS

Vitamina D,

Vitamina D,

1-(OH)D,
1-(OH)D,

Ergocalciferol

Calciferol

Calcidiol

Doxercalciferol

1,25(0H) ,D, Calcitriol

19nor,1,25(0H),D, Paricalcitol

220xa,1,25(0H) ,D, Maxacalcitol

Ergocalciferol (Lab. Chile, amp 2 ml, 600.000 UI)

no disponible en Chile

Etalpha® (Lab. Leo, Pentapharma, caps. 0.25 y1.0 ug)
Hectorol@ (Lab. Genzyme, comp. 0.25 ug)

Rocaltrol® (Lab. Roche, comp. 0.25 y 0.50 ug)
Caleobrol® (Lab. Recalcine, comp. 0.25 y 0.50 ug)
Calcijex® (Lab. Abbott, ampolla 1.0 ug)

Zemplar@ (Lab. Abbott, ampolla 0.5 ug)

no disponible en Chile

respuesta supresora de PTH. Como era de esperar, hubo un significativo
aumento en los niveles de calcidiol en el grupo tratado con colecalciferol
(14 £ 6 a 37 £ 10 ng/ml, p <0.001). Tampoco hubo diferencia en los
niveles de calcio sérico y urinario entre los grupos tratados.

La dosis dptima de vitamina D para alcanzar niveles séricos “adecua-
dos” ha estado sujeto a controversia, como también cual es el nivel
sérico Optimo, aunque la mayoria considera actualmente niveles de 30
ng/ml. Sin embargo, niveles de esta magnitud parecen ser insuficientes

para suprimir PTH en pacientes con ERC y pese a que la recomendacién
actual para la poblacién general es de 600 a 800 Ul de colecalciferol
diario, dosis de 4.000 Ul diarias han demostrado ser seguras y adecua-
das para frenar PTH en ERC (38). Un estudio evalud el impacto de la
suplementacién de ergocalciferol sobre los niveles de 25(0OH)vitaminaD
y la supresion de PTH en pacientes con ERC estadio 3 y 4 (39). La pauta
de dosificacién de ergocalciferol usada fue la sugerida por las guias
K/DOQI (Tabla 3). Después de un periodo de tratamiento de alrededor de 7
meses, alrededor del 60% de los enfermos en estadios 3 y 4 alcanzaron
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TABLA 3. DOSIS DE ERGOCALCIFEROL DE
ACUERDO A NIVELES SANGUINEO DE CALCIDIOL
[25(0H)VITAMINAD]

Nivel de Dosis
25(0H)vitD, ng/ml
<15 50.000 Ul semanal x 4;

mensual x 3; 1.200 Ul diarias

>15,< 25 50.000 Ul semanal x 4; 1.200
Ul diarias
>25 1.200 — 2.000 Ul diarias
Modificado de ref. 31.

niveles >30 ng/ml. El aumento en los niveles de 25(0H)vitaminaD se
observd en el 50% de los pacientes en estadio 3 y en el 20% de aque-
llos en estadio 4, con un incremento en los niveles de 1,25(0H),vitamina
D. Los niveles de PTH disminuyeron significativamente en los pacientes
en estadio 3, pero no en aquellos en estadio 4. Curiosamente no hubo
asociacion estrecha entre quienes lograron normalizar su concentracién
de 25(0H) vitamina D, ya que no todos los pacientes lograron redu-
cir significativamente PTH, y eso probablemente estuvo relacionado a
que aquellos enfermos fueron quienes pese a mejoria en los niveles de
25(0H) vitamina D no lograron incremento importante en 1,25(0H), vi-
tamina D por lo avanzado de la insuficiencia renal. Este estudio tampoco
evalué si aquellos enfermos que respondieron menos favorablemente
a la suplementacién con ergocalciferol tuvieron una mayor carga de
fésforo y mayores niveles de FGF-23.

MANEJO DE AMO-ERC EN ESTADIO PRE-DIALISIS

En 2003 la National Kidney Foundation establecid la Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) con el objetivo de proveer de una
guia para el manejo de los pacientes con ERC (40). Recientemente un
grupo de expertos mundiales del equipo de trabajo de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) actualizé e hizo nuevas recomen-
daciones para el manejo de las alteraciones minerales y 6seas en la en-
fermedad renal crénica (AMO-ERC) (41). En general, datos de estudios
randomizados, prospectivos, controlados, son escasos y la mayoria de ellos
en poblacién de ERC en didlisis, por lo que las sugerencias de manejo en
el paciente pre-didlisis han estado basadas primariamente en opiniones.
Mas aln, el grado de desconocimiento y cumplimiento de metas propues-
tas en las guias para la poblacidn con ERC es mayor, especialmente en
poblacion pre-didlisis. El grupo de estudio espafiol OSERCE en un estudio
de encuesta en nefrélogos observd que los objetivos terapedticos de las
guias K/DOQI eran desconocidos en una alta proporcion (42).

RECONOCIMIENTO DE AMO-ERC
El término Osteodistrofia Renal ha sido reservado sélo para los trastornos
del remodelamiento éseo observado en uremia y su reconocimiento es

exclusivamente por biopsia 6sea, que es el “patrén de oro” para la clasi-
ficacion de la enfermedad 6sea en la uremia. La presencia de alteraciones
en marcadores bioguimicos, radioldgicos, cintigraficos, ha sido denomina-
do alteraciones minerales 6seas observadas en enfermedad renal cronica
(AMO-ERC). Las alteraciones bioquimicas se evaldan mediante tests de
laboratorio que incluyen: calcemia, fosfemia, PTH, fosfatasas alcalinas, bi-
carbonato plasmatico, niveles séricos de 25(OH)vitD y 1,25(0H),vitD. La
medicién de PTH intacta (PTHi) incluye la hormona total (PTH 1-84) mas
el fragmento 7-84. La medicion de PTHi bioldgica o total (solo PTH 1-84)
no esta aun disponible en el pais. En el espectro de enfermedad 6sea
en la ERC temprana, al igual que en la avanzada o terminal, se puede
observar una enfermedad de alto remodelamiento (osteitis fibrosa, por
elevacion de PTH) o enfermedad dsea de bajo remodelamiento (osteo-
malacia y enfermedad dsea adindmica). En general, los métodos diag-
nosticos no invasivos para diagnosticar estado del remodelamiento dseo,
resorcién ¢sea mediante el telopeptido carboxilo terminal del coldgeno
tipo 1 (CTX) o la isoforma 5b de la fosfatasa acida resistente a tartrato
(TRACP5b) para y formacion 6sea mediante la fosfatasa alcalina especifi-
ca 6sea (BALP) o el propéptido aminoterminl intacto del procolageno tipo
1, pierden validez a medida que la ERC progresa dado la acumulacion de
metabolitos. Estudios de asociacion entre isoformas de fosfatasa alcalina
6seo especifica (BALP), incluyendo la isoforma B1x que solo se observa en
uremia, y otros marcadores de remodelamiento 6seo (43) permitirian una
mejor aproximacion diagnostica al estado de remodelamiento 6seo de
estos pacientes. Actualmente los nefrélogos usan la PTH como elemento
diagndstico diferenciador de remodelado ¢seo. Aunque aun los diferentes
ensayos de PTH no son dptimos, en pacientes con estadio 5 en didlisis,
un nivel de PTHi <100 pg/ml asociado a un nivel de fosfatasa alcalina
total disminuida es altamente probable de Enfermedad Osea Adinamica,
mientras que niveles superiores a 600 pg/ml y fosfatasas alcalinas total
aumentadas son muy sugerentes de Enfermedad Osea de alto remode-
lamiento. Lamentablemente, valores de PTHi entre esos valores no per-
miten diferenciar con certeza el tipo de remodelado 6seo. Mas aun, con
las dificultades metodoldgicas en la medicion de PTH sérica debido a la
acumulacion de fragmentos de PTH y variabilidad interensayo, las nuevas
guias KDIGO (41) establecen que en ERC estadios 2 a 4 no hay valores
de PTHi predictores de remodelado 6seo y que el incremento de la PTH
observado en la etapas iniciales de la ERC corresponde a una respuesta
adaptativa a las alteraciones minerales, por lo que aconsejan que si los
niveles de PTH superan el limite normal alto para el ensayo, evaluar hiper-
fosfemia, hipocalcemia y déficit de de vitamina. Por lo tanto, la correccion
de estas anormalidades seran suficientes en la gran mayoria de los casos
para disminuir los niveles de PTH.

CONTROL DE CA, P, PTHY 25(OH)VITD

Todos los enfermos con ERC deben tener medicion de niveles plas-
maticos de calcio, fosforo, PTH y 25(0H)vitD al momento del diagnds-
tico (en nuestro pais alin no tenemos disponibilidad de medicion de
1,25(0H),vitD). La frecuencia de medicion posterior dependera de la
presencia y magnitud de los trastornos encontrados y de la progresion
de la ERC (Tabla 4).
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TABLA 4. FRECUENCIA DE MEDICION DE CALCIO, FOSFORO, PTH Y 25(0OH) VITD

¢/6-12 meses

Calcemia Fosfemia PTHi 25(0OH)vitD
Basal y anual Basal y anual Basal y anual Basal y a los 6 meses
Basal y Basal y Basal y Basal y a los 6 meses

c/6-12 meses

de acuerdo a Ca-P

Basal y Basal y Basal y Basal y a los 6 meses
/3-6 meses ¢/3-6 meses ¢/6-12 meses
Fosfaturia Nitrégeno ureico urinario

Basal y ¢/6-12meses

Objetivo: < 800-700 mg/24 horas

Basal y ¢/6-12meses
Objetivo: < 8-99/24 horas (*para individuos 70 kg.)

En estadio 3: calcio y fosforo cada 6-12 meses, y para PTH de acuerdo
al nivel basal y comportamiento del calcio y fésforo.

En estadio 4: calcio y fésforo cada 3-6 meses, PTH cada 6-12 meses y
fosfatasa alcalina anual o mas frecuente si PTH esta elevada.

Si los niveles de 25-(QH)vitD estan disminuidos (<30 ng/ml) o fran-
camente insuficientes (<15 ng/ml) deben recibir suplementacion con
colecalciferol o ergocalciferol. Desafortunadamente en Chile no existe
una facil disponibilidad de estos compuestos, los que en su mayoria
se encuentran asociados a calcio y otras vitaminas. La dosis a usar son
2.000-4.000 Ul diarias 0 30.000 Ul mensual o bimensuales hasta relle-
nar los depdsitos (Tabla 5).

MANEJO DE CALCIO Y FOSFORO

Las guias de K/DOQI para estadios 2 a 4 establecieron el uso de que-
lantes de fésforo cuando el nivel de fésforo plasmatico fuera mayor a
4.6 mg/dl. Sin embargo, las recomendaciones de KDIGO son mantener cal-
cemia y fosfemia en niveles normales. Sin embargo, la presencia de fésforo
sérico en niveles normales no garantiza que esté en curso serias alteracio-
nes minerales, con disminucién de calcitriol debido a FGF-23 y aumento
de PTH. Més aun, KDIGO establece que no conocemos cudl es el nivel
Optimo o adecuado de fosfemia para estos niveles de ERC y que se de-

beria lograr el menor nivel de fosfemia posible. Probablemente se debiera
ser mas enérgico en el manejo del fésforo dietético, bajando la carga de
fésforo reconociendo las cargas de fésforo “ocultas” en los alimentos (44)
y eventual uso de quelantes aun en presencia de fésforo plasmatico “nor-
mal” pero con una fosfaturia >700 mg/d y/o fraccion excretada >55%.

Se recomienda reducir ingesta de fésforo a <800 mg/dia y medir fosfa-
turia como objetivo terapedtico (29). Si pese a la restriccion dietética la
fosfaturia se mantiene por sobre 700 mg/dia se puede agregar quelantes
de fésforo, evitando aquellos que contengan aluminio. El aporte de que-
lantes célcicos 0 no célcicos dependerd de las condiciones particulares
de cada enfermo, sus niveles de calcio plasmatico, y control adecuado de
la carga de fésforo sin llegar a cargas excesivas de calcio (>2g/d). Russo
et al estudiaron un grupo pequefio de enfermos con ERC no en didlisis y
evaluaron la progresion de las calcificaciones coronarias que tenian estos
pacientes (45). Ha sido demostrado previamente que los enfermos con
ERC estadios tempranos tienen més calcificacion de arterias coronarias
que los sujetos de su misma edad con funcién renal normal. Los auto-
res dividieron a los enfermos en 3 grupos: aquellos con sélo restriccion
dietética de fosforo, otro grupo que se agregd carbonato de calcio y otro
que se agregd sevelamer. Todos los grupos tenian fosfemia normal pero
en su rango alto (entre 3.9 y 4.6 mg/dl) e ingesta de fosforo alrededor
de 690 mg/dia con fosfaturia entre 367 y 496 mg/dia. El grupo que sélo
recibio la restriccion dietética fue el que tuvo la mayor progresion de las
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TABLA 5. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Alternativas de tratamiento

Dieta baja en proteinas (1 g/kg peso/dia
y fésforo (900 mg/dia)

Ergocalciferol si requiere

Nivel 25(0H)vitD

<15 ng/ml 50.000 Ul semanal x4
50.000 Ul mensual x3
50.000 Ul trimestral

15-25 ng/ml 50.000 Ul semanal x4
50.000 Ul trimestral

25-50 ng/ml 50.000 Ul trimestral

*Repetir medicién de niveles a los 6 meses de tratamiento

Dieta baja en proteinas (0,9 g/kg peso/
dia y fosforo (800 mg/dia)

Ergocalciferol si requiere segtn nivel 25(0H)vitD
(igual que en estadio 1-2)

VitaminaD | —> | Calcitriol 0,25 ug trisemanal
~N

Alfacalcidol 0,50 ug trisema-
nal Doxercalciferol

Dieta baja en proteinas (0,8 g/kg peso/dia
y fésforo (700 mg/dia)

Ergocalciferol si requieresegtin nivel 25(0OH)vitD

(igual que en estadio 1-2)

7 Calcicos (<1,5 g Ca elemental/dia)
Quelantes
™| sevelamer
Carb. Lantano™*
VitaminaD | —> | Calcitriol 0,50 ug trisemanal
~
Alfacalcidol 1,0 ug trisemanal
Doxercalciferol
VDRAs ——> | Paricalcitol 1 ug oral/d*

*aun no disponible en Chile

calcificaciones coronarias, pero fue también el Unico donde la fosfaturia
no disminuyo, e incluso aument6 comparado al inicio (46).

MANEJO DE PTH
Los niveles ptimos para PTH en estadios 3 y 4 no son conocidos y por lo

tanto no pueden darse guias para un nivel determinado. Es convenien-
te observar evolucién de los niveles séricos y cuando superen el limite
normal alto para el ensayo usado y sean progresivos, es conveniente
evaluar cuidadosamente al paciente para detectar hiperfosfatemia, hi-
pocalcemia y déficit de vitamina D con el fin de tratar estas alteraciones.
Una vez corregido estos factores y si hay persistencia y progresion de los
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TABLA 6. NIVELES OPTIMOS EN LOS DIFERENTES ESTADIOS DE ERC

Niveles optimos en los diferentes estadios de ERC

25(0H)vitD > 30 ng/ml

PTHi < 65 pg/ml

25(0H)vitD > 30 ng/ml

PTHi < 65 pg/ml

25(0H)vitD > 30 ng/ml

PTHi < 65 pg/ml

25(0H)vitD > 30 ng/ml

PTHi < 110 pg/m

Ca=8.4-9.5mg/dl

P=2.7-4.6 mg/dl

Ca=28.4-9.5mg/dl

P =2.7-4.6 mg/dl

Ca=28.4-9.5mg/dl

P=2.7-4.6 mg/dl

Ca=8.4-9.5mg/dl

P=2.7-4.6 mg/dl

niveles de PTH puede iniciarse tratamiento con activadores del receptor
de vitamina D (Tablas 1y 2). Hay que tener presente que en enfermos
con ERC en didlisis la recomendacion es mantener niveles de PTH entre
2 a 9 veces el valor limite normal del ensayo (130-585 pg/ml) dado
que bajo los niveles sugeridos previamente por KDOQI (150-300 pg/ml)
hasta un 40% de los enfermos tenian enfermedad 6sea adinamica (44).
En las Tablas 5y 6 se muestran esquemas de manejo para pacientes con
ERC en estadios 1 a 4.

CONCLUSION
Las alteraciones del fosforo y calcio sdlo se aprecian en el desarrollo
tardio de la ERC debido a los fenémenos adaptativos que ocurren en
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye una de
las causas mas frecuentes de hipertension arterial (HTA)
secundaria. Existe una nueva clasificacion de la ERC basada
en la presencia de un dafio estructural con o sin un deterioro
de la velocidad de filtraciéon glomerular (VFG). La prevalencia
de la HTA varia principalmente segun la magnitud de la VFG
y la etiologia de la enfermedad del parénquima renal. Los
mecanismos hipertensdgenos primordiales son: la retencion
de sodio e hipervolemia, y la activacion del eje renina
angiotensina aldosterona. La HTA es también un factor de
progresion de la ERC. La terapia se basa en la restriccion de
sodio, diuréticos y bloqueadores del eje renina angiotensina.
Consideraciones farmacoldgicas y clinicas son fundamentales
para un efectivo uso de esta terapia. Los objetivos son la
prevencion cardiovascular y renal, a través de la obtencion de
determinados niveles de presion arterial (PA).

Palabras claves: Hipertension, Enfermedad renal cronica,
Presion arterial.

SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common
causes of secondary hypertension (HTN). Currently, there
is @ new classification of CKD based on the presence of
structural damage with or without glomerular filtration rate
(GFR) deterioration. The prevalence of HTN in CKD varies
mainly depending on the magnitude of the GFR and the
etiology of renal parenchymal disease. Main hipertensive

ARTiCULO RECIBIDO: 02-12-09
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mechanisms are: salt retention with fluid overload, and renin
angiotensin aldosterona axis activation. HTN is also a factor
for CKD progression. The current therapy is based on sodium
restriction, diuretics and renin angiotensin system blockers.
Pharmacological and clinical precautions are essential for
an effective use of this therapy. Objectives are to prevent
cardiovascular and renal events, through obtaining certain
blood pressure (BP) levels.

Keywords: Hypertension, End-Stage Kidney Disease, Blood
pressure.

INTRODUCCION:

La hipertension (HTA) de origen renal, causada por una enfermedad
renal cronica (ERC), es una de las causas mas frecuentes de HTA secun-
daria (HTA 22), junto al hiperaldosteronismo primario y a la hipertension
renovascular. En el concepto de HTA de origen renal, o sea aquellas
entidades que afectan el parénquima renal, no se incluye a la hiper-
tension renovascular. La prevalencia de esta forma de HTA 22 es entre
un 2 a 5%, segun la mayoria de los estudios de frecuencia de HTA 2°
(Figura 1) (7).

DIAGNOSTICO DE ERC

En la actualidad se define ERC como: a) presencia de marcadores de
dafio renal por tres 0 mas meses evidenciado por un dafio funcional y/o
estructural del rifion, que se manifiesta por alteraciones patoldgicas u
otros marcadores de dafio renal como alteraciones del examen de orina
o en el estudio de imagenes; y/o b) disminucion de la velocidad de filtra-
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FIGURA 1. FRECUENCIA EN PORCENTAJES DE HTA 22Y ERC

M HTA2° [MERC
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cion glomerular (VFG) a niveles menores de 60 ml/min./1.73 m? por tres
0 mas meses con o sin otros signos de dafio renal (2).

El requerimiento de un periodo minimo de 3 meses en la definicién de
ERC implica que las alteraciones deben ser persistentes, y conlleva que
son potencialmente progresivas, y en consecuencia, con riesgo de llevar
a insuficiencia renal terminal.

Para el célculo de la VFG, se han propuesto el uso de férmulas, para
evitar los errores y molestias de la recoleccion de orina de 24 horas. Las
formulas mas utilizadas son: Cockcroft-Gault, y MDRD-4 (3). La férmula
MDRD-4 se originé de los datos del estudio MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease), efectuado en pacientes con una VFG disminuida. En
cambio la férmula de Cockcroft-Gault, se origing de sujetos considerados
sanos con una VFG normal (Figura 2).

La férmula que se recomienda que se utilice por su exactitud es la
MDRD-4, pero que tiene la dificultad de necesitar un programa mateméa-
tico para su célculo. En cambio la férmula Cockcroft-Gault es més sencilla
de utilizar y que da un valor bastante aproximado.

En la actualidad existen multiples posibilidades de obtener la VFG estima-
da seguin la formula MDRD-4, ya sea a través de portales Web tales como
www.mdrd.com o www.medcalc.com, programas computacionales gra-
tis disponibles para dispositivos electrénicos como www.epocrates.com,
0 mas recientemente, informada por los laboratorios con el resultado de
a creatinina plasmatica.

Sin embargo, en situaciones especiales como en menores de 18 afios,
obesos morbidos, desnutridos graves, vegetarianos estrictos, amputados

o en aquellos con distrofias musculares, tetraplejia o paraplejia, la pre-
cision de las formulas de estimacion de la VFG disminuye, y en estas
situaciones es recomendable la medicién del clearence de creatinina de
24 horas (4).

CLASIFICACION DE LA ERC

La US NKF-KDOQI (United States National Kidney Foundation-Kidney Di-
sease Outcomes Quality Initiative) ha propuesto una clasificacion de la
ERC, que se ha difundido rapidamente en la comunidad médica inter

FIGURA 2. FORMULAS DE PREDICCION DE LA VFG.

Formula de Cockcroft-Gault

VFG (ml/min.) = (140-edad) x peso (Kg.)/creatinina plasmatica
(mg/dL) x 72
* El valor debe multiplicarse por 0.85 en las mujeres.

* El valor obtenido (ml/min.) debe corregirse para 1.73m? de

superficie corporal.

Formula MDRD-4

VFG (ml/min./1.73m?)=186 x creatinina plasma™'>* x edad %203
El valor debe multiplicarse por 0,742 en las mujeres y por 1,21

en los sujetos de raza afroamericana.
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nacional (2). Esta clasificacion divide la ERC en 5 etapas, de acuerdo a la
VFG estimada a través de las formulas de prediccion, Cockcroft-Gault o
MDRD (Tabla 1). Esta nueva clasificacion se fundamenta principalmente
en que la VFG es el mejor marcador de la funcién renal y no el nivel de la
creatinina plasmética, y en que el riesgo de morbi-mortalidad cardiovas-
cular (CV) aumenta en directa relacion a la declinacion de la VFG (5, 6).
En Chile, basado en la Encuesta Nacional de Salud 2003 y en la Cuenta
de Hemodidlisis Cronica, la prevalencia en mayores de 17 afios de ERC
en etapas 3, 4 y 5 corresponde a 5,7%, 0,2% y 0,1%, respectivamen-
te. Los examenes realizados en la ENS 2003 no permiten determinar la
prevalencia de ERC en las etapas 1y 2. En nuestro pais, extrapolando
los valores sefialados en estudios de prevalencia en poblacion estado-
unidense, se estima una prevalencia de ERC de un 11% en la poblacién
adulta, aproximadamente 1.000.000 de chilenos mayores de 20 afios
tendria ERC (4).

CAUSAS DE ERC E HTA 2°

Las ERC que se pueden presentar como HTA 22 pueden ser glomerulares,
tUbulo-intersticiales, vasculares (arterias pequefias intrarrenales) y post-
renales (Tabla 2).

La prevalencia de la HTA varia principalmente segin la magnitud de la
VFG Yy la etiologia de la enfermedad del parénquima renal.

Respecto a la VFG, la prevalencia de la HTA varia inversamente con la
VFG, es decir a menor VFG mayor prevalencia. En el estudio MDRD (7)
desde un 66% con una VFG de 80 ml/min./1.73 m? hasta un 95% con
una VFG de 12 ml/min./1.73 m?. En la encuesta nacional de salud de los
Estados Unidos, NHANES 11I, la prevalencia también se relacioné inversa-
mente con la VFG (Figura 3) (8).

En cuanto a la estructura afectada del parénquima renal, la prevalencia
de HTA es mas alta en las enfermedades glomerulares y de arterias pe-
quefias intrarrenales que en las enfermedades tdbulo-intersticiales, que
se estima en un 85% versus un 62,6 % (7). Esta diferencia esta presente,
incluso cuando la VFG esta preservada (8).

TABLA 1. ETAPAS DE LA ERC

Entre las entidades glomerulares, la nefropatia diabética y la glomerulone-
fritis focal y segmentaria tienen la mas alta prevalencia de HTA, cercana
al 80%. En cambio entre las entidades tlbulo-intersticiales, la HTA se en-
cuentra con una frecuencia del 50% en los pacientes con enfermedad poli-
quistica del adulto, pudiendo si ser su forma de manifestacion inicial (7).

También, se han identificado como factores predictores independientes
de HTA en la ERC: indice de masa corporal elevado, raza negra, edad y
género masculino (8).

FISIOPATOLOGIA DE LA HTA EN LA ERC

En la HTA de origen renal pueden estar involucrados varios mecanismos
hipertensdgenos, tales como:

a) Retencion de sodio y agua.

FIGURA 3. PREVALENCIA DE HTA SEGUN VFG
BASADO EN NHANES I

B Prevalencia de HTA(%) [l PA > 160/100 mmHg

90

Prevalencia (%9)

15 30 60 90
VFG (ml/min/m?)

Adaptada de referencia 7.

TABLA 2. CAUSAS FRECUENTES DE HTA 2° POR ERC

1 >90
2 60-89
3 30-59
4 15-29
5 <15

Glomerulopatias primarias
Nefropatia diabética
Glomerulopatia lupica

Glomerulares

Nefritis intersticial
Pielonefritis Cronica
Enfermedad poliquistica del adulto

Tubulo - Intersticiales

Vasculitis
Esclerodermia
Nefropatia isquémica

Vasculares
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b) Aumento de la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona.
) Aumento de la actividad del sistema nervioso autonémico simpatico.
d) Disminucion de vasodilatadores enddgenos derivados del endotelio.

Sin embargo, pueden existir otros mecanismos segun el estadio de la
ERC, especialmente en la etapa 5, tales como: estrés oxidativo, rigidez y
calcificacién de los grandes vasos, aumento de la endotelina y hormona
paratiroidea, y efectos de drogas como eritropoyetina. Sin lugar a dudas,
los primordiales son la retencion de sodio y el aumento de la actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona.

Una de las caracteristicas de la HTA de origen renal, es la pérdida del des-
censo nocturno de la PA, fenémeno llamado non-dipping. Este fendmeno
esta presente en las diversas entidades de ERC adn con VFG normal. Este
patrén de PA se acentta a medida que se reduce la VFG (9).

EFECTO DEL DESCENSO DE LA PA EN LA PROGRESION DE LA
INSUFICIENCIA RENAL

La HTA y proteinuria son los dos factores, independientes, que mejor pre-
dicen la progresion de la insuficiencia renal. Diversos estudios han demos-
trado que el factor de mayor impacto en la progresion de la ERC es el con-
trol de la PA. Asi, si se mantiene una HTA no tratada en un paciente con
ERC la pérdida de funcion renal es mayor a 10 ml/min./afio. En cambio, si
el control llega a niveles <130/80 mmHg la pérdida de la funcion renal es
cercana a la observada con el envejecimiento normal (10). En la Figura 4
se observa el efecto del control de la PA en la progresién de la ERC (10).

¢CUALES SON LOS VALORES DE PA DESEADOS EN LA ERC?
Basado en guias clinicas, metanalisis y estudios clinicos randomizados, se
puede concluir lo siguiente (9, 11-14): (Tabla 3)

a) El riesgo més bajo de progresion se observa con niveles de PAS de 110
a 119 mmHg, si tiene proteinuria de > 2 gr. /dia.

b) El riesgo aumenta si la PAS es > 130 mmHg, si tiene proteinuria
>de 1 gr./dia.

¢) La PA deseada en aquellos con proteinuria > de 1 gr. /dia debe ser
< 125/75 mmHg.

FIGURA 4. EFECTO DEL CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL EN EL DETERIORO DE LA FUNCION
RENAL
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Adaptada de referencia 9.

d) La PA deseada en aquellos con proteinuria < de 1 gr. /dia debe ser
< 130/80 mmHg.

e) La PA en sujetos > de 70 afios con ERC, debe ser individualizada, y
considerar particularmente la PA en posicién de pie, ya que no existen
suficientes estudios en esta poblacion etaria (15). Posiblemente una PAS
objetivo pudiese ser 140 mmHg.

f) Los valores de PA ideales para el etapa 5 no estan aln bien definidos.

TERAPIA NO-FARMACOLOGICA DE LA HTA EN LA ERC

En pacientes con ERC, en cualquiera de sus etapas, esta recomendado
con una grado A de evidencia la restriccién de sodio en la dieta. Existen
evidencias clinicas y experimentales sobre el rol primordial del sodio
en la HTA de la ERC (16). La recomendacion de la NKF es la reduccion

TABLA 3. CONTROL DESEADO DE LA PA EN ERC

VFG (ml/min./1.73m?)

Proteinuria <1 gr. /dia

Proteinuria >1 gr. /dia

1 >90 PA <140/90 PA <125/75
2 60-89 PA <140/90 PA <125/75
3 30-59 PA <130/80 PA <125/75
4 15-29 PA <130/80 PA <125/75
5 <15 PA <140/90 PA = 130/80
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de la ingesta de sodio a menos de 100 mEg/dia, que corresponden a
2,4 grs. /dia.

El sodio esta presente fundamentalmente en la sal comun y en alimentos
ricos en sal o determinados conservantes, asf por ejemplo:

e alimentos enlatados (vegetales, carnes, comidas con pasta).

e alimentos procesados (cecinas, embutidos).

® queso amarillo.

e cubitos concentrados.

® sopas (enlatadas y deshidratadas)

* bocadillos (palomitas de maiz, aceitunas, copos de queso, frutos secos
salados, etc.)

e salsas y aderezos para ensaladas como la salsa de soya.

La restriccién del sodio en la dieta es fundamental para evitar una “ga-
nancia de sodio”, ya que los pacientes con ERC presentan una disminu-
cion de la agudeza para detectar alimentos salados, lo que los puede
llevar a agregar alin més sal a sus alimentos (17).

El reemplazo de sal sédica por sal potésica o sales mixtas de sodio y po-
tasio esta contraindicado en pacientes con VFG < 60 ml/min. /1.73 m?,
debido al alto riesgo de hiperkalemia. En estos pacientes, no estd reco-
mendada la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), que
es una dieta rica en frutas, vegetales, alimentos lacteos bajos en grasas,
fibra dietética, potasio (110 a 115 mEq/dia), calcio y magnesio, pobres
en grasas totales, grasas saturadas y colesterol, y moderadamente alta
en proteinas (1,4 gr./Kg./dia) y en fésforo (1700 mgr./dia) (18). Esta dieta,
aunque de mayor efectividad que otras dietas en el descenso de la PA en
sujetos con HTA esencial, tiene para pacientes con ERC, particularmente
para aquellos con VFG < 60 ml/min./1.73 m2, los inconvenientes de un
alto contenido de proteinas, potasio y fésforo, ya que lo recomendado en ERC
es: 0,75 gr./Kg./dfa, 50 mEg/dia y 700 mgr. /dia, respectivamente (18-20).

Dietas de alta popularidad como la dieta Atkins para bajar de peso, tam-
poco estan recomendadas por el alto contenido en proteinas.

La ingesta excesiva de alcohol (OH), més de 2 tragos al dia, esta asociada
a una mayor prevalencia de HTA (21). La reduccién del consumo de alco-
hol se asocia a una reduccién de la PA de tipo dosis dependiente, similar
entre no-hipertensos e hipertensos. Sin embargo, no existen estudios en
pacientes con ERC, pero se considera extrapolable esta medida para estos
pacientes. Se recomienda para las mujeres no excederse de un trago al
dia, y para los hombres no més de 2 tragos al dia (22). Un trago equivale
a: 340 ml de cerveza, 140 ml de vino 0 40 ml de whisky.

Finalmente, existen varios estudios sobre el beneficio de la reduccion
ponderal en pacientes con ERC y sobrepeso sobre la progresion de la
enfermedad y sobre el control de la PA.

TERAPIA FARMACOLOGICA DE LA HTA EN LA ERC
En primer lugar, en el tratamiento farmacoldgico de la HTA en la ERC, es
fundamental siempre un adecuado control de la volemia, que pudiese

conseguirse con la restriccion de sodio (aproximadamente 80 mEq en 24
horas) en la dieta asociada o no a diuréticos. Sin embargo, en casi todos
estos pacientes no se logra la restriccién dietética necesaria y requieren
diuréticos para el control de la volemia, mecanismo hipertenségeno pre-
dominante en la ERC.

Los diuréticos son un apoyo en los pacientes con ERC ya que: a) dismi-
nuyen la retencidn de sodio y agua, b) presentan un efecto aditivo en la
reduccién de la PA al combinarse con cualquier otro antihipertensivo,
¢) permiten el uso concomitante de bloqueadores del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA) al disminuir la posibilidades de hiperka-
lemia, y d) pueden ser beneficiosos para el manejo de la hiperkalemia de
la ERC avanzada (23).

La eleccion del diurético en la ERC depende de la VFG, que determina la
duracién del efecto y la potencia natriurética de la droga.

Tanto los diuréticos de asa (Ej.: furosemida) como los tiazidicos (Ej.: hi-
droclorotiazida), actdan a nivel del lumen de la célula tubular y llegan
al sitio de accién por secrecion tubular (tibulo proximal) a través de
los transportadores de aniones organicos, ya que son acidos (aniones)
organicos. El mecanismo de secrecién tubular es compartido por otros
aniones organicos y urato, que tienden a acumularse en la ERC avanza-
da, participando éstos en la pérdida del efecto natriurético. La filtracién
glomerular de los diuréticos es minima por su altisima unién a las protei-
nas plasmaticas. Eso si, en general, la magnitud de la secrecion tubular
se correlaciona a la VFG. El sitio de accion de los diuréticos de asa esta
en el asa ascendente de Henle, que regula el 30% del sodio filtrado; y
de los diuréticos tiazidicos esta en el tibulo distal, que regula sélo el 3 a
5% del sodio filtrado. Asi entonces, se comprende la diferente potencia
natriurética entre los diuréticos de asa y tiazidicos (Figura 5) (24).

La furosemida (FS) por su metabolizacion y excrecion renal, la duracion
de su efecto (normalmente de 6 horas) se prolonga a medida que dis-
minuye la VFG en la ERC, lo que permite utilizarla mas alejadamente. La
hidroclorotiazida (HCTZ), que también es metabolizada a nivel renal, su
efecto se prolonga desde 12 a 24 horas al decaer la VFG (23).

Basado en lo expuesto, si la VFG es < a 30 ml/min. y/o el paciente tiene
edema, los diuréticos tiazidicos son poco efectivos como farmaco aislado,
y en consecuencia, en estas condiciones debiesen utilizarse los diuréticos
de asa como furosemida en dosis efectivas y repetirse cada doce horas
(13, 24).

Una particularidad es la biodisponibilidad de ambas drogas, para HCTZ
un 70%, pero para FS varia entre un 10 a 90%. Esto dltimo sugiere
que en presencia de un escaso efecto natriurético, puede ser necesario
aumentar la dosis de FS antes catalogar la situacién como resistente a
FS (13, 23).

En relacion al uso clinico de los diuréticos ciertas consideraciones deben
tenerse en cuenta:
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FIGURA 5. RELACION DOSIS&RESPUESTA
NATRIURETICA DE DIURETICOS ASA'Y
DIURETICOS TIAZIDICOS.
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Adaptada de referencia 23.

a) En pacientes con ERC y edema, la dosis de FS debe regularse segtn
el descenso de peso diario, cuyo objetivo debe ser no mayor de 0.5 kilo
por dia, llegando finalmente al “peso seco”, pero siempre controlando
la PA en posicién de pie.

b) El descenso maximo de la PA se produce después de 6 a 8 semanas de
terapia diurética, debido a una disminucién de la resistencia vascular pe-
riférica. Asi mismo, su efecto también demora semanas en desaparecer.
Finalmente, no debemos olvidar que estas drogas pueden desencadenar
crisis de gota, y como sulfonamidas pueden ocasionar reacciones alérgi-
cas y fotosensibilidad (24).

Los diuréticos retenedores de potasio como amiloride o triamterene no
debiesen ser utilizados en la ERC, si la VFG es < a 30 ml/min./1.73 m? 0
en aquellos que reciben blogueadores del SRAA.

En segundo lugar, en aquellos con proteinuria > 1 gr. /dia los bloqueado-
res tradicionales del sistema renina-angiotensina (SRA), ya sea inhibidores
de la enzima convertidora (IECA) o antagonistas del receptor de angioten-
sina Il (ARAII), han demostrado en multiples estudios, tanto en nefropatias
proteinUricas diabéticas y no-diabéticas, un beneficio en retardar la pro-
gresion de la ERC mas alla del efecto producido por el descenso de la PA.
Estos farmacos retardan la progresion a través de: mantener cifras tensio-
nales adecuadas, disminuir la presién del capilar glomerular, desacelerar el
proceso de fibrosis renal y disminuir la permeabilidad del capilar glomeru-
lar a las proteinas, disminuyendo asi el dafio tdbulo-intersticial.

Su efecto protector renal se traduce clinicamente por una reduccién de
la proteinuria. El descenso de la PA no siempre se asocia a un descenso
de la proteinuria en los estudios con [ECA o ARAII, cerca de un 40% de
los pacientes pueden mostrar una disociacion entre los dos (15).

En estas circunstancias de ERC con proteinuria > 1 gr. /dia, el objetivo tera-
péutico de los bloqueadores del SRA es lograr proteinuria < 500 mgr./dia.
En condiciones de proteinuria en rango nefrético, especialmente en rango
masivo (proteinuria > 10 gr. /dia), puede también considerarse como obje-
tivo terapéutico, una reduccion de la proteinuria en un 50%, ya que este
porcentaje de reduccidn se asocia a un mejor prondstico de la VFG en el
largo plazo (25).

No se demostrado atn mayor beneficio con valores inferiores a 500 mgr./
dia de proteinuria (15).

Los estudios de mayor impacto con IECA, que demostraron un efecto
aditivo respecto a la PA, fueron el estudio AIPRI (ACE Inhibition in
Progressive Renal Insuficiency) en que se utilizd benazapril versus placebo
en 583 sujetos no diabéticos (26), el estudio Captopril Collaborative Study
Group en que se compard captopril versus placebo en 409 diabéticos con
nefropatfa clinica (27), y el estudio italiano GISEN, comparando ramipril
versus placebo en 352 individuos no diabéticos (28).

Los estudios més trascendentes con ARAIl fueron los estudios: IRMA2
(Irbesartan in Patients With Type 2 Diabetes and Microalbuminuria Stu-
dy), IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), y RENAAL (Reduction
of Endpoints in NIDDM with the All Antagonist Losartan). En el estudio
IRMA2 se compard irbesartan versus placebo en diabéticos hipertensos
con microalbuminuria (MA), demostrandose una reduccién de la MA y
una menor tasa de progresion a nefropatia clinica, o sea albuminuria
> 300 mgr./24hrs (29). En los estudios INDT (Figura 6) y RENAAL se de-
mostré que tanto irbesartan como losartan fueron superiores a amlodipino y

FIGURA 6. REDUCCION DE LA PROTEINURIA EN
EL ESTUDIO IDNT.
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placebo en reducir la proteinuria y en retardar la progresion a ERC etapa V] respec-
tivamente (30, 31).

En tercer lugar, las dos familias de bloqueadores de canales de calcio
(BCC) tienen efectos diferentes sobre la proteinuria, independiente de su
efecto sobre la PA. Asi los BCC de tipo no-dihidropiridinicos (BCC-noDHP)
como diltiazem y verapamilo, reducen la proteinuria en diversos modelos
experimentales, aunque su efecto en humanos es sélo marginal. En cam-

FIGURA 7. EFECTO DE LOS BCC-DHP EN EL
ESTUDIO RENAL
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bio, los BCC de tipo dihidropiridinicos (BCC-DHP), ampliamente reconoci-
dos por su potencia hipotensora, son inferiores en retardar la progresion
de la ERC, como fue demostrado en el estudio IDNT, ya que pueden incre-
mentar la proteinuria por su mayor efecto en la arteriola aferente que en
la arteriola eferente. Pero, eso si los BBC-DHP se pueden utilizar en la ERC
proteindrica y no son deletéreos, si los pacientes ya estan recibiendo un
ARAII como se observo en el estudio RENAAL (Figura 7) (32).

En cuarto lugar, no debe omitirse que para el control de la HTA en los
estudios clinicos randomizados de ERC, cualquiera sea su etiologia, se
requieren en promedio tres medicamentos antihipertensivos diferentes
por dia, para llegar a las PA objetivos (Figura 8). Eso si, el incremento
de medicamentos debe ser de manera escalonada (10).

En quinto lugar, referente a los bloqueadores del receptor de aldos-
terona como espironolactona (SPL), constituyen una opcién en de-
terminadas circunstancias, siempre y cuando el nivel de potasio sea
< 4.5 mEq/Lt, y con controles estrictos del potasio plasmatico.

Diversas observaciones clinicas han demostrado que la SPL tiene un
significativo efecto antihipertensivo en las siguientes circunstancias:
HTA resistentes, HTA asociada a obesidad y apnea del suefio, e hi-
peraldosteronismo primario (33). También debe sefalarse, que la SPL
puede potenciar el efecto de diuréticos tiazidicos o de asa en sujetos
con edema.

Por otro lado, la asociacién a bloqueadores del SRA en dosis bajas
de SPL (12,5 a 25 mg/dia) potencia el efecto antiproteintrico de los

FIGURA 8. NUMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS EN ESTUDIOS CLINICOS RANDOMIZADOS EN ERC.
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anteriores. Esta asociacion se basa en que se produce un escape de
aldosterona. El escape a aldosterona consiste en un aumento de los
niveles de aldosterona plasmatica en el largo plazo en pacientes que
reciben [ECA 0 ARA Il, a pesar de la caida inicial en la aldosteronemia.
El escape de aldosterona es fisiopatoldgicamente importante, ya que
diversos estudios clinicos y experimentales indican que la activacién
de su receptor por aldosterona tiene efectos deletéreos, aumentando
la inflamacion, la fibrosis y la proteinuria incluso en forma indepen-
diente del control de la PA. Asi, la SPL en dosis bajas pudiese utilizarse
en estas circunstancias, si el nivel de potasio es < 4.5 mEg/Lt, para
potenciar el efecto antihipertensivo, antiproteinirico o natriurético,
pero con controles seriados del potasio plasmatico (15).

Respecto al riesgo de hiperkalemia, éste es especialmente alto en
pacientes con VFG < 30 ml/min./1.73 m? que reciben terapia conco-
mitante con bloqueadores del SRA u otra terapia que pueda elevar el
potasio plasmatico. En estudios clinicos randomizados con SPL, una
ERC en etapas 4y 5 se considera un criterio de exclusion. En la actua-
lidad parece prudente no utilizar SPL por el riesgo de hiperkalemia, en
pacientes con VFG < 45 ml/min. /1.73 m? con un potasio plasmatico
> 4.5 mEqg/Lt (34, 35).

En sexto lugar, los inhibidores directos de renina (IDR) como aliskiren,
son una nueva herramienta para inhibir el SRA, bloqueando este siste-
ma desde su origen. Aunque no puede desconocerse sus interesantes
propiedades farmacolégicas como su larga vida media (= 40 horas) e
intenso bloqueo de la actividad de la renina plasmatica, s6lo tenemos
hasta el afio 2009 en cuanto a estudios clinicos randomizados, estu-
dios de corto plazo (36).

En el estudio clinico randomizado AVOID (Safety and Efficacy of Aliskiren
When Added to Standardized Losartan and Optimal Antihypertensive
Therapy in Patients With Hypertension, Type 2 Diabetes and Proteinuria),
aliskiren versus placebo, realizado en 599 pacientes con DM tipo 2 y
nefropatia (indice albuminuria/creatininuria > 300 mg/g) tratados con
losartan 100 mg/dia, la adicién de aliskiren en dosis inicialmente de
150 mg/dia y luego de 3 meses de 300 mg/dia, mostro a los 6 meses un
mayor efecto protector a nivel renal, medido como un descenso del 20%
del indice albuminuria/creatininuria (37). Este efecto fue independiente
del nivel de PA alcanzado. No hubo diferencias en la tasa de efectos
adversos entre aliskiren y placebo. Eso si, en este estudio no se incluy6
pacientes con potasio plasmatico > 5.1 mEg/Lt.

Aunque aln no existen recomendaciones internacionales de consenso
sobre uso clinico, podemos mencionar que pudiesen recomendarse
en ERC para aquellos sujetos con proteinuria persistente, mayor de
1 gr. /dia, y potasio < 5.0 mEq/Lt, que: a) no toleran IECA, ARA Il o
espironolactona, b) no cumplen diariamente la terapia bloqueadora
del SRAA, o ¢) refractarios a |a terapia bloqueadora del SRAA.

En séptimo lugar, el bloqueo dual del SRA, o sea la asociacion de IECA
y ARA 11, pudiese ser utilizado en ERC con proteinuria que no alcanza

los niveles adecuados con un inhibidor del SRA y cuyos niveles de
potasio son no superiores a 5.5 mEq/Lt. Particular precaucién debe
tenerse en pacientes con VFG < 30 ml/min.

No est4 recomendado el bloqueo dual del SRA de manera no esca-
lonada, es decir comenzar el tratamiento antihipertensivo con dos
drogas del SRA al mismo tiempo, luego de los resultados del estudio
ONTARGET (The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) (38) y luego de la falta de veracidad
del estudio COOPERATE (Combination treatment of angiotensin-Il re-
ceptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-
diabetic renal disease) (39).

En el estudio Ontarget los pacientes que comenzaron con la terapia de
blogueo dual, telmisartan 80 mg/dia més ramipril 10 mg/dia, presen-
taron una significativa mayor tasa de eventos renales, definidos como:
necesidad de dilisis, aumento de la creatinina al doble de la basal
y/o muerte, comparados con aquellos que comenzaron con ramipril
10 mgr./dia o telmisartan 80 mg/dia (HR = 1.09, 95% Cl = 1.01-
1.18, p = 0.037), independiente del nivel basal de proteinuria (38).
Mas aun, los pacientes asignados a este tipo de terapia dual tuvieron
significativamente mas efectos adversos, especialmente episodios de
hipotension.

En consecuencia, la terapia de bloqueo dual del SRA pudiese ser re-
comendada, siempre y cuando sea utilizada escalonadamente, si el
paciente continlia hipertenso y con proteinuria, eso si evitando las
hipotensiones. Debemos mencionar que no existen estudios de largo
plazo que avalen el uso de terapia de bloqueo dual sobre terapia Unica
con [ECA 0 ARA 11 (36).

En octavo lugar, los bloqueadores del sistema simpatico pueden uti-
lizarse en el control de la PA en la ERC, dependiendo del tipo de
bloqueador y de determinadas condiciones clinicas.

Los beta bloqueadores (BB), drogas de 2? linea, han demostrado me-
jorar la sobrevida de pacientes con ERC en estudios observacionales,
particularmente en etapas avanzadas.

En presencia de ciertas condiciones clinicas asociadas tales como car-
diopatia coronaria y/o insuficiencia cardiaca estan plenamente indica-
dos (40).

En el estudio African American Study of Kidney Disease and Hiper-
tension (AASK) de nefrosclerosis hipertensiva en afroamericanos,
metoprolol, un beta bloqueador de accion larga, demostré reducir la
progresion de la ERC, pero en menor grado que los blogqueadores del
SRA (41).

Eso si en pacientes con ERC debe tenerse en cuenta la posibilidad de
prolongacién de su vida media, por ejemplo con atenolol en etapas
4y5(34).
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Los alfa bloqueadores como doxazosina pudiesen utilizarse como dro-
gas de 37 linea, particularmente en aquellos con uropatia obstructiva
baja. Pero debe recordarse, que estas drogas tienden a producir reten-
cién de sodio por su bloqueo alfa adrenérgico a nivel renal, y por lo
tanto, tienen el riesgo de ocasionar insuficiencia cardiaca. En conse-
cuencia, no debiesen utilizarse no asociados a diuréticos (42).

Un alfa y beta blogqueador como carvedilol, puede ser considerado una
droga coadyuvante en presencia de insuficiencia cardiaca o como droga
de 22 linea por sus propiedades antihipertensivas: bloqueo beta y alfa
adrenérgico, y vasodilatador periférico.

Los bloqueadores centrales como metildopa, clonidina o moxonidina pu-
diesen utilizarse como drogas de 4° linea, ya que la activacion simpética
central constituye uno de los mecanismos hipertenségenos en la ERC,
pero tienden a producir retencién de sodio y sequedad bucal, lo que
puede disminuir su efecto antihipertensivo.

En noveno lugar, en aquellos casos de resistencia a los diuréticos y/o de
edema refractario, la asociacion de diuréticos de asa y tiazidicos ha de-
mostrado utilidad clinica, particularmente la combinacion de furosemida
y metolazona (43). En relacion al uso de combinaciones de diuréticos
debe tenerse en cuenta que la dosis deben regularse segun el descenso
de peso diario, cuyo objetivo debe ser no mayor de 0.5 kilo por dia, ya
que este tipo de terapia puede ocasionar un estado pre-renal.

Finalmente, en décimo lugar, un vasodilatador directo como minoxidil
puede ser una opcion en pacientes del sexo masculino refractarios a otras
terapias, siempre y cuando sea asociado a diuréticos y beta bloqueadores.
La hipertricosis ocasionada por esta droga dificulta su uso en mujeres.

PRECAUCIONES EN EL USO CLINICO DE IECA Y ARAII
Normalmente se produce un alza de 10 a 20% de la creatinina dentro de
los primeros 7 dias de IECA y/o ARAII, pero suele estabilizarse en 4 a 8
semanas e incluso luego de semanas comienza a descender al valor basal
(44). Si se produce un deterioro > de 35% de la creatinina, es necesario
descartar especialmente una enfermedad renovascular bilateral, hipovo-
lemia o ingesta de AINEs. El incremento > al 35 % de la creatinina basal
ocurre entre un 5 a 20% de los pacientes. Las condiciones de mayor
riesgo de un deterioro > de 35 % de la funcion renal por IECA y/o ARAII
se relacionan a estados de hipovolemia y/o hipoperfusién renal como:
insuficiencia cardiaca, PAM< 65 mmHg y ERC etapas Ill o mas (45). Es
muy importante recalcar que “aquellos que més se benefician con estos
farmacos, son aquellos que les aumenta inicialmente la creatinina”, en
consecuencia, un incremento de la creatinina no debe necesariamente
ocasionar la suspension (44). Siempre debe chequearse los niveles de
creatinina y potasio a los 5 dias de comenzar la terapia con IECA o ARAII
(13). Frente a descompensaciones agudas con compromiso de la volemia
se recomienda su suspensién temporal.

El principal efecto adverso riesgoso es la hiperkalemia (nivel de potasio

plasmatico > 5,5 mEq/Lt) que se puede observar preferentemente en el
paciente diabético y en aquellos con ERC etapas IV y V. Se ha observado
que el nivel de potasio plasmatico durante la terapia con IECA se correla-
ciona inversamente con la VFG (45). Se recomienda su medicién previo y
5 a 7 dias después del inicio de estos farmacos. En aquellos casos en que
se desarrolla una hiperkalemia, se sugiere reducir en un 50% la dosis del
IECA o ARAI, y controlar en 5 a 7 dias (13). Entre las medidas preven-
tivas eficaces se encuentran: evitar las sales de cloruro de potasio si la
VFG es < 60 ml/min./m?, evitar el consumo de alimentos ricos en potasio
tales como meldn, kiwis y platanos, y no asociar a diuréticos retenedo-
res de potasio ni a antiinflamatorios no esteroidales o inhibidores de la
COX2 (13, 46). A menudo no valorados como medidas preventivas de la
hiperkalemia son la correccion de la constipacién y de la acidosis.

Aunque no muy considerados, la tos seca y el angioedema son dos de los
efectos adversos mas molestos para los pacientes. La frecuencia de la tos
seca, segun un reciente metanalisis de 29 estudios en que se reportaba
como un efecto adverso, es de un 9,9% para IECA y un 3,2% para los
ARA 11 (47). En cambio, el angioedema que es muy raro, y es casi propio
de los IECA. En el estudio ALLHAT su frecuencia en aquellos Caucasicos
asignados a IECA fue de un 0,3%. Desde un punto de vista clinico, es
recomendable traspasarse de un [ECA a un ARAII si presenta tos seca, no
asi si ha presentado un episodio de angioedema, ya que éstos pueden
ocasionar riesgo vital (13).

ESTRATEGIA PARA EL CONTROL DE LA HTA EN LA ERC

Es sabido que el control de la PA en la ERC es dificil de lograr y que
requiere habitualmente mdltiples farmacos, y basado en los estudios cli-
nicos randomizados se puede concluir que en ERC no proteindrica se ne-
cesitaran en general 3 farmacos, pero en ERC proteintrica 4 farmacos.

La eleccion de los farmacos de 12 linea, que corresponden a diuréticos y
IECA o ARAII, la droga inicial dependera de la presencia de proteinuria,
que favorece el uso de IECA o ARAIL. En los IECA o ARAII se debe ir titu-
lando la dosis hasta llegar a las méaximas dosis recomendadas, siempre
vigilando los cambios en el potasio y creatinina.

En cambio, la eleccién de las drogas de 22 linea, que corresponden a
BCC-DHP, BCC no DHP, y beta bloqueadores (BB), dependera de la fre-
cuencia cardiaca y comorbilidades. Los BBC no DHP tienen un efecto
marginal en la reduccién de la proteinuria.

Asi entonces, en la figura 9 se muestra una estrategia de control de la PA
en ERC para etapas | a IV.

MENSAJES FINALES DE LA TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA EN ERC
El tratamiento de la HTA en el paciente con ERC, similar a cualquier otra
forma de HTA, tiene siempre como objetivos disminuir la PA y reducir la
morbilidad y mortalidad CV. Pero en esta forma de HTA, son también ob-
jetivos transcendentales el reducir la proteinuria y retardar la progresion
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FIGURA 9. ESTRATEGIA ANTIHIPERTENSIVA EN LA ERC.

HTA ERC
etapaslalV

proteinuria (-)

diurético

proteinuria (+)

[ECA o ARAII

PA >135/85 mmHg

I[ECA o ARAII + diurético

PA >135/85 mmHg

Dosis maximas I[ECA o ARA Il + diurético

PA >135/85 mmHg, agregar segtn FC, proteinuria y comorbilidades

BCC-DHP, BCC no-DHP 0 BB

de la ERC. Para lograr estos objetivos se requerira siempre una significa-
tiva reduccion en la ingesta de sodio y un niimero no menor de drogas
antihipertensivas, habitualmente tres 0 mas medicamentos. El uso eficaz
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RESUMEN

Estudios epidemioldgicos han sehalado que el Sindrome Meta-
bdlico (SM) es un factor de riesgo independiente, que incidiria
en el desarrollo de dafo renal crénico, existiendo ademas una
relacién gradual entre el nimero de componentes del SM y la
prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC). El SM corres-
ponde a una agrupacion de factores de riesgo. Obesidad abdo-
minal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, elevacién de la
presion arterial, elevacion de la glicemia en ayunas, que se aso-
cian a un aumento del riesgo de desarrollo de diabetes mellitus
y enfermedades cardiovasculares. Debido a limitaciones meto-
doldgicas de los estudios actuales, no ha sido posible demostrar
si el SM es causa o efecto de ERC. Se describen los mecanismos
fisiopatolégicos del SM y de su asociacion a ERC. La American
Heart Association recomienda un manejo agresivo y enfocado
en los multiples factores de riesgo del SM; sin embargo, aun
no existen estudios que hayan evaluado si este tipo de inter-
venciones en pacientes con SM puede reducir la incidencia o la
progresion de ERC. Se requieren estudios prospectivos e inter-
vencionales que permitan medir de manera exacta el impacto
del tratamiento del SM y la obesidad en el riesgo de ERC.

Palabras claves: Sindrome Metabolico, obesidad, rindn.

SUMMARY

Epidemiological studies have indicated that the metabolic
syndrome (MS) is an independent risk factor, which would
impact on the development of chronic kidney disease (CKD),
thus also existing a gradual relationship between the number

ARTiCULO RECIBIDO: 30-03-10
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 02-06-10

of components of the MS and prevalence of CKD. The MS
corresponds to a cluster of risk factors: abdominal obesity,
hypertriglyceridemia, low HDL cholesterol, elevated blood
pressure, elevated fasting glucose, which are associated with
an increase of the risk of developing diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Due to methodological limitations of the
existing studies, it has not been possible to demonstrate whether
the MS is a cause or an effect of CKD. The Physiopathological
mechanisms of the MS and its association to CKD are described.
The American Heart Association recommends agqgressive and
focused on multiple risk factors of MS management, however,
no studies have still evaluated whether these interventions in
patients with MS can reduce the incidence or progression of
CKD. Prospective and interventional studies are required in order
to measure in an accurate way the impact of the treatment of
MS and obesity on the risk of CKD.

Keywords: Metabolic Syndrome, obesity, kidney.

INTRODUCCION:

El nimero de pacientes con enfermedad renal crénica ha aumentado
progresivamente en el mundo durante la dltima década, y se espera que
continte incrementandose.

Diversas publicaciones basadas en investigaciones epidemiolégicas en
diferentes paises han sefialado que el Sindrome Metabdélico (SM) es un
factor de riesgo independiente, que incidiria en el desarrollo de dafio
renal crénico, existiendo ademas una relacién gradual entre el nimero
de componentes del SM y la prevalencia de Enfermedad Renal Crénica
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(ERC) (1). Estudios transversales (2, 3) y estudios longitudinales (4, 5)
han demostrado que la presencia del sindrome metabdlico se asocia a
un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica.

También es necesario sefialar que existen asociaciones epidemiold-
gicas (estudios transversales y prospectivos) entre obesidad y dafio
renal crénico.

La importancia de estas asociaciones, es que tanto la obesidad como el
SM son factores de riesgo potencialmente modificables (6).

SINDROME METABOLICO (SM) :

Corresponde a una agrupacion de factores: Obesidad abdominal, hiper-
trigliceridemia, colesterol HDL bajo, elevacion de la presién arterial, ele-
vacién de la glicemia en ayunas, que se asocian a un aumento del riesgo
de desarrollo de diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares (7).
Existen varias definiciones operacionales del SM. Las que han sido utiliza-
das con mayor frecuencia corresponden al Programa Nacional de Educa-
cion del Colesterol (NCEP), Tercer Panel de Tratamiento de Adultos (ATP
11} y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (8).

Recientemente, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), y la Ame-
rican Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/
NHLBI), establecieron un consenso para la definicion del SM. En esta
nueva definicién, la obesidad abdominal no es un prerrequisito para el
diagnéstico (como lo planted previamente la IDF); s6lo es uno de los
cinco criterios establecidos (9).

El SM no ha estado exento de criticas y ha generado importantes con-
troversias.

En una revision critica del SM, publicado en Diabetes Care, se mencionan
ocho puntos polémicos del SM (10) :

-Criterios diagnosticos ambiguos e incompletos.

-La validez de incluir a los pacientes diabéticos en la definicion, es cues-
tionable.

-La insulinoresistencia como etiologia unificadora del SM es incierta.
-No existen bases claras para la inclusion/exclusion de otros factores de
riesgo cardiovascular.

-El riesgo cardiovascular es variable y depende de los factores de riesgo
incluidos.

-El riesgo cardiovascular asociado con el SM no parece ser mayor que la
suma de todas sus partes.

-El tratamiento del SM no difiere del tratamiento de cada uno de sus
componentes.

-La validez médica de efectuar el diagnostico de SM es incierta.

DEFINICION CONSENSO DE IDF Y AHA/NHLBI :
SM se define de acuerdo a la presencia de tres 0 mas componentes de la
siguiente lista de factores de riesgo:

-Obesidad abdominal: Definiciones y puntos de corte especificos para
distintas poblaciones y paises. En Chile se han utilizado los siguientes
valores como puntos de corte de circunferencia de cintura: Normal hasta
102 ¢cm en hombres y normal hasta 88 cm en mujeres (11).
-Triglicéridos: Valor mayor o igual a 150 mg/dl o tratamiento farmacolé-
gico de hipertrigliceridemia.

-Colesterol HDL: Menor a 40 mg/dl (hombres) y menor a 50 mg/d| (muje-
res) o tratamiento farmacolégico de colesterol HDL bajo.

-Presion arterial: Mayor o igual a 130/85 o tratamiento farmacoldgico de
hipertension arterial.

-Glicemia en ayunas. Valor mayor o igual a 100 mg/dl o tratamiento far-
macoldgico de hiperglicemia (9).

PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO:

De acuerdo a la base de datos del National Health and Nutrition Exami-
nation Survey 1999-2002 en USA, 39% de los participantes alcanzaron
los criterios de SM de acuerdo a la IDF, y 34,5% de acuerdo al NCEP ATP
(12, 13).

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud del aflo 2003, realizada con una
muestra (3619) representativa de la poblacion chilena mayor de 17 afios
(45,5% hombres y 55,5% muijeres), reveld una prevalencia del SM de un
22.6% (23% hombres y 22.3% mujeres), utilizando criterio diagndstico
del NCEP ATP III. (11) (Figura 1).

EI SM, definido como una constelacién de factores de riesgo, incluye obe-
sidad abdominal, intolerancia a la glucosa en asociacién con hiperinsuli-
nemia y resistencia a la insulina, dislipidemia caracterizada por colesterol
HDI bajo y triglicéridos elevados.

El SM es un precursor de diabetes mellitus 2 y aumenta el riesgo cardio-
vascular, alin con niveles de glicemia inferiores a los de diabetes. Indica-
dores de dafio renal crénico: Micro o macroalbuminuria y disminucion de
la velocidad de filtracién glomerular se asocian de manera independiente
a un aumento del riesgo cardiovascular en la poblacién general, como
también en los subgrupos de alto riesgo.

La microalbuminuria es un criterio clinico para el diagnéstico de SM, de
acuerdo a la clasificacion de la OMS.

La frecuencia de microalbuminuria aumenta a través del espectro de to-
lerancia normal a la glucosa (5-10%), SM (12-20%), Diabetes Mellitus
2 (25-40%).

La pérdida de albiimina por la orina reflejaria un estado de disfuncion
endotelial, y su etiologia es multifactorial (14).

EPIDEMIOLOGIA DEL DANO RENAL ASOCIADO AL SINDROME
METABOLICO

Estan surgiendo estudios prospectivos que indican que existiria una aso-
ciacién independiente entre el SM y la aparicion de enfermedad renal
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FIGURA 1. PREVALENCIA SE SINDROME METABOLICO POR SEXO Y GRUPOS ETAREOS,
DE ACUERDO A DEFINICION DEL NCEP ATP Iil (POBLACION CHILENA ANO 2003)
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cronica, adn después de ajustar por la presencia de diabetes mellitus e
hipertension arterial (15, 16, 17).

En un estudio de corte transversal de una cohorte del NHANES Il (Thrird
National Health and Nutrition Examination Survey) en USA, Chen et al.
demostraron en esta poblacion (n = 6217) una asociacién significativa
entre el SM (segun definicion del ATP Ill) y la presencia de dafio renal cro-
nico (tasa de filtracion glomerular < 60 ml/hr/1.73 m?); OR (odds ratio) =
2.6 y microalbuminuria (OR = 1.89), después de ajustar por edad, sexo, y
factores de riesgo propios del estilo de vida. Esta asociacion persistié atin
después de excluir los pacientes diabéticos.

El OR (odds ratio) para dafio renal crénico y microalbuminuria también se
incrementd al aumentar el ndmero de componentes del SM (18). OR co-
rresponde a una razon entre la probabilidad de experimentar un evento, en
relacion con la probabilidad de no experimentarlo, dado que se estd o no
expuesto al factor de riesgo estudiado. Es un cuociente de probabilidades.

Otros estudios de corte transversal han reportado similares asociaciones.
Debido a las limitaciones metodoldgicas presentes en este tipo de es-

tudios, éstos no pueden demostrar si el SM es causa o efecto del dafio
renal cronico.

La evidencia actual sugiere que el SM actla sinérgicamente aumen-
tando el riesgo de dafio renal, sin embargo aln no esté claro cuales
componentes serfan los que tendrian un mayor valor predictivo en la
aparicién de la enfermedad renal. La prevalencia de microalbuminu-
ria y/o disminucion de la velocidad de filtracién glomerular, aumenta
progresivamente, al incrementarse el nimero de factores de riesgo del
sindrome metabolico (14) (Figura 2).

OBESIDAD Y DANO RENAL:
La obesidad es definitivamente una caracteristica muy relevante en el SM.

Existe una glomerulopatia asociada a obesidad, y se caracteriza por lo
siguiente:

-Presencia de glomerulomegalia en 100% de los casos.
-Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 80% de los casos.
-Aumento de la matriz mesangial y celularidad en 45% de los casos.
Todas estas caracteristicas, tienen una marcada similitud con la glomeru-
lopatia inducida por diabetes y/o hipertensidn arterial.

Por otra parte, al igual que en las condiciones mencionadas anterior-
mente, el curso clinico de la glomerulopatia asociada a obesidad seria
progresivo (14).
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FIGURA 2. PREVALENCIA DE ERCY MICROALBUMINURIA DE ACUERDO AL NUMERO DE COMPONENTES
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Adaptado de: Nephrol Dial Transplant. 2005, 20: 861-864.

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO:

Predisposicion genética, sedentarismo y una dieta baja en fibra y ele-
vada en grasas saturadas provocan un aumento de la grasa visceral, la
cual secreta citoquinas inflamatorias y adipoquinas (leptina, resistina,
interleuquina -6, inhibidor -1 del activador del plasmindgeno, factor de
necrosis tumoral alfa), junto con écidos grasos no esterificados. Estos
factores crean la insulinoresistencia a nivel del muasculo esquelético e
higado, provocando una hiperinsulinemia, la cual contribuye a provocar
disfuncion endotelial, y aterogénesis.

Los &cidos grasos alteran la lipogénesis hepatica, creando un perfil lipidico
mas aterogénico (colesterol-HDL bajo, aumento de LDL y triglicéridos).
Desde el punto de vista global, el incremento del tejido adiposo visceral
es el eje central de las alteraciones metabdlicas que constituyen el SM
(19) (Figura 3).

FISIOPATOLOGIA DEL DANO RENAL ASOCIADO A SINDROME
METABOLICO

La insulinoresistencia es el sello del SM, y se plantea como la causa sub-
yacente de la asociacién con las alteraciones metabdlicas: hiperglicemia,
dislipidemia, e hipertension arterial.

La insulinoresistencia provoca hiperinsulinemia e hiperglicemia, que
serian factores fundamentales en el desarrollo de la aterosclerosis, y
que ademas podrian contribuir directamente al dafio renal, debido a las
alteraciones del proceso hemodindmico normal, a través de mdltiples
mecanismos.

FIGURA 3. FISIOPATOLOGIA DEL SM
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Factores genéticos, dietarios y sedentarismo provocan un incremento de la
grasa visceral, la cual secreta citoquinas, adipoquinas y acidos grasos no este-
rificados. Estos factores provocan insulinoresistencia a nivel muscular y hepa-
tico, lo cual conduce a hiperinsulinemia, que facilita la disfuncién endotelial y
aterogénesis. Los acidos grasos alteran la produccion de los lipidos hepaticos,
creando un perfil lipidico més aterogénico.

Adaptado de: Nutrition in Clinical Practice. 2009; 24: 560-577.
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ASOCIADO AL SM

FIGURA 4. FISIOPATOLOGIA Y POTENCIALES BLANCOS DE TRATAMIENTO DEL DANO RENAL
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Adaptado de: Nat. Rev. Nephrol. 2009; 5: 520-528.

Los adipocitos viscerales secretan angiotensindgeno, estimulando el eje
renina-angiotensina-aldosterona, provocando hipertensién arterial, hi-
perfiltracion y dafio renal.

Por otra parte, el incremento del ndmero y tamafio de los adipocitos
viscerales estimula la liberacién de VLDL vy triglicéridos, los cuales son
aterogénicos y podrian contribuir al dafio renal.

Los mecanismos propuestos de lipotoxicidad incluyen el reclutamiento
de las células inflamatorias y estimulacion de la proliferacion de las célu-
las mesangiales, depdsito de matriz extracelular, y sintesis de citoquinas
inflamatorias.

Otro fendmeno que se agrega dentro de este cuadro, es la leptino resis-
tencia, lo cual conlleva a una disminucién de la saciedad y consecuen-
temente a un aumento de la ingesta calérica. Adicionalmente los adipo-
citos producen menos adiponectina, hormona que contribuye a suprimir
las alteraciones metabdlicas asociadas al sindrome metabdlico.

La secrecion disfuncional de adiponectina, leptina, y de los mediadores
inflamatorios, interfieren con la via del receptor de insulina, provocando
insulinoresistencia.

La insulinoresistencia conduce a retencién de sodio, aumento de la activi-
dad simpética, y disfuncién endotelial, mecanismos que estan implicados
en la hipertension sistémica.

La hipertension arterial es un factor de riesgo de enfermedad renal crénica,
y su estrecho control disminuye la velocidad de progresion del dafio renal.
La insulinoresistencia causaria ademas hiperfiltracion glomerular y un
incremento de la fraccion de filtracion glomerular, que predispondria a la
aparicion de glomeruloesclerosis.

Otros mecanismos de injuria glomerular, secundarios a la insulino resis-
tencia corresponden a:

-Estimulacion dependiente de insulina de la liberacion del factor beta de
transformacién de crecimiento de las células mesangiales, el cual actua
como mediador del depdsito de matriz extracelular.

-Aumento de la sintesis de endotelina (células endoteliales).

-Liberacién de productos del stress oxidativo.

Por lo tanto los glomérulos se encontrarian expuestos a numerosos fac-
tores de injuria en el SM: Hipertensidn arterial, hiperinsulinemia, hipergli-
cemia, hiperlipidemia e inflamacion sistémica, los cuales desembocarian
en dafio renal inducido por hiperfiltracion (20) (Figura 4)
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TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO

No existen estudios prospectivos, randomizados y controlados que hayan
evaluado la progresion a enfermedad renal cronica terminal en pacientes
con SM (20).

La AHA (American Heart Association) recomienda un manejo agresivo
y enfocado en los mdltiples factores de riesgo del SM; sin embargo,
auln no existen estudios que hayan evaluado si este tipo de interven-
ciones en pacientes con SM, puede reducir la incidencia o la progre-
sion del dafio renal cronico.

Por otra parte, en el caso de los pacientes diabéticos tipo 2, el estudio
de intervencién de mdltiples factores de riesgo demostrd que el trata-
miento intensivo de la diabetes tipo 2 (cambios conductuales y terapia
farmacoldgica) provocaron una reduccién significativa de la albuminuria
(reduccion media de 22 mg por dia) y del riesgo del dafio renal crénico
inducido por diabetes (OR = Odds ratio 0.27 [95% IC 0.10-0.75] (21).

Todos los componentes del sindrome metabélico (indepedientemente
o interdependientemente) pueden provocar dafio renal y aumentar el
riesgo cardiovascular.

A continuacion, se explicardn de manera sucinta, las distintas opcio-
nes de tratamiento del SM, considerando un enfoque de prevencion
y/o proteccion desde el punto de vista del rifion como érgano blanco:

Reduccion del tejido adiposo: puede lograrse a través de restriccion
calérica, con o sin aumento de la actividad fisica.

Medicamentos utilizados para tratar la obesidad:

- Orlistat: inhibidor de la lipasa gastrointestinal, disminuye en un 30%
la absorcion de las grasas.

- Sibutramina: inhibidor de la recaptacion de serotonina-norepinefri-
na, actla produciendo saciedad precoz y aumentando el gasto me-
tabdlico.

Desafortunadamente, ambos medicamentos, al ser utilizados en con-
junto con cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio), han demostra-
do lograr disminuciones de peso de aproximadamente un 5% (20).

Control de la presién arterial

A través del uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina, bloqueadores del receptor de la angiotensina Il, bloqueadores
del receptor de la aldosterona e inhibidores directos de la renina, son
agentes que pueden potencialmente reducir el dafio renal debido a la
activacion simpatica (20).

Accion sobre lipotoxicidad

Fibratos: Actuarian disminuyendo el nivel de triglicéridos, aumentando
el colesterol HDL, incrementando la sensibilidad a la insulina, accion
antinflamatoria y antihipertensiva, reduccion del depésito de matriz me-
sangial glomerular (22).

Estatinas: Reduccidn de los niveles de colesterol LDL, triglicéridos y
de inflamacion sistémica. Posible mejoria en la funcién endotelial e
inhibicién de la proteinuria mediada por endotelina-1 (23, 24).
Accién sobre insulinoresistencia.

Tiazolinedionas: Disminucion de la insulinoresistencia y mejoria del
control glicémico en pacientes diabéticos. Disminucion de la presién
arterial, mejoria de la funcién endotelial, acciones antinflamatoria y
antiproliferativa, disminucién de los niveles de angiotensina y endo-
telina (25).

Metformina: Disminucion de la insulinoresistencia y mejoria del con-
trol glicémico. Mejoria en la funcion endotelial (26) (Figura 4).

BY PASS GASTRICO EN INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y
TRASPLANTE RENAL

La glomerulopatia asociada a obesidad, se define morfoldgicamente
como glomerulomegalia con o sin glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria. Frecuentemente se presenta como sindrome nefrético e insufi-
ciencia renal (27).

La cirugia bariatrica ha surgido como el tratamiento mas efectivo para
lograr una disminucién masiva de peso en los pacientes con obesidad
mérbida.

Mas de un 90% de las comorbilidades asociadas mejoran o se resuel-
ven completamente con el by pass gastrico (28).

Existe evidencia que apoya la estabilizacién o resolucion de la falla
renal cronica en pacientes obesos que han tenido una baja de peso
significativa posterior a la realizacién de una cirugfa bariétrica; y aun-
que los mecanismos asociados a esta mejoria no estan del todo esta-
blecidos, se sugiere que podrian estar involucrados:

La desaparicion de la injuria por hiperfiltracion, y la resolucion de las
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensién arterial).

Como contrapartida a los beneficios asociados a la cirugia bariatrica,
debe sefialarse que esta cirugfa aumenta el riesgo de hiperoxaluria, des-
encadenando una falla renal acelerada si no es detectada a tiempo.

En relacién a obesidad y la mortalidad en pacientes con trasplante
renal, Pischon y Sharma compararon la mortalidad global de pacien-
tes obesos vs. no obesos trasplantados, la mortalidad a 5 afios de los
pacientes obesos fue 23-45% vs 10-11% en pacientes no obesos.
La mortalidad fue provocada principalmente por un aumento de los
eventos cardiovasculares (29).



DISCUSION

Se desconoce la prevalencia exacta del dafio renal crénico secundario
al SM; sin embargo, esta demostrado que los pacientes con SM tienen
un riesgo significativamente mayor de presentar microalbuminuria y/o
dafio renal crénico, y el grado de riesgo se relaciona con el nimero de
componentes del sindrome metabdlico (30).

Un estudio realizado con biopsia renal, demostré que la prevalencia de
la glomerulopatia asociada a obesidad esta incrementandose (31).

Aunque es dificil discriminar los efectos perjudiciales en el rifion, produ-
cidos por el SM, de aquellos producidos por la presencia de hipertension
arterial o alteraciones del metabolismo de la glucosa, otros factores, par-
ticularmente la obesidad, favorecerian independientemente el desarrollo
del dafio renal, y por lo tanto deberia considerarse como un factor de
riesgo modificable de enfermedad renal crénica (30).
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RESUMEN

La insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta frecuentemente
en distintas condiciones clinicas y es especialmente frecuente
en unidades de cuidados intensivos. La presencia de IRA
se considera como un factor de riesgo independiente de
morbilidad y mortalidad hospitalaria. De ahi la importancia de
evaluar los diversos factores determinantes de su evolucion,
entre los que cuenta la desnutricion calorico-proteica.
El proposito de esta revision es analizar la literatura mas
relevante hasta la actualidad en este tema.

Palabras claves: Insuficiencia renal aguda, terapia sustitucion
renal, catabolismo, desnutricion.

SUMMARY

Acute renal failure is frequently present in patients with
different clinical settings, and especially in the intensives care
units. Acute renal failure is considered an independent risk
factor to increased hospital morbidity and mortality. Hence,
the importance of evaluating the various determinants of its
evolution, including account protein-calorie malnutrition. The
purpose of this review is to examine the relevant literature to
date on this issue.

Keywords: Acute renal failure, renal replacement therapy,
catabolism, malnutrition.

INTRODUCCION:

La insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta frecuentemente en el
contexto de pacientes hospitalizados (3-10% de incidencia) (1), y en
especial en unidades de cuidados intensivo (10-30% de incidencia)
(2), siendo menos frecuente la IRA como enfermedad renal exclusiva.

ARTiCULO RECIBIDO: 31-03-10
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 01-06-10

Esta alta incidencia en unidades de pacientes criticos se explica por las
comorbilidades asociadas a este tipo de pacientes como sepsis, poli-
traumatismo, quemados, falla multiorganica, ademds del uso de drogas
nefrotéxicas o uso de medios de contraste endovenoso.

La presencia de IRA se considera como un factor independiente de mor-
bilidad y mortalidad hospitalaria (3), lo que explica la importancia de
evaluar las distintas alteraciones que se producen como consecuencia
de la falla renal aguda entre las que cuenta el desequilibrio electrolitico,
los defectos en el balance hidrico y en el estado acido-base, ademés de
las alteraciones metabdlicas y nutricionales asociadas. En este sentido,
el hipercatabolismo y la consecuente desnutricion calérico proteica des-
tacan como un problema central en este tipo de pacientes. Esta desnu-
tricion presenta una alta frecuencia en las pacientes IRA. Evaludndose
a través de una Evaluacién Global Subjetiva se ha definido que afecta
aproximadamente al 40% de los pacientes con IRA que estan bajo el
cuidado de unidades de pacientes criticos (4).

Por otro lado, los defectos asociados a la terapia de sustitucion de la
funcion renal, contribuyen a deteriorar mas atn el estado nutricional, lo
cual es mas significativo en la medida que la terapia de sustitucion renal
es mas eficiente (5-9).

El proposito de esta revision es entregar informacion actualizada sobre
los fundamentos y relevancia de la asistencia nutricional en el paciente
con IRA.

ROL DEL SOPORTE NUTRICIONAL

EN LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La IRA se presenta en un contexto de inflamacion y estrés oxidativo
que explican en gran parte el deterioro nutricional, y especificamente
el déficit proteico que puede afectar a este tipo de pacientes. Este es-
tado hipercatabdlico, al coexistir con baja ingesta nutricional, llevan al
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paciente a un balance caldrico y proteico negativo, exponiéndolo a una
desnutricién (10-12) y a los riesgos asociados a ella.

La funcion del soporte nutricional en este tipo de pacientes se centra
en (12):

e Controlar el hipercatabolismo a través del aporte calérico proteico
necesario para lograr un balance nitrogenado positivo.

e Mantener la masa muscular.

e Evitar la sobrecarga nutricional y prevenir alteraciones metabdlicas
(como aumento del nitrégeno ureico en sangre, hiperglicemia, altera-
ciones electroliticas) a través del aporte nutricional que considera la
funcion renal.

e Favorecer en la salud general del paciente.

e Mejorar la respuesta inmune.

e Disminuir el estado inflamatorio y optimizar la actividad antioxidante.
e Disminuir la mortalidad.

ALTERACIONES METABOLICO/NUTRICIONALES

EN EL PACIENTE CON IRA

La insuficiencia renal en si misma, en ausencia de una condicion de
salud critica, no afecta al gasto energético de reposo (GER), por lo tanto
en la IRA el aumento del GER, estaria determinado por la condicién o
patologias de base del paciente (13).

La IRA causa alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas y lipidos, todos ellos en conjunto explican el catabolismo del
tejido musculoesqulético con aumento del recambio aminoacidico, ba-
lance nitrogenado negativo, hiperglicemia, resistencia insulinica, altera-
cion del metabolismo lipidico, alteracion del agua corporal, alteraciones
electroliticas y del estado 4cido base.

El rifion participa en la regulacion de los niveles plasmaticos de glucosa
a través de los procesos de neoglucogénesis que ocurren en ély a través
de la relacién con el metabolismo de la insulina. Se ha evaluado que las
alteraciones en el control de la glucosa podrian agravar el nivel dafio
de la hiperglicemia del paciente critico a través del aumento del estrés
oxidativo y agravando la resistencia insulinica (14, 15).

En estudios experimentales, la pérdida de la funcion renal esta asociada
a una acumulacion de factores pro-oxidantes. Los pacientes con IRA po-
seen un desbalance en los niveles de citoquinas pro y anti-inflamatorias,
lo que es independiente de la presencia de sepsis, y que estan directa-
mente relacionados con el aumento del riesgo de mortalidad (16-18).

La Insulinorresistencia es frecuente de observar en pacientes con IRA'y
la severidad de ésta esta relacionada en forma directa con el aumento
de mortalidad, asociacién que sigue siendo significativa incluso luego
de ajustarlo en base a distintas variables (edad, género, raza, DM2,
gravedad de enfermedad de base, niveles plasmaticos de cortisol, se-
veridad de la IRA y estado nutricional). A pesar de los fundamentos
anteriores, no existen estudios actualmente que demuestren que el

control estricto de la glicemia con insulina, recibiendo soporte nutri-
cional, tenga los mismos efectos positivos en la reduccion de mortali-
dad y morbilidad que en el paciente quirtirgico o en el paciente critico.
Mas aun, la presencia de hipoglicemia en IRA puede ser mas frecuente
en un 30% en aquellos con terapia insulinica y terapia de sustitucion
renal (19-21).

En el caso de las proteinas, en modelos experimentales, los motivos que
llevan a la desnutricidn proteica son mdltiples: aumento de la degra-
dacion desde el tejido musculo-esquelético, disminucion de la sintesis
proteica, disminucion del transporte y entrada de aminoacidos hacia
el intracelular del musculo-esquelético, aumento de la neoglucogénesis
hepética, entre otros (ver Tabla 1). En la realidad clinica, el hipercata-
bolismo no esta siempre presente, y en la IRA del paciente critico el
hipercatabolismo es siempre multifactorial. En muchos casos el hiper-
catabolismo no se puede contrarrestar sélo con la administracion de
aminodcidos periféricos, en la gran mayoria sélo se puede atenuar el
grado de pérdida de masa muscular (22-24).

En relacion a los lipidos plasmaticos, en IRA se ha detectado un defecto
en la accion de la lipasa lipoproteica periférica y hepatica, con reduc-
cién de su accion en 50%, y se inhibe en caso de acidosis. Se produce
un aumento de VLDL y triglicéridos, y una disminucién de HDL. Por otro
lado, se produce una disminucion del metabolismo de los lipidos admi-
nistrados por via parenteral, lo cual se debe tener presente al estimar la
cantidad a administra (12, 25).

TABLA 1. TABLAS DE REVISION SOPORTE
NUTRICIONAL EN IRA

Factores relacionados al hipercatabolismo en IRA

Aporte insuficiente de nutrientes
Toxinas urémicas

Factores endocrinoldgicos (defecto en sensibilidad a la
insulina, aumento de hormonas de contrarregulacion,
disminucion de hormonas anaboélicas)

Enfermedad de base
SIRS

Acidosis Metabdlica
Proteasas

Pérdida de nutrientes por la terapia de sustitucion renal
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DETERMINACION DEL ESTADO

NUTRICIONAL EN PACIENTES CON IRA

El estado nutricional es considerado un factor pronéstico mayor en el
paciente con IRA, sin embargo presenta dificultades en la determinacion
de su estado nutricional debido a la presencia de enfermedades conco-
mitantes, edema, desnutricion preexistente, estado hipercatabdlico se-
vero, entre otros, que limitan la efectividad de las técnicas tradicionales
de evaluacion del estado nutricional.

Mediante la Evaluacién Global Subjetiva, se ha estimado que en la IRA
podria presentarse hasta un 40% de desnutricion proteica severa, esto
se explica por multiples factores como desnutricion previa, enfermeda-
des hipercatabdlicas con sepsis, trauma, cirugia, quimioterapia, acidosis,
pérdidas sanguineas, pérdidas nutricionales secundario a la hemodiali-
sis, entre otras.

GASTO ENERGETICO DE REPOSO (GER) EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La estimacion exacta del gasto caldrico de reposo del paciente con
IRA es un punto aln en discusion. Como se sefiald anteriormente, a
pesar que esta patologia significa un estado hipercatabdlico, distintos
estudios han concluido que la IRA por si misma, no significa un gasto
energético adicional (26).

En relacién a la determinacién de la técnica de medicion mas exac-
ta para el paciente con IRA, uno de los estudios destacados es el de
Scheinkestel CD et al (5), quienes evaluaron el gasto energético a través
de calorimetria indirecta y estimacion teérica (formula de Schofield) en
50 pacientes criticos clasificados por APACHE 1I, con ventilacidén meca-
nica y HD continua. En este estudio no demostraron diferencia signifi-
cativa entre ambas técnicas de medicién y el grado de gravedad de la
enfermedad. Sin embrago, otros grupos han sefialado que la medicion
del GER con calorimetria indirecta en este tipo de pacientes presenta
una dificultad en la técnica de medicion, debido a que la remocion del
C0, que se realiza con la HD, aspecto esencial para la estimacion del
GER por calorimetria indirecta.

El efecto del la terapia de reemplazo renal sobre el gasto energético de
reposo del paciente en falla renal aguda se ha estimado como minimo
y clinicamente no significativo. Existen en este sentido solo estudios
observacionales que no han descrito una diferencia significativa entre
antes y después de la HD (27).

En relacion al aporte caldrico ideal para pacientes con IRA en HD conti-
nua, Fiaccadori y colaboradores (28) evaluaron el efecto de aportar
1,5 gr proteinas/kg peso en una dieta de 30 o 40 cal/kg dia. Observaron
que la dieta de mayor aporte caldrico no tenia beneficios en la reduccion del
hipercatabolismo ni en el balance nitrogenado, y que ademds este aporte
calérico aumentaba el riesgo de hipertrigliceridemia e hiperglicemia.

Frente a la ausencia de estudios controlados/randomizados que apor-

ten mayor conocimiento en relacion al aporte calérico necesario para
los pacientes con IRA, la informacidn aportada por los consensos de
expertos resulta de utilidad. La European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism, en sus guias 2009, sefiala que las calorfas no proteicas
deben ser 25-30 cal/kg/dia, lo cual debe tener adaptacion especial para
pacientes desnutridos y para pacientes obesos (29).

Tal como se sefiald anteriormente, y al igual que en otras patologias
de pacientes criticos, el gasto energético del paciente esta determi-
nado por las enfermedades de base, el estado nutricional previo y
las comorbilidades tanto agudas como crénicas, mas que la IRA en si
misma. En mediciones de calorimetria indirecta, se ha determinado un
gasto 1,3 veces del GEB, correspondiente a 20-25 cal no proteicas por
kg peso. Aportes de 40 cal/kg peso dia no se ha evaluado que presen-
te mayor beneficio que quienes reciben 30 cal/kg, es més, aumentan
en forma significativa las complicaciones metabdlicas (hiperglicemia,
hipertrigliceridemia).

NECESIDADES DE MACRONUTRIENTES EN IRA

Las necesidades de macronutrientes no distan significativamente de
otros pacientes criticos (4). El mayor andlisis se ha realizado en re-
lacién a los requerimientos y aportes de proteinas. Para el caso de
las calorias no proteicas, se ha sugerido mantener las proporciones
habituales (4, 8, 9).

Carbohidratos en la IRA:

Se sugiere que los carbohidratos correspondan al 50% de los requeri-
mientos energéticos totales del dia o que el aporte por kilos de peso
corporal sea entre 3-5gr/kg de peso, y siempre menor de 7gr/kg peso
al dia.

Lipidos en IRA:

La indicacién sobre el aporte de lipidos se mantiene en valores estandar
con la precaucion de no aumentar los niveles plasmaticos de triglicéri-
dos. El filtro utilizado en las didlisis no tiene efecto sobre la concentra-
cién plasmatica de lipidos administrados por via parenteral.

Proteinas en la IRA

El aporte proteico en la IRA es uno de los aspectos nutricionales mas
relevantes en este tipo de pacientes. Uno de los objetivos centrales en
este sentido es determinar el aporte proteico que permita alcanzar un
balance nitrogenado positivo, pero que a su vez no sobrecargue meta-
bélicamente al paciente y que ademas logre un impacto positivo sobre
la morbi-mortalidad del paciente con falla renal aguda y desnutricion
proteica.

Las pérdidas nitrogenadas y el balance proteico han sido evaluados por
diversos grupos de investigacion. Uno de los grupos destacados en este
tema (Klein et al) (33) evalud las pérdidas nitrogenadas en pacientes po-
litraumatizados con hemodidlisis continua, en el contexto de un aporte
caldrico de 26 cal/kg peso y un aporte proteico de 1,6 gr/proteinas por kilo
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de peso y se comparé con las pérdidas nitrogenadas de pacientes politrau-
matizados, pero sin hemodialisis continua. Se observé que ambos grupos
poseian pérdidas semejantes de nitrégeno, sin embargo, en ninguno de los
dos grupos de pacientes se logré balances nitrogenados positivos.

En otro estudio realizado por el mismo grupo de investigadores, que
inclufa a pacientes con falla cardiaca y falla respiratoria, los pacientes
alcanzaron un balance nitrogenado positivo de 1,8 gr, el BN fue posi-
tivo el 35% del tiempo de evaluacion (20 dias), y BUN promedio de
75 mg/dl. Las pérdidas de nitrogeno correspondieron a 24,3 gr/dia (ran-
go 21,1-65,5 gr/dia). Un aspecto interesante evaluado por ellos, fue
el andlisis de cdmo se comportan los niveles plasmaticos de distintos
aminoacidos frente al aporte elevado de proteinas. Se encontré que en
todos los pacientes controlados, todos los valores estaban por sobre el
rango. Las pérdidas de aminoacidos correspondian a 12 gr/dia corres-
pondiente al 5-21% del total administrado por NP. Al medir los aminoé-
cidos en forma individual, todos alcanzaban los rangos de normalidad,
a excepcion de la Histidina. La conclusién global de este estudio fue que
altos aportes de proteinas del rango de 2,5 gr/kg favorece balances ni-
trogenados positivos, sin inducir o aumentar el riesgo de azotemia y que
debe ser estudiado aun si realmente este balance nitrogenado positivo
aumenta o no la sobrevida de los pacientes.

Otro estudio como el de Bellomo et al (7), y el de Scheinkestel et al,
confirmaron los resultados anteriores que en 11 pacientes criticos,
anuricos, con terapia de reemplazo renal continua, se logran balances
nitrogenados positivos sélo con aportes de 2,5 gr/kg dia. Ademas, el
grupo de Scheinkestel observd que en caso de aportes de proteinas
por NP de 1 gr/kg peso, el 43% de los aminoacidos estaban bajo los
niveles objetivos (5, 7). Este mismo grupo, al ampliar el estudio a 50
pacientes criticos, con ventilacion mecénica y con terapia de reempla-
zo renal continuo, no sélo confirmd los resultados anteriores, sino que
también observo que aquellos que recibieron 2,5 gr/kg peso, y luego de
ajustarlo por edad, género y APACHE Il estaba relacionado con mejores
resultados en la unidad de cuidados intensivos y en la hospitalizacion
general, aspecto que no se cumplia en aquellos que recibieron menor
a esta cantidad de proteinas por kilos de peso corporal. Mas aun, se
observé que en la medida que aumentaba el balance nitrogenado en
+1, aumentaba en un 21% la tasa de sobrevida (p 0,03, OR 1,211 con
95% de intervalo de confianza de 1,017-1,443). Los autores concluyen
que mas que la cantidad elevada de proteinas, lo relevante es el grado
de balance nitrogenado positivo que se alcance.

Basado en lo anterior, el aporte proteico recomendado para pacientes
sin didlisis es entre 0,6-0,8 gr/kg de peso, maximo 1 gr/kg de peso y
para pacientes en dialisis es entre 1,5-2 gr/kg peso maximo 2,5 gr/kg
de peso (4, 30-32).

Es importante considerar que la eficiencia del proceso dialitico es deter-
minante en la remocién de proteinas y que por lo tanto en la medida
que es mas eficiente, mayor es el nimero de aminodcidos y proteinas
removidos. Se ha estimado que las pérdidas varian en rangos de 5a 10

gramos de proteina por sesion de didlisis, lo cual se sugiere considerar
al momento de estimar los aportes de proteinas diarias (4).

Vitaminas y oligoelementos en la IRA:

En el caso de los oligoelementos, se ha descrito déficit en IRA, explicado
por el grado de complejidad de las patologias del paciente critico, por
el elevado estrés oxidativo, por el filtrado de la didlisis, por el déficit
de vitaminas transportadoras, por las pérdidas agudas de fluidos, por
dificultad en las técnicas de andlisis, entre otros. Estudios in vitro han
observado que en la IRA con didlisis, pueden existir déficit de selenio,
cobre, zinc, pero con altos niveles de cromo. A pesar de lo anterior, los
estudios son escasos y aun se desconoce la cantidad exacta requerida
por estos pacientes (12).

En relacion a las vitaminas sefialadas como riesgo de déficit y déficit
como tal son la vitamina C, acido félico y tiamina, principalmente por
pérdidas en las dialisis. También ha sido estudiado el déficit de la vita-
mina A, D3 y vitamina E (28, 34-36).

INDICACION Y ViA DE ALIMENTACION EN EL PACIENTE CON IRA
La indicacion de inicio del soporte nutricional en el paciente con IRA es
semejante a la existente para otras patologias de pacientes criticos. Lo
mismo sucede con la via de administracion, donde la principal limitante
del tipo de nutricion a utilizar depende mas de la funcién e indemnidad
del tracto gastrointestinal que de la funcién renal. Es decir, en la IRA la
via de eleccidn es la enteral, y en caso que esta no pueda ser utilizada
0 que sean insuficientes los aportes logrados por esta via, se podria
proponer el uso de alimentacion parenteral (29, 37). En el caso de los
pacientes con IRA tanto la misma patologia como la presencia de co-
morbilidades, puedes alterar la motilidad gastrointestinal, lo cual podria
ser una limitante a tener presente en el paciente con inicio de la via oral
o de la enteral (12).

Hay que tener presente que la IRA es un factor de riesgo para sangrado
intestinal alto. Se desconoce si el uso precoz de la via digestiva podria
tener un efecto preventivo (38).

Existen formulas enterales especialmente disefiadas para pacientes con
IRA con una concentracién especial de calorfas, proteinas y electrolitos,
sin embargo no existiria una indicacién generalizada para su uso en
todos los pacientes con IRA (4, 8, 9, 12). Segun se sefiala en las guias
de la ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
2006 y en las guias de la ASPEN 2009 en relacion al tipo de formula a
utilizar, ambas sefialan que a la luz de la evidencia disponible en la gran
mayoria de los pacientes con IRA se deben utilizar formulas enterales
estandar, y sélo en caso de existir alteraciones electroliticas significativa,
se debe considerar el uso de formulas enteral especificas para insufi-
ciencia renal, que entre otras cosas consideren las concentraciones de
potasio y fosfato.
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COMENTARIO FINAL

La IRA es una patologia habitual de observar en pacientes criticos y en
ese contexto el hipercatabolismo es un factor de riesgo para desnu-
tricion. Uno de los objetivos del soporte nutricional en la [RA es lograr
realizar un aporte proteico que permita alcanzar balances nitrogenados
positivos, con el minimo de alteraciones metabdlicas por sobrecarga y
que logre impactar favorablemente en la morbimortalidad del paciente
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RESUMEN

Los pacientes con litiasis renal requieren de investigaciones
para identificar las condiciones médicas subyacentes y otras
anomalias metabdlicas predisponentes. Los resultados de estas
investigaciones se utilizan para quiar el tratamiento preventivo.
La profundidad del estudio necesario depende de varios
factores, incluyendo la edad, la historia clinica de la persona
y el nimero y la frecuencia de los calculos. Una variedad de
factores dietéticos y metabdlicos pueden contribuir o causar
la formacion de litiasis renal. Los factores dietéticos incluyen
una alta ingesta de proteinas animales, oxalato y sodio, y una
baja ingesta de liquidos y de productos citricos que contienen
potasio. Las alteraciones metabdlicas mas frecuentemente
asociadas a litiasis son la hipercalciuria, la hipocitraturia, la gota,
la hiperoxaluria y la hiperuricosuria. Las modificaciones en la
dieta deben aplicarse en todos los pacientes con litiasis renal, y
consisten en una elevada ingesta de liquidos, la restriccion de
oxalato y sodio, una dieta balanceada en proteinas animales
y complementadas por una ingesta adecuada de frutas
y verduras. Cuando las modificaciones en la dieta no son
suficientes en prevenir la formacion de litiasis o en la presencia
de alteraciones metabdlicas importantes, es necesaria una
intervencion farmacoldgica especifica.

Palabras clave: Litiasis renal, nefrolitiasis, calculo renal,
urolitiasis.

SUMMARY

People who form kidney stones require investigations to
identify underlying medical conditions and to detect other
predisposing metabolic abnormalities. The results of these
investigations can also be used to help quide therapy to prevent
future stone formation. The extent of testing required depends
on several factors including age and medical history of the
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person and the number and frequency of stones. A variety of
dietary and metabolic factors may contribute or cause stone
formation in nephrolithiasis. Dietary factors include a high
intake of animal proteins, oxalate and sodium, and a low
intake of fluids and potassium-containing citrus products.
Some of the metabolic causes of stones are hypercalciuria,
hypocitraturia, gout, hyperoxaluria, and hyperuricosuria.
Dietary modification, to be applied in all patients with stones
includes a high fluid intake, restriction of oxalate and sodium,
and balanced diet with animal proteins complemented
by adequate intake of fruits and vegetables. When dietary
modification is ineffective in controlling stone formation
or in the presence of severe metabolic derangements, a
pharmacologic intervention may be necessary.

Keywords: Kidney stones, nephrolithiasis, urinary calcul,
urolithiasis, urinary tract stones.

INTRODUCCION:

La litiasis renal es una causa muy frecuente de morbilidad de la via uri-
naria. Su incidencia se encuentra en aumento y se estima un riesgo de
12% en hombres y 6% en mujeres de sufrir un episodio durante el largo
de su vida. La tasa de recurrencia varia entre 30-50% a los 5 afios, aun-
que estudios recientes apuntan a una tasa menor, entre 2 a 5% por afio.
En las sociedades occidentales el 80% de las litiasis estan compuestas
de oxalato y/o fosfato de calcio, siendo los otros tipos principales de
acido Urico, estruvita (fosfatoamoniomagnesiano) y cistina (Figura 1).
La evaluacion médica del paciente con célculo renal estd centrada en
las alteraciones dietéticas y metabolicas que conducen a la litiasis. Una
vez que se han identificado estos factores, se puede planear una terapia
preventiva especifica y eficaz.

En esta revisién trataremos la evaluacién clinica y metabdlica del pa-
ciente y su manejo nutricional y farmacolégico.
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FIGURA 1. DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE LITIASIS
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EVALUACION DEL PACIENTE CON LITIASIS RENAL:

La evaluacion clinica del paciente con litiasis renal incluye una historia
clinica, examen fisico, estudio de imagenes y laboratorio en sangre y
orina (Tabla 1). La historia clinica debe estar enfocada en la pesquisa de
factores de riesgo de litiasis (Tabla 2).

TABLA 1. EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE
CON LITIASIS RENAL

EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE CON LITIASIS RENAL

Farmacos utilizados

Ocupacion vy estilo de vida
Examen fisico: presion arterial, IMC, tofos,...
Analisis del célculo, si es posible

Historia clinica:

Las 2 formas mas comunes de presentacion clinica son el célico renal y
la hematuria. Otras manifestaciones posibles son: una alteracion asin-
tomética del examen de orina, un hallazgo en un examen de imagenes,
insuficiencia renal aguda obstructiva o infeccién urinaria. Cuando se
obtiene la historia del paciente, es importante determinar el nimero de
calculos y la duracion de la enfermedad. Con esto se puede conocer la
tasa de formacion de calculos (episodios/afio), lo que servird para medir
el éxito de las intervenciones preventivas. Ademés este dato nos guiara
en cuanto a la intensidad del tratamiento, por ejemplo si el paciente
presenta un episodio por mes debe manejarse en forma mucho mas
agresiva que si tiene 1 episodio cada 2 afios.

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DE LITIASIS
RENAL

FACTORES DE RIESGO DE LITIASIS RENAL

e Calciuria elevada

e pH orina bajo (litiasis de acido rico)

® Baja ingesta de liquidos
e Alta ingesta de oxalato

e Alta ingesta de proteinas animales
e Alta ingesta de vitamina C

Condiciones médicas asociadas

o Diabetes mellitus
e Cirugia bariatrica

° Aporte excesivo de vitamina D

e Rifion en herradura
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Factores ambientales:

Los factores mas importantes a pesquisar son la exposicion al calor,
el tipo de trabajo y el ejercicio fisico. El calor ambiental es un agente
reconocido de riesgo, siendo la litiasis mas frecuente en climas calidos.
El ambiente de trabajo debe considerarse, por su efecto en aumentar
las pérdidas insensible de agua. Por ejemplo la tasa de litiasis es 3.5
veces mayor en trabajadores de una fabrica de vidrio expuestos al calor
de los hornos comparado a los que trabajan en otras dependencias (1).
Ademas el tipo de trabajo puede condicionar riesgos si limita el acceso
al agua o la posibilidad de ir al bafio. El ejercicio fisico vigoroso, espe-
cialmente en verano, puede causar deshidrataciones periddicas y mayor
concentracién de la orina.

Historia familiar:

El componente genético es muy importante en la litiasis renal, siendo
frecuente que los pacientes tengan un familiar de primer grado que
también tiene calculos renales. En gemelos idénticos el riesgo de heren-
cia de litiasis es de 56% (2). La hipercalciuria se observa en el 50% de
los familiares de primer grado de un paciente con litiasis e hipercalciuria.
La herencia para este trastorno es de tipo autosémica dominante, pero
poligénica. Otros factores metabdlicos tienen una herencia menos clara.
Existen ademas enfermedades monogénicas que incluyen a la nefroli-
tiasis como rasgo fenotipico, por ejemplo la hiperoxaluria primaria, la
cistinuria y la enfermedad de Dent (ligada a X) (3).

Farmacos y suplementos:

Los farmacos y suplementos pueden aumentar el riesgo de litiasis si
cristalizan en el rifién o alteran la bioquimica urinaria (4). Los farmacos
que trastornan la composicion urinaria, lo hacen mediante la alteracién
de las funciones tubulares. Por ejemplo los inhibidores de la anhidrasa
carbonica aumentan el riesgo de litiasis al reducir la citraturia, aumentar
la calciuria y el pH de la orina. Los suplementos calcio y vitamina D in-
crementan la calciuria y se ha observado un riesgo mayor de litiasis (5).
Se ha postulado, en forma tedrica, que el riesgo seria menor si los su-
plementos de calcio se administran junto con las comidas, pues podrian
reducir la absorcion de oxalato. Algunos farmacos pueden cristalizar en
|a via urinaria y formar calculos de la droga o sus metabolitos, como el
indinavir (Tabla 2).

EVALUACION METABOLICA:

La prevalencia de los factores metabdlicos varia segun la edad, sexo,
tipo de poblacion y definiciones de los valores de normalidad en los
distintos estudios. Es importante sefialar que la mayoria de los pacientes
presenta mas de un factor metabdlico. Por ejemplo, en un estudio de
1270 pacientes con litiasis recurrente, se demostré que un 40% de los
casos tenia solo un factor etioldgico, un 56% tenia 2 o mas factores y
solo en un 4% de los estudiados no se encontrd factor causal (6). Entre
los factores mas importantes de este estudio destacaban: hipercalciuria
(61%), hiperuricosuria (36%), hipocitraturia (31%), hiperoxaluria (8%)
y bajo volumen urinario (15%). Cabe sefialar que estos hallazgos pue-
den ser diferentes en pacientes que presentan su primer episodio de i-

tiasis. Por ejemplo un estudio comparativo de pacientes debutantes con
poblacién normal solo detectd diferencias significativas en la excrecién
urinaria de calcio y citrato (7).

Objetivos de la evaluacion metabdlica:

El objetivo fundamental es determinar en el paciente el o los defectos
fisioldgicos que condicionan su riesgo de litiasis, para poder tratarlo ade-
cuadamente y asi lograr cambiar la historia natural de esta enfermedad.
Ademas este estudio debe ser lo mas eficiente y econémico posible. Por
ende el tipo y la extension de la evaluacion dependera de: la severidad
de la enfermedad, si es primer episodio o una recurrencia, la presencia
0 ausencia de enfermedades asociadas a litiasis y la presencia 0 no de
historia familiar. Por ejemplo, esta Ultima aumenta el riesgo de recurrencia
2.6 veces, aunque no distingue entre factores genéticos y ambientales.

Poblacion a evaluar:

Las principales indicaciones de evaluacién metabdlica completa se se-
fialan en la Tabla 3. En caso de ser el primer episodio se recomienda
el estudio en aquellos que presenten litiasis multiple, historia familiar
marcada, composicion no calcica como acido drico, estruvita o cistina y
en edades no habituales (nifios y ancianos). También esta indicada en
pacientes con co-morbilidad asociada como diarrea crénica o sindromes
de malabsorcion, cirugia baritrica, osteoporosis, infecciones urinarias,
gota, monorrenos y nefrocalcinosis.

La recurrencia de litiasis luego de un primer episodio no es tan fre-
cuente. Se han estimado tasas de 5% por afio durante los primeros 5
afios (8). Varios estudios han estimado que el estudio metabélico no
es costo-efectivo en los pacientes con un primer episodio. Al ser esta
una condicién asintomatica entre crisis y disponer de una terapia actual
no invasiva (litotripsia), ha motivado a muchos autores a recomendar

TABLA 3. INDICACIONES DE ESTUDIO
METABOLICO COMPLETO

INDICACIONES DE ESTUDIO METABOLICO

Litiasis recurrente

Historia familiar

Litiasis bilateral

Nefrocalcinosis

Presencia de osteoporosis

Litiasis no calcica (cistina, estruvita, acido urico)
Enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica o sd.
malabsorcion

Cirugia bariatrica

Nifios

Enfermedades concomitantes asociadas a litiasis (acidosis tubular
renal, sarcoidosis, hiperparatiroidismo, gota)
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una evaluacion metabdlica limitada en pacientes de bajo riesgo de re-
currencia (9). Sin embargo debe considerarse que otros trabajos han
demostrado alteraciones metabdlicas similares en pacientes con un pri-
mer episodio que en aquellos con enfermedad recurrente. Otro factor
importante luego de un primer episodio es evaluar la presencia de otra
litiasis remanente mediante un examen radioldgico adecuado (gj. Pielo-
TAC). La presencia de un segundo célculo nos enfrenta a un paciente
recurrente. Durante el seguimiento, la aparicion de nuevas litiasis o el
crecimiento de las ya existentes apuntan a una enfermedad metabdlica
activa e indican una evaluacion completa.

Estrategias de evaluacion en el primer episodio:

Existen 3 estrategias utilizadas por los distintos grupos para enfocar al pa-
ciente con un primer episodio: evaluacion limitada, evaluacion completa
igual que en casos recurrentes y evaluacion segun riesgo individual.

e Evaluacion limitada:

Incluye la realizacion de exdmenes de sangre generales, orina completa
y andlisis del calculo si es posible. En la sangre se debe buscar la hi-
percalcemia, sugerente de hiperparatiroidismo primario, o la acidosis
metabdlica, sugerente de acidosis tubular renal. En la orina debe deter-
minarse el pH en orina y la presencia de cristales (10). La composicion
cristalina del calculo eliminado es de utilidad en determinar la alteracion
metabdlica subyacente. Sin embargo este tipo de estudios no esta facil-
mente disponible en nuestro pais. Debe destacarse que este enfoque va
siempre acompafiado de una terapia dietética general y del sequimiento
posterior con métodos radiolégicos.

e Evaluacién completa:

Muchos autores plantean este enfoque en todos los pacientes, dado
los riesgos de recurrencia, morbilidad potencial en caso de recidiva y
pesquisa de condiciones que faciliten el desarrollo de osteoporosis. Este
enfoque se reserva para pacientes que acepten cambiar sus habitos nu-
tricionales y/o utilizar formacos en caso necesario. Esta evaluacion in-
cluye los exdmenes anteriores mas la realizacion de examenes de orina
de 24 horas (Tabla 4).

e Evaluacidn segun riesgo:

En este caso se reserva la evaluacion completa para aquellos pacientes
con un primer episodio de litiasis que presenten un moderado o alto
riego de recurrencia. Este grupo esté representado por los siguientes
tipos de paciente: hombres de edad media con historia familiar, presen-
cia de enfermedades asociadas o litiasis no compuestas de oxalato de
calcio. También estaria indicado evaluar a un paciente que debuta con
una litiasis de gran tamafio (por ejemplo > 10 mm) o que requiere una
intervencion invasiva para remover el clculo.

Recoleccion de orina de 24 horas:

La recoleccion debe realizarse con la dieta y actividad fisica habitual
del paciente. Se recomiendan al menos 2 muestras diferentes dado la
variabilidad de la dieta (11). Se sugiere ademés que las muestras sean
recolectadas en forma ambulatoria y no durante una hospitalizacién.

TABLA 4. EVALUACION METABOLICA COMPLETA

EVALUACION METABOLICA COMPLETA

Evaluacion en sangre:
o Perfil bioquimico: en especial calcemia,
fosfemia y uricemia
o Creatinina plasmatica
e Bicarbonato venoso
e Electrolitos plasmaticos
® PTH intacta
Evaluacion en orina fresca:
® pH orina
e Cristaluria
e Urocultivo si esta indicado
Evaluacion en orina de 24 horas:
e Volumen urinario
e Creatininuria
e Calciuria
e Uricosuria
e Citraturia
e Oxaluria
e Potasio urinario
e Sodio urinario
e Magnesiuria®
e Amonio urinario*
e Cistinuria™
e Fosfaturia*

* Mediciones no habituales

Cabe destacar que se debe esperar 1 a 2 meses luego de un episodio
clinico de litiasis o litotripsia o cirugia antes de realizar la recoleccién.
No se debe realizar si existe una infeccidn urinaria concomitante u obs-
truccién urinaria no resuelta. En caso de realizar solo una recoleccion de
24 horas, es aconsejable que sea de domingo a lunes para objetivar los
cambios dietéticos del fin de semana. Aun si se realiza la recoleccién de
esta forma es posible que una sola muestra no detecte una alteracion
metabdlica significativa.

Interpretacion de las alteraciones metabélicas:
Los valores normales en orina de 24 horas se sefialan en la Tabla 5.

Creatininuria:

La medicion de la creatininuria de 24 horas es Gtil para verificar que
la recoleccién de orina fue adecuada. Valores menores a los espera-
dos, seglin sexo, indican una recoleccién insuficiente o una menor masa
muscular como puede observarse en ancianos y desnutridos. Valores
superiores a lo esperado pueden sefialar una recoleccion mayor de 24
horas o una mayor masa muscular.
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TABLA 5. VALORES NORMALES EN ORINA DE 24 HORAS

Creatininuria
Cistinuria < 60 mg/1.73 m?/dia

Fosfaturia < 1000 mg/dia

Parametro Valor normal en orina de 24 horas

< 45 mg/dia para hombres y mujeres o < 50 mg/1.73 m?/dia

Calciuria < 300 mg en hombres y < 250 mg en mujeres
Oxaluria

Citraturia > 320 mg/dia para ambos sexos

Uricosuria

< 800 mg/hombres y < 750 mg para mujeres
20-25 mg/kg/dia en hombres y 15-20 mg/kg/dia en mujeres

Volumen urinario:

El bajo volumen urinario se asocia a una mayor concentracion de los
compuestos que forman los distintos cristales. Se ha determinado que el
volumen urinario en los pacientes que presentan su primer episodio de
litiasis es de 250 a 350 ml menor a los sujetos controles. Este aspecto
queda remarcado en los sujetos que trabajan en ambientes muy cdlidos,
los cuales presentan un alto de riesgo de litiasis si no se hidratan ade-
cuadamente (12). En general se recomienda un volumen urinario mayor
de 2 a 2.5 litros al dia, sin descuidar la ingesta en la noche cuando
fisioldgicamente se concentra mds la orina.

Hipercalciuria:

La hipercalciuria esta presente en el 40-50% de los pacientes con
litiasis calcica (13) y su causa es en la mayoria de los casos descono-
cida (hipercalciuria idiopatica). En las causas secundarias relevantes
es importante destacar el hiperparatiroidismo primario y la acidosis
metabdlica crénica. El problema con los valores normales sefialados
es que el riesgo de litiasis aumenta en forma proporcional cuando la
calciuria es mayor de 100 mg/dia y no depende de un umbral arbi-
trario. Esto quedd demostrado en un estudio donde el riesgo relati-
vo (RR) de litiasis célcica aumentaba en forma progresiva sobre los
100 mg/dia de calciuria (12). Valores entre 150-199 mg/dia mos-
traban un RR de 1.52, entre 200-249 mg/dia el RR era 1.84, entre
250-299 mg/dia el RR era 1.93, entre 300-349 mg/dia el RR era
2.68 y si era > 350 mg/dia el RR era 4.94.

En algunos pacientes la hipercalciuria mantenida se asocia a osteopenia
y osteoporosis, por lo que es importante realizar una densitometria 6sea
(14). Por otro lado la calciuria baja puede encontrarse en pacientes con
litiasis y en estos casos representa un marcador de otras patologias. Por
ejemplo, debe descartarse una deficiencia de vitamina D o un sindrome
de malabsorcion.

Hiperoxaluria:

El oxalato urinario es un factor limitante en la produccion de litiasis de
oxalato de calcio. También en esta situacion el limite “normal” no repre-
senta un valor de corte absoluto, estimandose que el riesgo de litiasis
aumenta desde los 25 mg/dia de oxaluria (12).

La hiperoxaluria reportada varia en los distintos estudios y la mayoria de
las veces es leve a moderada y su causa es una dieta rica en oxalato. No
debe olvidarse que el calcio en la dieta puede disminuir la absorcion de
oxalato al formar complejos insolubles de oxalato de calcio en intestino.
Es asi que ciertas condiciones que disminuyen el calcio disponible en
intestino aumentan la absorcion de oxalato. Esto puede ocurrir en dietas
bajas en calcio, aumento de la absorcién intestinal de calcio (hipercal-
ciuria absortiva) y sindromes de mala absorcién. En este Ultimo caso al
no reabsorberse adecuadamente las sales biliares y grasas, se unen al
calcio intestinal y ademas aumentan la permeabilidad coldnica al oxa-
lato. Un ejemplo es la cirugia bariatrica, en especial el bypass yeyuno-
ileal, que se asocia a un mayor riesgo de litiasis renal por aumento en la
excrecion urinaria de oxalato (15).

La hiperoxaluria por aumento de produccién enddgena es mas rara y se
observa en casos de hiperoxalurias primarias, defecto genético raro de las
enzimas que metabolizan el glioxilato. En estos casos la oxaluria es muy
elevada, superando los 90 mg al dia. Debe destacarse que dosis altas de
vitamina C pueden causar aumento en la oxaluria, ya que el acido ascér-
bico se metaboliza a oxalato. Se ha determinado que la oxaluria aumenta
de 6 a 13 mg/dia por cada gramo de vitamina C ingerido (16).

Hipocitraturia:

El citrato es un inhibidor potente de la formacion de cristales de oxalato
de calcio. La hipocitraturia puede ser pesquisada en forma aislada o suma-
da a otras alteraciones metabdlicas, como hipercalciuria o hiperoxaluria.

La hipocitraturia, definida por una excrecién menor a 320 mg/dia, es mu-
chas veces una condicién genética. Existe una asociacién directa entre
el polimorfismo del gen del co-transportador renal de sodio-citrato y la
excrecién urinaria de citrato en pacientes con litiasis recurrente versus
controles (17). Otras causas son una mayor reabsorcion en el tibulo proxi-
mal, como en acidosis metabdlica crénica (diarrea o acidosis tubular) y la
administracion de inhibidores de la anhidrasa carbdnica (incluido farma-
cos antiepilépticos como el Topiramato). La dieta rica en proteinas anima-
les puede causar una menor excrecion de citrato, asi como dietas bajas
en potasio y magnesio. Cuando se trata una hipercalciuria con diuréticos
tiazidicos, se debe vigilar y evitar la hipokalemia que reduce la citraturia.
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Hiperuricosuria:

La hiperuricosuria se observa en 10-25% de los pacientes con litiasis
y se asocia tanto a las de acido drico como a las de oxalato de calcio.
La causa principal es la excesiva ingesta de purinas en la dieta, aunque
también existen alteraciones metabélicas que llevan a una sobreproduc-
cion de acido Urico.

La litiasis de acido Urico se produce con mayor probabilidad en pacien-
tes que padecen gota. Pero la mayoria de los pacientes con este tipo
de litiasis no presenta gota ni otra alteracion evidente del acido Urico.
Probablemente presentan una combinacion de los siguientes factores:
niveles relativamente altos, pero adn en rango normal, de uricemia, pH
en orina bajo y menor excrecion fraccional de urato y no presentan fran-
ca hiperuricemia.

En el pasado, se relaciond la hiperuricosuria a un mayor riesgo de litia-
sis de oxalato de calcio. Se propuso que el acido Urico formaria parte
del “nido” donde se depositaria posteriormente el oxalato de calcio.
Reforzando esto, un estudio demostré que el Alopurinol reducia el ries-
go de litiasis célcica en pacientes hiperuricosuricos (18). Sin embargo,
esta relacion no estd probaba. En estudio observacionales, la uricosuria
es similar entre sujetos normales y pacientes formadores de litiasis. El
analisis multivariado reveld una relacion inversa entre uricosuria y riesgo
de litiasis (12). Esto sugiere que el mecanismo por el cual el Alopurinol
reduce el riesgo de litiasis calcica es independiente de su potencial efec-
to hipouricosurico.

pH urinario:

La litiasis de oxalato de calcio es independiente del pH urinario, no asi
la de fosfato de calcio y &cido Urico. Si el pH es mayor de 6.0, el ries-
go de litiasis de &cido drico disminuye, pero aumenta la de fosfato de
calcio. Esto es originado porque a ese pH el H,PO, se convierte a HPO,,
aumentando la sobresaturacion del fosfato mono hidrogeno de calcio.
Si se utiliza terapia alcalinizante para tratar una hipocitraturia, debe
monitorizarse el pH urinario, porque un exceso de alcalinizacién puede
precipitar una litiasis de fosfato de calcio.

EVALUACION RADIOLOGICA

La tomografia computada sin medio de contraste (e]. Pielo-TAC) ha
reemplazado a la pielografia clasica como examen de eleccién en el
diagnostico y manejo de la litiasis renal. El scanner presenta una mayor
sensibilidad y especificidad en detectar la litiasis y obstruccion ureteral.
La densidad de la litiasis al TAC puede sugerir su origen, los calculos
compuestos de acido Urico, cistina y estruvita son menos densos que
los de calcio (19). Otros hallazgos relevantes al TAC son la presencia de
nefrocalcinosis (sugerente de cristales de fosfato de calcio) y la litiasis
coraliforme sugerente de estruvita (fosfatoamoniomagnesiano).

La ecografia es poco sensible en la deteccion de litiasis renal y espe-
cialmente ureteral. Queda reservada para los pacientes que no pueden
someterse a radiacion (por ejemplo embarazadas).

La radiografia renal (0 abdomen simple) puede revelar opacidades en
las aéreas renales y ureterales. Es de utilidad en monitorizar pacientes
con litiasis radio opacas y para vigilar la recurrencia o el crecimiento
de estas. No debe olvidarse que la litiasis de acido drico y xantina son
radio lucidas.

MANEJO NUTRICIONAL EN LITIASIS RENAL:

Se han distinguido factores dietéticos que promueven el desarrollo de
calculos renales y otros que ejercen un efecto protector, por lo que debe
considerarse a la dieta, como parte integral del tratamiento de estos
pacientes (20, 21).

Factores dietéticos que promueven la formacién de calculos
de calcio:

Cerca del 80% de los calculos renales contienen calcio, correspondien-
do la mayorfa a litiasis de oxalato de calcio (20). Dentro de los factores
dietéticos que promueven el desarrollo de litiasis célcica, se destacan:
una alta ingesta de proteina animal, una baja ingesta de liquidos, una
alta ingesta de sodio y una alta ingesta de oxalato. Se ha establecido
también que una alta ingesta de vitamina C y un consumo excesivo de
carbohidratos favorecen la formacion de calculos de calcio (21, 22).

Alta ingesta de proteina animal:

La ingesta de proteina animal (no lactea) induce un aumento de la calciu-
ria, oxaluria, uricosuria, acidosis metabdlica y la disminucion de la citra-
turia. Se ha verificado una asociacion positiva entre consumo de proteina
animal (no lactea) y recurrencia de célculos renales en hombres (20).

Baja ingesta de liquidos:

La ingesta de liquidos es un componente critico en la prevencién de
la formacion de litiasis renal, ya que en su patogenia es trascendental
el aumento en la concentracion de los cristales en la orina. La ingesta
de liquidos debe permitir orinar al menos 2 litros por dia (20), lo que
se logra ingiriendo de 2.5 a 3 litros diarios (22). A pesar de creencias
anteriores de que las bebidas alcohdlicas, el café y el té eran factores
de riesgo, estudios actuales han observado que el café, el té, la cerveza
y el vino reducen el riesgo de formacion de litiasis (20). En la Tabla 6 se
muestran los distintos tipos de liquido y su posible efecto en la forma-
cion de célculos de calcio.

Alta ingesta de sodio:

Un consumo elevado de sodio incrementa la excrecion urinaria de calcio
y disminuye la excrecion de citrato, favoreciendo la cristalizacion de los
cristales de oxalato de calcio (21). La ingesta de sodio deberia ser redu-
cida a 100 mEq, lo que corresponde a 5 gramos de sal por dia (22).

Alta ingesta de oxalato

Aunque sélo un porcentaje bajo del oxalato urinario proviene de la dieta,
una restriccion de oxalato dietario (presente en frutos secos, espinacas,
acelgas, berenjenas, coliflor, apio, sopa de tomates, frutillas, chocolate
y granos enteros) puede beneficiar a pacientes que forman calculos de
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TABLA 6. TIPO DE LiQUIDO Y SU POSIBLE EFECTO EN LA FORMACION DE CALCULOS DE CALCIO

Caféy té Disminuye

Tipo de liquido Supuesto riesgo Mecanismo

La cafeina interfiere con la accion de la
hormona antidiurética, conduciendo a una
disminucion en la concentracion de la orina

Alcohol Disminuye

(cerveza y vino)

Inhibe la secrecion de la hormona antidiurética,
conduciendo a una disminucion en la
concentracion urinaria

Leche Disminuye Fija el oxalato dietario en el intestino, evitando
su absorcién
Jugo de pomelo Incrementa Desconocido
(40% de mayor riesgo)

oxalato de calcio. En algunos pacientes la absorcion de oxalato die-
tario puede verse aumentada, debido a una deficiencia en la enzima
bacteriana de la Oxalobacter Formigenes que degrada el oxalato en el
intestino (23).

Alta ingesta de vitamina C:

La vitamina C incrementa la produccién y excrecion de oxalato. Un es-
tudio reciente encontré que hombres que consumieron suplementos de
vitamina C, en dosis de 1000 mg o més por dia, incrementaron en un
40% el riesgo de formacion de calculos, comparados con los hombres
que consumieron menos de 90 mg/dia (la ingesta dietética recomen-
dada) (16). Por ende los suplementos en dosis altas deben evitarse en
aquellos pacientes con mayor excrecidn urinaria de oxalato.

Alta ingesta de carbohidratos:

Un alto consumo de carbohidratos causa un aumento en la excrecién
urinaria de calcio, efecto que podria estar mediado por la insulina. Se ha
visto una asociacion positiva entre la ingesta de sacarosa y la formacién
de nuevos calculos renales en mujeres (20).

Factores dietéticos que inhiben la formacion de calculos de
calcio:

Ingesta de Calcio:

A diferencia de la recomendacion tradicional de una dieta baja en cal-
cio (400 mg/dia) para pacientes que presentan litiasis renal, estudios
recientes demuestran que una dieta alta en calcio esta asociada con un
menor riesgo de formacion de calculos, ademés de contribuir a preser-
var la densidad dsea (24). Esto se explica porque la ingesta normal de
calcio (1200 mg/dia) fija el oxalato dietético en el intestino, reduciendo
la absorcién de éste y su excrecién urinaria (20, 22). En pacientes con
litiasis renal que presentan una absorcién intestinal normal de calcio, no
se observa un aumento de la calciuria con dietas altas en calcio, debido
a la disminucién compensatoria de calcitriol, que reduce la absorcion
intestinal de calcio (21). Por el contrario la restriccion de calcio aumenta
la secrecion de vitamina D, que incrementa la reabsorcién de hueso y
promueve la hipercalciuria (22).

Ingesta de Citrato:

El citrato es un inhibidor de la cristalizacién del oxalato y fosfato célci-
cos. El citrato se encuentra principalmente en frutas y jugos citricos, y su
excrecion urinaria se ve aumentada al mantener una dieta adecuada en
potasio (que ademas reduce la excrecion urinaria de calcio). Por lo tanto
se recomienda mantener una adecuada ingesta de frutas y verduras,
como mecanismo protector de litiasis (20, 21). Se ha asociado el jugo de
pomelo con un aumento en la probabilidad de formar célculos, aunque
su mecanismo no esta claro, por lo que resulta razonable disminuir o
evitar su consumo en pacientes con litiasis de oxalato de calcio.

Otros:

La Ingesta de Magnesio reduce la absorcién de oxalato dietario e inhibe
la formacién de cristales de oxalato de calcio. Su incremento en la dieta
ha sido asociado con una disminucion del riesgo del 30% de formacién
de calculos en hombres, no asi en mujeres (20).

El Fitato, presente principalmente en productos ricos en fibra como cerea-
les de grano entero, legumbres y verduras, también desempefaria un pa-
pel protector en la formacion de célculos, ya que su unién al calcio urinario
inhibe la formacion de cristales de oxalato y fosfato de calcio (20).

La Vitamina B6 es un cofactor en el metabolismo del oxalato y su déficit
puede incrementar la produccion de oxalato y la oxaluria. Se ha observado
que en muijeres, las dosis altas de vitamina B6 pueden reducir el riesgo de
formacion de calculo, pero no se ha identificado su rol en hombres (25).

Anamnesis alimentaria:

La modificacion dietética puede reducir el riesgo de recurrencia de litia-
sis renal. Por esto es muy importante realizar una detallada anamnesis
alimentaria al paciente, orientada a identificar posibles hébitos alimen-
tarios que estén favoreciendo el desarrollo de célculos y de esta forma
guiar adecuadamente las recomendaciones dietéticas.

La encuesta nutricional aplicada en nuestro programa de seguimiento
de litiasis renal, cuantifica el consumo aproximado de calcio, el consumo
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diario y tipo de liquidos ingeridos diariamente, la frecuencia de consumo
de proteina animal (no lactea), la periodicidad del consumo de frutas
y verduras (para estimar el consumo de citrato y potasio), la ingesta
aproximada de sodio y la frecuencia del consumo de otros alimentos
litogénicos (ricos en purinas y oxalato). Esta encuesta ha sido aplicada
a 33 pacientes que han presentado uno o més episodios de calculos
renales, entre noviembre del 2006 y julio del 2009 (Tabla 7). Podemos
constatar una baja ingesta de liquido en gran parte de la poblacién
encuestada, a pesar de las reiteradas recomendaciones de aumentar su
consumo como principal factor de prevencion de litiasis renal. El elevado
consumo de sal de los pacientes concuerda con los datos observados
en la poblacion chilena, cuya ingesta es cercana a 12 gr/dia. A pesar de
que ha disminuido la ingesta de sal doméstica, sigue habiendo un alto
consumo de alimentos procesados ricos en sal, principalmente cecinas,
quesos, mantequillas y productos de panaderia. Se destaca ademas una
baja ingesta de calcio dietario, como consecuencia de indicaciones nu-
tricionales erréneas, que por mucho tiempo han restringido el consumo
de lacteos a pacientes con litiasis.

Una vez identificadas las conductas de riesgo de desarrollar litiasis, se
deben orientar las recomendaciones a disminuir los factores de riesgo y
promover los factores protectores. En la Tabla 8 se resumen las principa-
les recomendaciones dietéticas de prevencion de litiasis renal.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

La evaluacion metabdlica inicial, aun completa, puede ser absolutamen-
te normal. En el caso de ser el primer episodio, se recomiendan las medi-
das dietéticas generales, detalladas en la seccion anterior. Es importante
controlar al paciente en un afio para vigilar si han aparecido nuevas
imagenes de calculos en los estudios de imagenes.

En casos de formacion activa de litiasis y alto riesgo de recurrencia, se re-
comienda un manejo nutricional orientado segun las alteraciones especifi-
cas pesquisadas en la evaluacién metabdlica o el andlisis del célculo. Estos
cambios de habitos nutricionales deben ser mantenidos en el tiempo para
prevenir recurrencia, ya que se trata en general de condiciones crénicas.

CLINICA LAS CONDES (2006-2009)

TABLA 7. RESULTADOS DE LA ENCUESTA NUTRICIONAL APLICADA EN EL PROGRAMA DE LITIASIS RENAL EN

Factores de riesgo

N° de pacientes

% de pacientes que

encontrados (N=33) presentan el factor de riesgo
Baja ingesta de liquido 20* 61%
(< 2 L/dia)
Alta ingesta de sal 16 48%
(> 5 gr/dia)
Baja ingesta de citrato y 12 36%
potasio
Baja ingesta de calcio 25 76%
(< a500 mg)

*en 5 casos corresponden a ingestas inferiores a 1 litro/dia

TABLA 8. RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA PREVENIR LITIASIS RENAL

Incrementar
Ingesta de liquido (> de 3 L/dia)

Disminuir
Consumo de oxalato (nueces, almendras, mani, avellanas, espinacas, frutillas,
chocolate y vitamina C)

Ingesta de Calcio dietario (1000 a 1200 mg/dia)

Consumo de sal y alimentos ricos en sodio (menos de 6 gr de sal al dia). Esto
contempla reducir el consumo de mantequillas, embutidos, conservas, sopas y

cremas deshidratadas, quesos y jamon. Evitar agregar sal extra a las comidas.

Ingesta de fibra dietética (frutas, verduras y granos
enteros)

Ingesta de alimentos ricos en citrato
(frutas y jugos citricos)

Consumo de proteina animal “no lactea” (vacuno, aves, pescado, huevos). Limitar el
consumo diario a 1 gr/kg de peso ideal.
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La saturacion de los cristales requerida para el crecimiento de una litia-
sis existente es menor que la que se necesita para la formacion de una
litiasis “de novo”. Por esta razén, el manejo preventivo debe ser mas
agresivo en caso de una litiasis preexistente.

Litiasis calcica (oxalato y fosfato de calcio):

En caso de pesquisar hipercalciuria, se recomienda utilizar un diu-
rético tiazidico. Se ha utilizado la hidroclorotiazida (25-50 mg/dia),
Clortalidona (25-50 mg/dia) o Indapamida (1.25 a 2.5 mg/dia). Es-
tos farmacos causan una reduccion en la calciuria (de hasta 50%)
mediante un aumento de la reabsorcion de calcio a nivel del tibulo
proximal. Esto se traduce en una clara reduccion del riesgo de litiasis:
RR 0.62 vs terapia estandar (26). Ademas al lograr un balance positivo
de calcio, se produce un aumento de la densidad dsea y una reduccién
del riesgo de fractura. Para potenciar sus efectos debe acompafarse
de una restriccién de sodio eficaz (< 3 gr al dia). Conviene evitar la
hipokalemia, que podria reducir la citraturia, por lo que se recomienda
suplementar con citrato de potasio. Si la calciuria persiste elevada a
pesar de estas medidas, se puede agregar amiloride (5-10 mg/dia),
que tiene el efecto de aumentar la reabsorcion de calcio a nivel del
tubulo colector cortical. Debe evitarse el Triamterene por la posibilidad
de precipitacién urinaria.

En el caso de hiperuricosuria, ya hemos comentado el efecto positivo
del Alopurinol en reducir el riesgo de litiasis (18), por mecanismos no
claros. Actualmente se sabe que el acido Urico no actda como “nido”
para el crecimiento de litiasis cdlcica. Por lo tanto ya no se recomienda
alcalinizar la orina para incrementar su solubilidad.

En caso de hipocitraturia, el objetivo terapéutico es aumentar su ex-
crecion urinaria. Esto se pude lograr al alcalinizar el plasma mediante
citrato de potasio o bicarbonato de potasio y medidas dietéticas (27). Es
importante sefialar que el cloruro de potasio no tiene un efecto similar.
La hiperoxaluria debe manejarse segun la causa probable. Por ejemplo,
en caso de hiperoxaluria entérica se recomienda una dieta especifica y
el uso de carbonato de calcio con las comidas (1 a 4 gr/dia), como que-
lante del oxalato. Si bien un porcentaje bajo de calcio puede absorberse,
el efecto en reducir la absorcién de oxalato es mucho mayor. También
se ha utilizado la colestiramina por su efecto quelante de sales biliares y
oxalato, pero los efectos adversos limitan su uso. Es importante advertir
al paciente de restringir el uso de vitamina C.

En los casos en que no se pesquisa una alteracion metabdlica, se ha
observado que estos pacientes presentan mas calcio y oxalato y menos
citrato en su orina, en comparacion a los controles. Sin embargo los
valores absolutos de cada uno de ellos se mantienen en rangos con-
siderados normales. Probablemente el riesgo de litiasis es una variable
continua que comienza en el rango considerado normal para estos pa-
rémetros. Es importante considerar el volumen urinario que es el deno-
minador de la concentracion que alcanzan en la orina estos factores.
Por ejemplo aun si la calciuria de 24 horas es normal, pero el volumen
urinario es bajo, se pueden alcanzar concentraciones elevadas de oxala-

to de calcio y por ende mayor riesgo de litiasis. En esta situacion, si no
se logra aumentar el volumen urinario en forma consistente, pudiera ser
atil reducir la calciuria mediante una tiazida.

Litiasis de acido drico:

El manejo de la litiasis Urica se basa en reducir la ingesta de purinas,
mantener un debito urinario mayor de 2 litros, alcalinizar la orina y el
uso de Alopurinol. Si se mantiene el pH urinario sobre 6.5 la mayoria
del acido drico se encuentra en la forma de urato que es mucho mas
soluble. Esto se puede lograr mediante el uso de las sales de citrato o
bicarbonato de potasio. Este tratamiento no solo previene la aparicion
de nuevas litiasis, sino que puede disolver las ya preexistentes. Es impor-
tante sefialar que las sales de sodio (bicarbonato de sodio o citrato de
sodio), no tiene un efecto similar, ya que puede incrementar la calciuria
y el riesgo de litiasis (28). El uso crénico de Alopurinol, que reduce la
produccion de acido Urico, se reserva para pacientes que excretan mas
de 1000 mg de acido Urico al dia y que no responden a la hidratacién
y terapia alcalinizante.

Litiasis de estruvita:

Este tipo de litiasis, también es conocida como litiasis coraliforme o
asociada a infeccion. Este dltimo nombre se debe a su estrecha re-
lacién con la presencia de infeccion urinaria por bacterias que de-
gradan la urea. La litiasis se compone habitualmente de estruvita
(fostatoamoniomagnesiano) y/o apatita (carbonato de calcio). Esta
litiasis puede crecer rapidamente, en un periodo de semanas a meses,
comprometiendo los célices y la pelvis renal. Si no se trata adecua-
damente lleva a un deterioro de la funcién renal e insuficiencia renal
crénica. Ademés como los calculos permanecen infectados, existe el
riesgo permanente de sepsis urinaria. Por lo tanto la mayoria de los
pacientes requiere de un manejo quirdrgico. El tratamiento médico es
co-adyuvante y consiste en tratar la infeccion urinaria, con terapias
antibidticas en general de larga duracion (29). Existe disponible ade-
mas el acido acetohidroxamico (Lithostat™), que es un inhibidor de
las ureasas bacterianas; su uso esté limitado por la alta incidencia de
efectos adversos serios.

Litiasis de composicion desconocida:

Cuando se desconoce la composicién quimica es razonable asumir
que la litiasis es célcica. En este contexto, los pacientes se deben ma-
nejar segun las alteraciones pesquisadas en la evaluacién metabdlica.
Si se encuentra hipercalciuria, se sugiere utilizar un diurético tiazidico.
Si hay hipocitraturia se suplementa con citrato de potasio, siempre
que el pH en la orina no sea mayor de 6.5. Esto debido a que el pH
alcalino favorece la formacion de célculos de fosfato de calcio. En
caso de encontrar hiperoxaluria o hiperuricosuria, se sugiere partir con
manejo nutricional.

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
El manejo de estos pacientes en programas especializados, con un
enfoque multidisciplinario, permite realizar una conducta preventiva
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URINARIA PESQUISADA

TABLA 9. TERAPIA DIETETICA'Y FARMACOLOGICA PREVENTIVA DE LITIASIS RENAL, SEGUN LA ALTERACION

Alteracion urinaria

Hipercalciuria

Hiperoxaluria

Hiperuricosuria
Hipocitraturia

Volumen urinario bajo

Cambios Dietéticos

Reducir ingesta de sodio (< 3 gr/dia)
Reducir ingesta proteina animal
Reducir la ingesta de sacarosa
Mantener aporte normal de calcio dietético
Restringir suplementos de calcio
Evitar alimentos ricos en oxalato
Evitar suplementos de vitamina C
Reducir la ingesta de purinas
Aumentar la ingesta de frutas y verduras
Reducir ingesta proteina animal
Incrementar la ingesta diaria de fluidos

Medicamentos

Tiazidas
Citrato potasio

Piridoxina ¢?

Alopurinol
Citrato o bicarbonato de potasio

mucho mas eficaz. Es relevante el rol del urélogo en tratar las com-
plicaciones de esta enfermedad, especialmente en fase aguda, me-
diante litotripsia o cirugia. En la evaluacién metabdlica es vital el rol
de la nutricionista en cuanto a realizar la encuesta alimentaria, de-
tectar habitos negativos y educar al paciente. Su evaluacién permite
al médico especialista interpretar en forma adecuada los hallazgos
del estudio metabdlico en orina de 24 horas. Esto nos conduce a una
investigacion mas profunda de los factores de riesgo del paciente y
en consecuencia una terapia mejor orientada. En la Tabla 9 se resume
el manejo terapéutico en base a dieta y farmacos segun la alteracién
metabdlica pesquisada.
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RESUMEN

La nefropatia diabética constituye una patologia con elevada
morbimortalidad y es la principal causa de ingreso a tratamiento
de didlisis. Esta revision tiene por objeto describir en forma
concisa y practica aquellos aspectos mas relevantes en la
evaluacion y tratamiento de la nefropatia diabética, sin dejar
de lado los aspectos preventivos cuyo respaldo de evidencia
es robusto. Si bien esta escrito desde la optica del nefrélogo
no debe perderse de vista una concepcion y manejo integral
del enfermo.

Palabras clave: Nefropatia diabética, falla renal; agentes
antihipertensivos, ARA i, IECA.

SUMMARY

Diabetic nephropathy is the main cause of end stage renal
failure. This review, intended to the general practitioner, aims
to describe in a concise form the most relevant issues in the
management of diabetic nephropathy. Although written from
the stand point of view of the nephrologist, a multidisciplinary
approach is warranted.

Keywords: Diabetic nephropathy, kidney failure, Angiotensin
Il Type 1 Receptor Blockers, ACE inhibitors, Antihypertensive
Agents.

INTRODUCCION:

La nefropatia diabética constituye una patologia con elevada morbimor-
talidad y es la principal causa de ingreso a tratamiento de didlisis. Esta
revision tiene por objeto describir en forma concisa y practica aquellos
aspectos mas relevantes en la evaluacion y tratamiento de la nefropatia
diabética, sin dejar de lado los aspectos preventivos cuyo respaldo de
evidencia es robusto. Si bien estd escrito desde la 6ptica del nefrélogo
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no debe perderse de vista una concepcién y manejo integral del en-
fermo. La fisiopatologia y manejo de la nefropatia diabética han sido
tratadas recientemente en esta revista (1, 2).

Los autores plantean que el médico general debe tener presente las
siguientes once preguntas ante un paciente diabético. De esa foma es
posible establecer la etapa en que se encuentra el compromiso renal y
definir la conducta a sequir:

1.- ¢(Grado
de control
11.- ¢Cuéndo metabolico? 2.- ¢Presion
derivar? arterial?
10.- Estado 3.- ¢Tasa de
nutritivo y Filtracion
alimentacion \ / Gomerular?
n 4.- {Relacion

9.-¢fondode ———  preguntas < ———— Micro

o0jos? albuminuria/

\ Creatininuria
5.- ¢Habito

8.- ¢Lipidos? L )
Tabaquico?

7.- ¢Enfermed .
) 6.- ¢Neuropatia?
Cardiovascular?

1. GRADO DE CONTROL METABOLICO (GLICEMIA)

Investigar tendencia a la hiper o hipoglicemia (hemoglobina glicosilada
Alcy Automonitoreo glicémico). Evaluar factores de riesgo para inesta-
bilidad metabolica.

El control estricto de la glicemia en etapa temprana en ausencia de mi-
croalbuminuria y también en presencia de ella es la principal medida de
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prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética. Se ha demostrado Utilice preferentemente IECA (Inhibidores de la enzima convertido-

(3) que la mantencién de una hemoglobina glicosilada <7% se relacio- ~ ra de Angiotensina) o ARA Il (Antagonistas de receptores de angio-

na con una reduccién del riesgo de microalbuminuria de 39% y el riesgo ~ tensina 1). Si la hipertensién es de predominio sistélico combine con

de albuminuria (>300 mg/d) en 54%. El efecto de esta intervencion se bloqueadores del calcio. Si tiene insuficiencia renal usualmente se

mantiene por varios afios después de liberalizar el control de la glicemia, requiere indicar diuréticos como la furosemida. No olvidar controlar

lo que recibe el nombre de “memoria metabdlica” (4). La meta de una  en estos pacientes la PA sentado y de pie por el riesgo de hipotensién

hemoglobina glicosilada <7% debe buscarse lo mas tempranamente  ortostatica asociada a neuropatia autonémica. El control estricto de

posible. Recordar que el control demasiado estricto de la glicemia (Hb la presion arterial tiene alcances beneficiosos que van més alla de la

Alc <6 %) también se traduce en aumento de los episodios de hipo- proteccion renal.

glicemia y en definitiva en una mayor mortalidad en personas de edad

avanzada con diabetes de larga data y complicaciones asociadas (5).

Tenga presente que la mayoria de los antidiabéticos orales se acumulan 3. FILTRACION GLOMERULAR

en insuficiencia renal y pueden causar hipoglicemia, la mayoria de las ~ Determine al momento del diagndstico y anualmente la creatinina y

sulfonilureas, acidosis lactica, la metformina y la insulinoterapia deben  calcule la tasa de filtracion glomerular. Ello debe realizarse en todos

ser ajustadas a esta condicion, al bajar los requerimientos de insulina. los pacientes diabéticos independientemente de la presencia o au-
sencia de microalbuminuria. Esta determinacién debe ser utilizada
para estimar la tasa de filtracion glomerular y establecer el grado de

2. PRESION ARTERIAL funcion renal (9). Para ello pueden utilizarse las siguientes férmulas

La meta es una PA < o = 130/80 (6). El monitoreo ambulatorio de siendo la MDRD la mejor validada (Tabla 1).

presion arterial (MAPA) constituye una valiosa herramienta que permi-

te optimizar el tratamiento antihipertensivo y la estimacion de riesgo En etapa 4 el paciente debe prepararse para didlisis o trasplante. Evite

cardiovascular (7, 8). Se ha observado que el MAPA se relaciona con la punciones innecesarias en los brazos. Posiblemente sea necesario hacer

presencia de microalbuminuria. una fistula arteriovenosa.
TABLA 1.
FORMULA ENLACE INTERNET
Cockcroft-Gault' Hombres: (140-edad) * peso /(Creatinina * 72) http://www.nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi

Mujeres: (140-edad) * peso /(Creatinina * 72).
Todo multiplicado por 0.85.

MDRD completa' VFG (mL/min/1.73 m?) = 170 x (S_) %% x

(edad)?'7¢ x (0.762 si femenino) x (1.180 si

es afro-americano)* (Snu)?'7° * (Alp)+0318

(unidades convencionales)

MDRD abreviada'? VFG (mL/min/1.73 m?) = 186 x (S )" x http://www.kidney.org/professionals/kdogi/gfr_calculator.
(edad)©2%3 x (0.742 si femenino) x (1.212 si cfm
afro-americano) (conventional units) http://www.nkdep.nih.gov/professionals/gfr_calculators/
orig_con.htm
DESCRIPCION

1 DANO RENAL CON VFG NORMAL O ELEVADA =90
2 DANO RENAL CON VFG LEVEMENTE DISMINUIDA 60-89
3 DISMINUCION MODERADA DE LA VFG 30-59
4 DISMINUCION SEVERA DE LA VFG 15-29
5 INSUFICIENCIA RENAL <15 O DIALISIS
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TABLA 2.
Recoleccion de orina en
unidad de tiempo
(ug/ min)
Normoalbuminuria <20
Microalbuminuria 20-200
Macroalbuminuria >200

Recoleccion de 24 hrs.

Muestra de orina aislada

(mg/24 hrs) matinal

(ng/ mg o mg/gr de creatinina)

<30 <30
30-300 30-300
>300 >300

4. RELACION MICROALBUMINURIA / CREATININURIA

La presencia de microalbuminuria es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de nefropatia diabética clinica. La presencia de microalbuminuria
tiene un poder predictivo positivo para nefropatia de 80% (10) y también de
enfermedad cardiovascular. La clasificacion de la nefropatia diabética debe
considerar tanto la funcion renal (Tasa de filtracién glomerular) como la ex-
crecion de albimina. La relacion microalbuminuria/ creatininuria en muestra
aislada de orina es un buen predictor de nefropatia y enfermedad cardio-
vascular. Es menos engorrosa que cualquier método que emplee recoleccion
de orina los cuales no agregan mayor prediccion ni exactitud de manera
significativa (11). Esta determinacion debe realizarse al diagndstico en DM2
y a partir de los 5 afios desde el diagndstico en DM1. Los IECA y los ARA I
(y los bloqueadores de la actividad de la renina) son los medicamentos mas
efectivos para controlar la microalbuminuria y se recomiendan de inicio si no
existen contraindicaciones (Tabla 2).

5. TABACO

En la poblacién sana se ha observado que el tabaquismo se encuentra
asociado a la presencia de proteinuria (12, 13). En pacientes diabéticos
de tipo 2 con microalbuminuria se ha observado que suspender este
hébito disminuye la aparicion de microalbuminuria (14, 15) y es de gran
importancia en pacientes como estos que tienen un altisimo riesgo de
morbimortalidad cardiovascular.

6. NEUROPATIA PERIFERICA Y AUTONOMICA

El examen fisico neurolégico cuidadoso permite sospechar o confirmar la
presencia de estos trastornos. La neuropatia periférica evaluada a nivel
de extremidades inferiores debe estudiarse clinicamente en todo paciente
diabético por ser el acompafante mas frecuente del pie diabético el cual
también ocurre con mayor prevalencia en pacientes con nefropatia y com-
ponente urémico. La neuropatia autonémica agrava cualquier curso de
la diabetes, repercutiendo sobre la nefropatia en sus diversas formas de
expresion clinica y debe ser evaluada: la hipotension ortostatica, la neuro-
patfa cardiaca, la vejiga neurogénica, la gastroparesia y la enteropatia.

7. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Los pacientes diabéticos portadores de nefropatia no siempre alcanzan

a tener insuficiencia renal terminal debido a una mortalidad cardiovas-
cular que alcanza 50 a 77% a los diez afios de evolucién (16, 17). Se
sugiere descartar enfermedad coronaria en todos los pacientes con ne-
fropatia dada la alta prevalencia y alto riesgo ya que en una proporcién
no despreciable la sintomatologia es atipica o esta incluso ausente. En
la diabetes la enfermedad vascular periférica alcanza claramente una
mayor frecuencia que en la poblacion general y mas aun en muijeres y
empeora el pronostico de cualquier lesion que afecte el pie de una per-
sona con diabetes y deben ser evaluados los pulsos de las etrmidades
en forma rutinaria en todo paciente con diabetes y mas aun si hay com-
promiso renal por su alto grado de asociacién. La ateroesclerosis caro-
tidea debe evaluarse en cada paciente dado el alto grado de asociacion
de esta enfermedad con la enfermedad coronaria arterioesclerética. La
ateroesclerosis cerebral y los infartos cerebrales secundarios a esta pa-
tologia alcanzan también una mayor frecuencia y peor prondstico en la
diabetes. De gran importancia es evaluar el riesgo el riesgo CV global
para modificar aquellos factores que son modificables. El &cido acetil-
salicilico se recomienda en pacientes diabéticos tanto en la prevencion
como en el tratamiento de la enfermedad coronaria (18). No existen
estudios en menores de 30 afios.

8. LiPIDOS

Alteraciones en el perfil lipidico aparte de los efectos cardiovasculares
podrian jugar un rol en la presencia de microalbuminuria y nefropatia
diabética. En DM1 se ha observado que el nivel de triglicéridos (19) y
colesterol no-HDL se encuentra asociado a la presencia de microalbu-
minuria (20). En DM2, la presencia de dislipidemia, especialmente HDL
elevado se ha visto asociado a una menor incidencia de insuficiencia re-
nal (21). Se ha observado que la administracion de rosuvastatina reduce
los eventos cardiovasculares y los niveles de proteina C-reactiva (22), lo
que plantea la atractiva hipdtesis que estos agentes pudieran reducir la
microalbuminuria y la velocidad de progresion de la insuficiencia renal
en pacientes diabéticos y no diabéticos. Estudios preliminares sugieren
que ello pudiera ser real (23, 24). Por ahora se desconoce el impacto
que podria tener su intervencion sobre el inicio y evolucién de la nefro-
patia diabética. Un reciente trabajo en pacientes en hemodidlisis (25)
(1255 pacientes) no demuestra mayores beneficios cardio vasculares el
agregar 20 mg de atorvastatina, lo que seguramente es la consecuencia
de actuar demasiado tarde.
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9. RETINOPATIA DIABETICA

La observacion del fondo de ojos es una oportunidad para evaluar directa-
mente la microcirculacion. Ello es critico, tanto para preservar la calidad de
vida como por su significado en relacién al control de la hipertension y la
nefropatia. La presencia de retinopatia se correlaciona con la duracién de la
diabetes, el mal control de la glicemia, la presencia de nefropatia y la pre-
sencia de hipertension arterial mal controlada (26) y ademas de enferme-
dad cardiovascular. Por otra parte, la ausencia de retinopatia en diabetes
con dafio renal deberia motivar el estudio de otras causas de nefropatia.

10. ESTADO NUTRITIVO Y ALIMENTACION

El sobrepeso y la obesidad, asi como el sindrome metabdlico se en-
cuentran también asociados a la presencia de microalbuminuria (27).
Por razones fisiopatoldgicas es muy probable que su disminucién tenga
efectos benéficos en la funcion renal, sin embargo a la fecha no existen
estudios prospectivos. Dado que el sobrepeso afecta negativamente la
funcién renal no deben sorprender los efectos benéficos de la cirugia
bariatrica en la funcién renal y en la incidencia de diabetes mellitus de
pacientes con obesidad extrema (IMC > 40) (28, 29). En casos aislados
se ha observado regresion de nefropatia inicial (30). Por tratarse de una
terapia reciente no se han documentado sus resultados sobre la evolu-
cion de la nefropatia diabética en el largo plazo.

La ingesta proteica debe aproximar 0.8 gr de proteinas por kilo de peso
(31). Otras indicaciones dietéticas como restriccion de sodio o potasio y
proteinas o suplementacion alimentaria deben orientarse a las circuns-
tancias particulares de cada paciente.

11. DERIVACION
Consulte o derive al nefrélogo cada vez que se produzca una cai-
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DIABETES MELLITUS EN EL PACIENTE
CON ENFERMEDAD RENAL AVANZADA
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RESUMEN

La diabetes mellitus 2 (DM 2) y la enfermedad renal crénica
(ERC) son considerados problemas de salud publica a
nivel mundial. Los prondsticos de ambas enfermedades
estan estrechamente relacionados, por lo que las acciones
terapéuticas son complementarias. Un buen control glicémico
revierte las alteraciones renales en sus etapas iniciales
disminuyendo el deterioro microangiopatico y a su vez el
intento de obtener un control dptimo de glicemias requiere
conocer y tratar las alteraciones provocadas por el ambiente
urémico. Es muy importante considerar la existencia de
cambios en la interpretacion de los anélisis de laboratorio,
cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos hipoglicemiantes e insulinas y finalmente la
existencia de dificultades para realizar ejercicios y administrar
una alimentacién adecuada. Los esquemas de hipoglicemiantes
utilizados, tanto medicamentos orales como insulinas,
deben ser cuidadosamente personalizados. Se debe evitar la
indicacién de medicamentos de excrecion renal exclusiva por
el riesgo de hipoglicemias. Tanto las insulinas analogas como
convencionales pueden ser administradas, con precaucion en
su dosificacion y reconociendo la necesidad de un estricto
automonitoreo de glicemia digital.

Palabras clave: Diabetes Mellitus 2, insuficiencia renal, control
glicémico.

SUMMARY

Diabetes Mellitus 2 (DM 2) and the chronic renal disease
(CRD) are considered health public problems around
the world. The prognoses of both illnesses are narrowly
related, so the therapeutic actions are complementary. An
appropriate level of glycemia reverses renal alterations in its

ARTICULO RECIBIDO: 12-04-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 04-06-10

former stages decreasing the microangiopatic deterioration
and, at the same time, the attempt to get an optimal blood
sugar control requires to know and treat the alterations
caused by the uremic environment. It is very important to
consider the existence of changes in the laboratory analyses,
the pharmacokinetic and pharmacodynamic changes of the
hypoglycemic drugs and insulins and, finally, the existence
of complications to practice physical exercises and to
administrate an appropriate nutrition. The hypoglycemic
schemes used, whether oral drugs or insulin, must be
carefully personalized. It must be avoided excretion renal
drug prescriptions, exclusively to avoid hypoglycemic risks.
Both analog and conventional insulins can be administrated,
being precautious in the dosage and recognizing the need
of a strict digital glycemia self-monitoring.

Key words: Diabetes Mellitus 2, renal failure, glycemia
control.

INTRODUCCION:

La elevada prevalencia de Diabetes Mellitus 2 (DM2) y el incremento de
la incidencia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), asociadas a una mayor
sobrevida en la poblacién general, hace cada vez mas probable que el
médico deba tratar pacientes diabéticos; en ellos se reconoce la frecuen-
te aparicion de complicaciones, destacando entre ellas la nefropatia (20
a 40%) (1). Se define Enfermedad Renal Crénica (ERC) como la dismi-
nucién de la funcion renal, expresada por un FG < 60 ml/min/1,73 m?
o la presencia de dafio renal persistente durante al menos 3 meses (3),
pudiendo originarse como consecuencia de la enfermedad diabética o
ser la ERC una de las causas del sindrome diabético.

Los pacientes con funcion renal alterada, tratados en atencién prima-
ria y en niveles superiores, obliga a que los tratamientos clasicos de-
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ban ser cuidadosamente analizados antes de ser prescritos. Las reco-
nocidas restricciones del tratamiento no farmacolégico de la diabetes
mellitus se incrementan al sumarse la nefropatia clinica y el manejo
farmacoldgico se ve restringido al uso de un escaso nimero de medi-
camentos considerados seguros. El uso de insulinas es la eleccion en
un porcentaje mayor de pacientes con ERC. Finalmente, es frecuente
que el paciente portador de trasplante renal evolucione con aparicién
de diabetes en etapa post-transplante o muestre descompensacion de
una diabetes previa.

Los objetivos de tratamiento clasicos no son aplicables en forma expedi-
ta en los diferentes estadios del deterioro de la funcion renal, debiendo
evaluarse riesgos y beneficios en forma personalizada.

Esta publicacién analiza y describe las posibilidades de tratamiento de
la diabetes mellitus en el paciente afectado por nefropatia cronica avan-
zada, mencionando las dificultades a que se enfrenta el médico clinico
desde la interpretacién de pardmetros diagnosticos, métodos de control,
eleccion de tratamiento y evaluacién de resultados.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La prevalencia de Diabetes Mellitus en el mundo se estima en 5,4% (2).
Segun datos del Ministerio de Salud del Gobierno de Chile obtenidos
de la Encuesta Nacional de Salud 2003, la prevalencia en Chile es de
4,2% y de 11% para la enfermedad renal crénica, porcentajes que se

incrementan en sujetos de edad avanzada, llegando a 14% para DM 2
(3). El riesgo relativo de insuficiencia renal en pacientes diabéticos es 25
veces superior que en los no diabéticos, constituyéndose en la principal
etiologfa de ERC (30.4%), sequida de la hipertension arterial (11.4%) y
glomerulonefritis cronica (10.2%) (4).

La nefropatia... una complicacion de la diabetes, la diabetes
... una complicacion a considerar en la nefropatia...

Existen alteraciones observadas a nivel molecular que asocian la ERC
con deterioros del metabolismo de los hidratos de carbono tanto en la
secrecion como en la accion de la insulina (5) (Tabla N° 1), y que favo-
recen la aparicién de intolerancia a la glucosa o DM2 en un paciente
genéticamente predispuesto.

¢Por qué debemos tratar la diabetes mellitus en el paciente
nefrépata? ;Cuales son los objetivos de tratamiento?

Tanto la enfermedad renal crénica como la diabetes mellitus pueden ser
revertidas o postergadas en sus etapas iniciales (6). Se hace imprescin-
dible tomar conciencia tanto en atencion de nivel primario como supe-
riores de la estrecha relacion entre ambas enfermedades y los beneficios
de ser tratadas.

Macroangiopatia y microangiopatia pueden participar en la patogenia
de ambas enfermedades. En la ERC las lesiones vasculares que causan
isquemia y muerte del tejido renal son: a) arterioesclerosis de las gran-

TABLA 1. CAMBIOS EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO OBSERVADOS EN EL PACIENTE
CON ERCY TRASPLANTE RENAL (REF. 4 MODIFICADA).

e Disminucion de sensibilidad a insulina en musculos esqueléticos.

Deterioro de la secrecion de insulina en ambiente urémico

 En ERC se altera la fase inicial y tardia de la secrecion de insulina.

vitamina D.

Resistencia a la accion periférica de la insulina en ambiente urémico

* Normalidad en la gluconeogénesis hepatica y su represion por insulina.

e Alteracion en la via glicolitica, en el paso previo a la produccion de gliceraldehido-3-fosfato.

e Déficit de la proteina IRS1 (sustrato1 del receptor de insulina) en ERC (estadios 4 y 5) y tratados con hemodidlisis.
® La obesidad, glucocorticoides e inhibidores de calcineurina agravan la resistencia a la insulina

e Respuesta de secrecion de insulina por hiperglicemia, pueden ser normal, aumentada o disminuida.

o Estimulo secretagogos de insulina por potasio y L-leucina se observan deteriorados.

¢ Inhibicion de secrecion de insulina por exceso de hormona paratiroidea (PTH), independiente de ERC. Atribuido al aumento del nivel basal
de calcio en los islotes pancreaticos que afectan la actividad de la adenosin trifosfatasa transportadora de calcio (Ca**-ATPasa) y la bomba
sodio-potasio adenosina trifosfatasa (Na*-K*-ATPasa). Mejora al normalizar los niveles de PTH en sangre mediante el tratamiento con

o Alteracion en la metabolizacion y excrecion normal de insulina por el rifidén, como consecuencia aumenta la vida media de la insulina (con
filtracion glomerular <40 mL/ min.), aparece riesgo de hipoglucemia espontanea, hay aumento de los niveles en ayuno y postprandiales de

insulina, proinsulina, péptido-C y glucagén y aumento de hormona del crecimiento.
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des arterias renales, con esclerosis progresiva de los vasos sanguineos,
b) hiperplasia fibromuscular de una 0 mas de las grandes arterias oca-
sionando estenosis vascular y ) nefroesclerosis, que tal como lo dice su
nombre es el proceso de esclerosis localizados en las pequefias arterias,
arteriolas y el glomérulo. Estos fenémenos vasculares también pueden
relacionarse con el dafio vascular observado en la enfermedad renal del
paciente diabético, en quienes los primeros hallazgos se demuestran
con aparicion de microalbuminuria, la que revierte rapidamente con un
buen control glicérico (7, 8, 9).

En el Estudio de Control y Complicaciones en diabetes tipo 1 (DCCT) (10) se
observé que un tratamiento intensivo dirigido a obtener una hemoglobina
glicosilada A1c (HbA1c) de 7,2% comparado con el tratamiento convencio-
nal cuya promedio de HbATc era 9%, redujo el riesgo de desarrollo de mi-
croalbuminuria en 34%, diferencia que se mantiene hasta 4 afios después
de terminado el estudio, aun cuando en este periodo la diferencia glicémica
entre los grupos habfa disminuido. De igual modo, el estudio prospectivo de
diabetes UKPDS (11) en pacientes diabéticos tipo 2 informé una disminu-
cion de 34% en el riesgo de desarrollar la proteinuria en el grupo tratado de
manera intensiva (HbA1c media del 7%), en comparacion con el grupo con
tratamiento convencional (HbA1c media de un 7,9%).

La relevancia del buen control glicémico sobre el prondstico de la en-
fermedad renal cronica se describe para todas las etapas, e inclusive en
etapas de didlisis (12). Otra evidencia relevante del beneficio del control
glicémico en las primeras etapas de la enfermedad renal crénica es la
reversién del incremento de tamafio renal, aun cuando se desconocen
en forma precisa los factores que participan (13).

En relacién al componente macrovascular de la enfermedad renal existe
incertidumbre, ya que los clasicos trabajos disefiados para evaluar la
terapia en diabéticos tipo 1 (DCCT) y diabéticos tipo 2 (UKPDS) no incor-
poraron pacientes con enfermedad renal cronica avanzada ni trasplan-
tados renales, por lo que sus conclusiones no pueden ser extrapolada
a esta poblacion.

Se reconoce que la principal causa de morbimortalidad de la ERC es la
enfermedad cardiovascular, al respecto, todos los trabajos que aceptan un
rol prondstico de importancia en el buen control de las glicemias aluden
a la valoracion de la diabetes mellitus como un “equivalente de la enfer-
medad coronaria” y la participacion directa sobre el deterioro endotelial y
glomerular, justificando asi el no descuidar el tratamiento en ambos tipos
de diabetes mellitas (14, 15). Ademés, la hipertension arterial, dislipide-
mia, hiperuricemia y en general todos aquellos factores involucrados en el
dafio endotelial e inflamatorio cronico que se vinculan a la resistencia a
insulina, también originario de la DM 2, marcan el pronéstico en la pato-
logia renal y seran afectados por un mal control de la diabetes.

¢Qué parametros de control utilizar?

El estado metabdlico de la glucosa sanguinea se evalta midiendo la gli-
cemia en condiciones de ayunas y la excursion de glicemia entre ayunas
y post-prandial (2 hrs. post ingesta de alimentos). La variabilidad que

se produzca entre estos valores se correlaciona en forma directa con el
deterioro organico atribuido a la diabetes.

La medicién de glicemias en laboratorio con método enzimatico es el
método de eleccidn (hexoquinasa o glucosa oxidasa) por su sensibilidad
y especificidad. La enzima utilizada reacciona completamente sélo con
moléculas de glucosa dando confiabilidad al resultado. No se describe
alteracion del método en el medio urémico. La medicidn de glicemia
digital con cintas reactivas no deben ser usadas para fines diagnésticos,
solo se les ha demostrado utilidad con el propdsito de automonitoreo
para ajuste y control de tratamiento. Debe destacarse una alerta de la
Food and Drug Adminstration US (FDA) (16), publicada en agosto de
2009, que menciona la existencia de error en la lectura de cintas reac-
tivas que utilizan el método de glucosa deshidrogenasa-pyrroloquinoli-
nequinone (GDH-PQQ) para la medicion de glicemia digital. Este error
se encontro al hacer uso de estas cintas en pacientes que recibieron so-
luciones de didlisis peritoneal que contenian icodextrin, un polimero de
glucosa que se descompone en maltosa. La metodologia mencionada
no puede distinguir entre la glucosa y otros azlicares (maltosa, xilosa y
galactosa) dando lecturas de glucosa en sangre capilar falsamente ele-
vadas, induciendo a tratamientos erraticos de hiperglicemias con insuli-
noterapia o mal monitoreo en caso de tratamientos de hipoglicemias.

Otro parametro ampliamente utilizado es la cuantificacion de la glicosila-
cién no enzimatica de proteinas que es uno de los principales mecanismos
patogénicos de las complicaciones encontradas en la diabetes mellitus.
La Hemoglobina Alc (HbA1c), se ha utilizado como proteina indice, alin
cuando se sabe que en el ambiente urémico existen varios factores que
falsean esta evaluacion y la de cualquier proteina plasmatica glicosila-
da por via no enzimatica. Respecto a la interpretacion del porcentaje de
HbATc se debe considerar que esté influida por el compromiso estructu-
ral, metabdlico y vida media del eritrocito en el ambiente urémico (17).
También se han propuesto la medicién de otras proteinas glicosiladas
como alternativas a la hemoglobina, entre ellas destacan la albimina y
fructosaminas (18, 19), atribuyéndoles una menor variabilidad en la en-
fermedad renal avanzada, pero la escasa disponibilidad del método, falta
de experiencia y estandarizacion no han generalizado su uso.

A pesar de los factores descritos, las glicemias y HbATc han seguido
siendo utilizados como parametros de control. Reconociéndose que el
medio interno del paciente portador de ERC es muy variable, la interpre-
tacién correcta de estos valores debe realizarse asumiendo clinicamente
el grado de estabilidad y evitando la valoracién de cifras Unicas absolu-
tas, en su lugar se sugiere que estos resultados sean analizados como
parte de un grupo de valores obtenidos en el tiempo para determinar
una tendencia en la evolucion del paciente.

¢Cuales son los objetivos de tratamiento?

La definicién de objetivos terapéutico en pacientes diabéticos sin in-
suficiencia renal sigue siendo una controversia (Tabla N° 2) (20), por
lo tanto, resulta particularmente dificil una sugerencia Unica para en
aquellos paciente portadores de nefropatia.
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TABLA 2. OBJETIVOS DE CONTROL GLICEMICO PARA PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 ADULTOS, SEGUN
ALGUNAS SOCIEDADES CIENTIFICAS INTERNACIONALES

HbA1c <7%
Glicemia basal / preprandial 90-130 mgy/dl.
Glicemia post prandial <180 mg/dl.

EASD/AACE
<6,5% <6,5%
<110 mg/dl. <110 mg/dl.
<135/ <140 mg/dl. <145 mg/dl.

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association; EASD: European Association for Study of Diabetes; IDF: International

Diabetes Federation.

Esta discusion es mayor si se aspira a diferenciar los objetivos terapéuti-
cos en pacientes con distinto niveles de deterioro de la funcion renal.
Se podria pensar que el alcanzar metas muy ambiciosas en el control glicé-
mico mejorarfa la prevencion y/o evitarfa las complicaciones, sin embargo
los resultados de recientes estudios (ACCORD (21), ADVANCE (22)) en
pacientes diabéticos utilizando tratamientos llamados “intensivos”, han
llamado la atencién por el incremento de mortalidad en el intento de con-
sequir cifras de glicosilacion proteica muy cercanas a lo normal; no se ha
podido establecer una causa precisa para atribuir tales resultados pero es
muy probable que entre otros factores se encuentre una mayor frecuencia
de hipoglicemias. En base a estos antecedente las sugerencias de objetivos
en el tratamientos de diabetes de multiples guias sugieren como intencién
inicial valores de HbA1c <7% en pacientes sin riesgos de hipoglicemia y
sin nefropatias, insistiéndose en la personalizacién de éstos.

Por otra parte, si se considera que las cifras de glicemias para establecer
diagnosticos de diabetes mellitus, universalmente aceptadas, se basan
en evitar aparicion de complicaciones microvasculares como retinopatia,
los objetivos de control en todo paciente diabético no deben ser lejanos
a las cifras utilizadas para el diagnostico (23) (126 mg/dl en ayunas y
200 mg/dI luego de carga de glucosa), sobre todo en pacientes con ERC
que ademas agregan elementos agravantes en la patogenia de estas
complicaciones.

Otros objetivos a perseguir, vinculados a la DM2 y ERC, son el buen
manejo de dislipidemias, hipertension arterial, hiperuricemia y cese del
habito de fumar (24).

TABLA 3. ETAPAS DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA (REF. 3 MODIF.)

Etapa ERC VFG (ml/min/1,73 m?)
Riesgo >60 (sin dafio renal)
1 >90 (con dafo renal)
2 60- 89 (con dano renal)
3 30-59
4 15-29
5 <15 ¢ dialisis

TRATAMIENTO DE LA DM2, EN EL PACIENTE CON ERC,

ETAPA 3,4,Y 5

El esquema terapéutico de la DM 2 es similar para el paciente portador
de ERC, y considera tanto medidas farmacoldgicas como no farmacolo-
gicas las cuales se prescribiran de acuerdo a las caracteristicas del pa-
ciente y el estadio de la enfermedad renal. Se hara énfasis en el paciente
con insuficiencia renal en etapa 3, 4y 5 (Tabla N° 2)

Tratamiento no farmacoldgico

Ejercicio

El ejercicio es un pilar fundamental en el tratamiento de la resistencia
a lainsulinay la diabetes mellitus. La actividad fisica es recomendable,
pero su indicacién requiere una evaluacién médica inicial que considere
las multiples limitaciones que se pueden encontrar asociadas al pacien-
te diabético y portador de enfermedad renal cronica (Tabla N° 4) y adap-
tar la prescripcion a la edad y condicion del paciente. La exigencia debe
ser moderada, progresiva y ser desarrollada bajo supervision. El éxito de
esta tarea influye favorablemente en aspectos organicos y psicoldgicos.
De acuerdo a la recomendacion (A) de la American Diabetes Association
(25) un paciente diabético, sin contraindicaciones, debe efectuar 150
min/semana de actividad fisica aerdbica de intensidad moderada (50 -
70% de la frecuencia cardiaca méxima). El reconocido incremento de
la presion arterial secundario al ejercicio, el desbalance de liquidos y
los riesgos de isquemia por presencia de macro y microangiopatia que
afectan la irrigacion coronaria y sistémica, deben ser evaluados. Es im-
portante recordar que la expresion sintoméatica de estas afecciones pue-
de estar ausente o resultar tardia ya que la coexistencia de neuropatia
sensitiva y tratamientos concomitantes (Ej. farmacos betabloqueadores)
pueden ocultar tales signos y sintomas.

Aln asi, la indicacion de ejercicio programado, controlado, progresivo,
de resistencia y de bajo impacto se considera una necesidad para soste-
ner el trofismo muscular e incentivo para corregir la microangiopatia.

DIETA

La ERC no complicada requiere un aporte calérico que en forma exacta
puede calcularse con las ecuaciones tradicionales (Harris y Bennedict)
(25), pero diversas organizaciones tematicas en reuniones de especia-
listas redactan guias de apoyo sugiriendo en forma practica una esti-
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PORTADOR DE ERCY DM 2

TABLA 4. FACTORES A CONSIDERAR EN LA PRESCRIPCION DE EJERCICIO FiSICO EN EL PACIENTE

Sistema Cardiovascular

Poliserositis

Sistema Respiratorio

Sistema Locomotor

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Periférico y Autonomo
Hematologia

Metabolicos

Psicoldgica

Oftalmoldgicas

Insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia urémica, enfermedad hipertensiva,
enfermedad coronaria, valvulopatias, arritmias.

Derrame pericardico, derrame pleural, ascitis.

Insuficiencia respiratoria secundaria a anemia crénica. Uremia

Atrofia muscular. Caquexia. Osteodistrofia.

Alteraciones de la marcha y el equilibrio. Distonias.

Mono y polineuropatias, disautonomia, ortostatismo, falta de percepcion de dolor.
Anemia, alteraciones de coagulacion.

Inestabilidad en glicemias (Hipo — Hiperglicemias)

Depresion, abulia.

Retinopatias, cataratas y/o amaurosis.

macién de aprox. 30 Cal/Kg. de peso corporal/dia (sin edemas) para
preservar el estado nutricional del paciente, cifra que se aumenta a 35
Cal/Kg. en etapas de pre-didlisis con el fin de evitar el catabolismo pro-
teico. Este célculo también es utilizado para el paciente diabético con
ERC a quienes se debe aportar entre un 50% y 60% de las calorias
totales con hidratos de carbonos complejos, restringiendo los simples
(monosacaridos y disacaridos) para evitar la excursién glicémica post-
prandial, el 30% seré aportado por grasas, repartiéndose en menos del
10% de grasas saturadas y sobre 10% de monoinsaturadas. Las calorias
proteicas se restringen a un 10% o menos, en el intento de frenar su
catabolismo (20). El aporte proteico restringido, ha sido muy discutido
a través del tiempo (26, 27), la experiencia publicada por Zeller (28) y
cols. demostrd que el efecto de una dieta de bajo contenido proteico
(0,6 grs/kg/dia) y bajo contenido en fdsforo (750 mgs/dia), retarda el
deterioro de la funcién renal. Actualmente se acepta que sea restringida
a 0,8 g/kg/dia sdlo desde el estadio 4 de la clasificacion de falla renal,
siempre privilegiando las proteinas de alto valor bioldgico.

En el paciente diabético, la proteinuria y posteriormente sindrome nefro-
tico establecido, condiciona una pérdida mayor de proteinas ocasionan-
do generalmente a un balance nitrogenado negativo, con la consecuen-
cia observada en estas etapas de la enfermedad renal de desnutricion
proteica la que se debe evitar.

El aporte de grasas debe ser corregido considerando los hallazgos del
perfil lipidico. El patron caracteristico de deterioro de las lipoproteinas es
hipercolesterolemia con fracciones elevados de colesterol LDL, bajos en
HDL asociados a hipertrigliceridemia. Se recomienda se prescriba una die-
ta baja en grasas (aporte no mayor de 200 grs. de colesterol), restriccion
de hidratos de carbonos simples y alcohol. La inclusion de farmacos hipo-
lipemiantes serd necesaria si no se alcanza objetivos de tratamiento.

El aporte hidroelectrolitico debe ser corregido tomando en considera-
cion la disfuncién renal, capacidad de diuresis y anélisis de laboratorio
respecto a electrolitos plasmaticos. Aparecida la enfermedad glomerulo-

tubular se agrega glucosuria que ocasiona perdida calérica y diuresis
osmaética con consecuencias mayores.

Es muy Gtil el apoyo de la nutricionista en el rol de educacion al paciente
en temas como indice glicémico de los alimentos, refuerzo en horarios,
posibilidades de intercambio de alimentos y aspectos culinarios en la
preparacion de ellos, pero es muy importante que exista concordancia
de criterios y exigencias con el médico tratante.

La presencia de factores ocasionales o prolongados como inapetencia,
anorexia, disgeusia y nauseas, se asocian al estado urémico, catabolismo o
estado terminal de la enfermedad renal, llevando con frecuencia a desnu-
tricién caldrico proteica, por lo que es prudente se efectlien evaluaciones
periodicas del estado nutricional, tanto antropométrico como bioquimico.

El principio fundamental de la nutricion en el paciente con ERC es me-
jorar y preservar la constitucion corporal, aun cuando para lograrlo sea
necesario aportar sobrecargas alimentarias que requieran de insulino-
terapia y/o terapia de reemplazo de funcién renal para su metabolismo.

Farmacos Hipoglicemiantes

La mayorfa de los farmacos utilizados en el tratamiento de la DM2,
incluyendo la insulina, tienen excrecion propia o de metabolitos activos
por via renal, por lo que sus propiedades farmacocinéticas se veran mo-
dificadas en presencia de insuficiencia renal (29). Otros cambios obser-
vados en el ambiente urémico son la existencia de edema, que modifi-
cara la absorcion y volumen de distribucién de drogas, hipoproteinemia
y alteracion de la estructura terciaria de las proteinas que modificara las
fracciones libres de farmacos y sus derivados, alteracion del peristaltis-
mo que retarda el vaciamiento gastrico y modifica las composiciones
ionizadas de moléculas dependientes del pH sanguineo, cambiando sus
propiedades de permeabilidad celular y excrecion tubular. Finalmente la
eliminacion de cualquier farmaco o derivado, a través de una via renal
insuficiente, prolonga la vida media de éste con el consiguiente incre-
mento de su actividad farmacoldgica.
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Biguanidas

Grupo de farmacos constituido por fenformina, buformina y metformi-
na, sélo este Ultimo se comercializa actualmente en Chile. En base a
sus propiedades farmacoldgicas, la metformina, reduce la produccién
de glucosa hepatica (gluconeogénesis) y mejora la sensibilidad de la
insulina en receptores de tejidos periféricos. También mejora la absor-
cion de la glucosa en los musculos, al tiempo que reduce los niveles de
triglicéridos del plasma y los acidos grasos no esterificados (30).

El estudio UKPDS demostrd que el uso de metformina tiene ventajas con-
siderables respecto otros hipoglicemiantes. Este estudio de pacientes dia-
béticos tipo 2 ensayo tratamientos intensivos con diversos hipoglicemian-
tes asignados al azar (metformina, sulfonilurea o insulina) obteniéndose
controles glicémicos similares, pero el grupo de metformina mostré reduc-
cion significativa del deterioro microvascular, menor incremento de peso,
hipoglicemias y eventos cardiovasculares. Ademés produjo una reduccion
significativa en el riesgo relativo de mortalidad por cualquier causa (36%,
P =0.011), reduccion de muertes relacionadas con la diabetes (42%, P =
0.017), y reduccién infartos de miocardio (39%, P = 0,01). Demostrd ser
el tnico medicamento oral capaz de reducir el riesgo cardiovascular.

Metformina es actualmente el medicamento de eleccion desde el mo-
mento del diagnéstico de DM2. Ampliamente utilizado en el mundo, el
principal temor en su prescripcion es la asociacion causal con acidosis lac-
tica (31, 32). La incidencia estimada de esta complicacion es muy escasa,
alcanza a tres casos por cada 100.000 pacientes tratados con metformina
por afio. Clasicamente se pensaba que ésta era secundaria a la acumu-
lacion de metformina, pero estudios recientes en pacientes con acidosis
lacticas producidas en el entorno de sepsis u otro fenémeno de hipoper-
fusion e hipoxia tisular y no por intoxicacion voluntaria, no encontraron
evidencia de acumulacidon de metformina (33). Otros estudios recientes
han concluido que no hay aumento de mortalidad en acidosis asociada
con la presencia de metformina y que las tasas de acidosis lactica en los
Estados Unidos antes de la aprobacion del farmaco no difieren de las
observadas posterior al inicio de su uso (34). Una revision sistematica de
Cochrane concluyd que el tratamiento con metformina no se asocia con
mayor riesgo de acidosis lactica (35) y su farmacodinamia no altera la
concentracién de lactato en pacientes con diabetes tipo 2. Su vida media
es corta y se excreta Unicamente a través del rifién por lo que la acumu-
lacion de metformina ocurre rara vez en ausencia de insuficiencia renal.
Su uso esta contraindicado en forma estricta a pacientes con amenaza de
hipoxia tisular y se aconseja usar solo con valores de creatinina plasmatica
menores de 1,5 mgs/dl en hombres, y menores de 1,4 mg/dl en mujeres
(36) con clearance de creatinina > de 30ml/min (37).

Otro efecto no deseado, sobre pacientes tratados durante periodos pro-
longados con metformina, es una alteracion en la absorcion de la vitamina
B12 (38) que salvo excepciones no tiene mayor repercusion clinica.

Existe la posibilidad de medicién y monitorizacién de los niveles de
metformina plasmatica en laboratorios, pero no es un procedimiento de
rutina y la experiencia es escasa con costos muy elevados.

Sulfonilureas

Antiguo grupo de farmacos secretagogos de insulina, que actdan inhi-
biendo los canales de potasio sensibles a adenosina trifosfato (ATP) en la
célula 3 pancredtica (39). Se consideran los més potentes activadores de
la liberacién de insulina. Integran este grupo una numerosa cantidad de
drogas (Tabla N° 5) que se clasifican en tres generaciones y se diferencian
entre ellos por su potencia relativa y su vida media. Existen aun en el
mercado chileno medicamentos de la primera generacién como clorpro-
pamida, y tolbutamida, y de segunda generacion, glibenclamida, glipizida,
gliclazida. La clorpropamida, ampliamente utilizada en antafio, tiene una
gran potencia pero debido a su larga vida media (aprox.32 hrs.) ha dejado
de ser prescrita por la frecuencia y gravedad de su principal efecto no
deseado, las hipoglicemias (40). De la tercera generacién la Unica en uso
clinico es glimepiride. Todos ellos son metabolizadas parcialmente en el
higado y eliminados en porcentajes variables por via renal (41). Las carac-
teristicas farmacocinéticas contraindican formalmente su uso en pacientes
diabéticos tipo 2 con insuficiencia renal de fase 3, 4y 5.

La tolbutamida, por su baja potencia y vida media relativamente corta,
ha sido utilizada en bajas dosis durante mucho tiempo en pacientes
portadores de insuficiencia renal sin posibilidades de acceder a insuli-
noterapia, como una alternativa via oral. Actualmente, la existencia de
otros medicamentos de administracion oral, sin riesgos de hipoglicemias
(gliptinas, tiazolidinendionas), han desplazado a este grupo de farma-
cos, los que no deben ser prescrito a pacientes con insuficiencia renal.

Meglitinides

Medicamentos secretagogos de insulina, caracterizados por tener vida
media reducida. Solo dos farmacos de esta clase son comercializados en
Chile, nateglinide (42) y repaglinide (43), siendo este Ultimo se consi-
dera uno de los mas utiles en el paciente diabético tipo 2 portador de
insuficiencia renal. Repaglinide, se metaboliza y elimina por via biliar,
caracteristica que junto a su potencia y corta vida media lo proponen
como farmaco de eleccion por via oral para pacientes con funcién renal
alterada. Su uso, ya sea en monoterapia o en combinacidn con insulina
resultan seguro y podrian ser recomendados en dosis personalizadas
entre 0,5mgs a 2mgs. previo a cada una de las principales comidas. Otra
alternativa de utilizacion es la combinacién con una dosis de insulina
analoga basal en paciente diabético tipo 2.

Tiazoledinenedionas

Grupo de farmacos representados por pioglitazona y rosiglitazona. Su
principal actividad farmacoldgica es “sensibilizar” a la célula muscular,
adiposa y hepatica a la accion de la insulina. Actian uniéndose a recepto-
res nucleares especificos denominados PPAR-y (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), activando la transcripcion de genes especifi-
cos para aumentar el nimero y la afinidad de los receptores para insulina,
especialmente de los transportadores de glucosa GLUT-4 (44).

Ambos farmacos estan actualmente en uso y no se les contraindica di-
rectamente en pacientes con deterioro renal (45). Son de metabolismo
hepatico y en caso de insuficiencia renal no requiere ajuste de dosis; sin
embargo reconociendo los diferentes efectos no deseados de esta cla-
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se, entre los que destacan el aumento en la incidencia de insuficiencia
cardiaca, aumento de la permeabilidad de los compartimientos de volu-
menes corporales y trastornos del metabolismo dseo, éstos farmacos no
se deben usar paciente con nefropatia avanzada.

Inhibidores de Alfa Glucosidasa

Farmacos dirigidos a evitar el incremento de glicemia postprandial in-
hibiendo la digestién de los hidratos de carbono complejos a mono-
sacaridos en el intestino delgado (46). En Chile sélo se comercializa
la acarbosa, la cual se absorbe en el ileon distal y se elimina por via
renal. Su uso esta contraindicado en insuficiencia renal con clearance de
creatinina menor a 25 ml/min. A pesar que su biodisponibilidad es entre
un 1 a 2% solamente, la acumulacion de esta escasa absorcion resultan
toxica al no ser eliminadas.

Similes de Incretinas

Lo componen dos farmacos: exenetide y liraglutide, medicamentos que
simulan la actividad de la incretina péptido 1 simil a glucagén (GLP1).
Su rol hipoglicemiante se puede catalogar como modulador positivo de
la secrecién de insulina gatillada por la glucosa plasmatica en la célula
beta pancredtica (47). Se deduce que actividad incretinica es condicio-
nada a la existencia de glucosa en el plasma, lo que explica la escasa

posibilidad de causar hipoglicemia como efecto no deseado. Pueden
ser usadas como monoterapia 0 asociadas. En Chile solamente ha sido
comercializado el exenetide (48), pero su Unica via de administracion
subcutanea, su elevado costo y la escasa experiencia con el farmaco no
permite sacar conclusiones en nuestro medio. La sugerencia de la casa
farmacéutica es no utilizarlo en paciente con nefropatia avanzada.

Inhibidores DPP4

Familia de farmaco administrados por via oral cuya accién farmaco-
l6gica es la inhibicion de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4),
enzima que actda principalmente degradando el GLP1. No estdn
contraindicados en pacientes con insuficiencia renal, sélo se debe
ajustar la dosis seguin clearance de creatinina. La escasa frecuencia
de hipoglicemia por su actividad dependiente de glucosa circulante y
una tolerancia intestinal adecuada las hacen atractivas para su uso en
pacientes con falla renal y requerimientos bajos de hipoglicemiantes
(49). Las drogas de esta clase disponibles en Chile son sitagliptina
(50), vildagliptina y saxagliptina.

Insulinoterapia en paciente con Insuficiencia Renal Avanzada
La necesidad de optimizar el control de glicemia con insulina surge en aque-
llos pacientes que cursan una etapa avanzada de diabetes mellitus, en el

(ADAPTADO REF 51)

TABLA 5. SUGERENCIAS DE USO DE LOS HIPOGLICEMIANTES ORALES COMERCIALIZADOS EN CHILE.

Farmaco

Erc etapas4-5 Dialisis

Sulfonilurea Primera

Clorpropamida

Contraindicado

Contraindicado

generacion Tolbutamida Evitar Evitar
Sulfonilurea Segunda Glipizida No requiere ajustar dosis No requiere ajustar dosis
generacion Glibenclamida Evitar Evitar
Sulfonilurea Tercera Glimepirida Bajar dosis: 1 mg/dia Evitar
generacion
a-Glucosidasa inhibitors| ~ Acarbosa Creatinina > 2 mg/dl: Evitar Evitar
Biguanida Metformina Contraindicado si : Evitar
Hombre: Creatina plasmatica >1.5 mg/d|
Mujer: Creatina plasméatica >1.4 mg/dl
Tiazolidinedionas Pioglitazona No requiere ajustar dosis No requiere ajustar dosis

Rosiglitazona

No requiere ajustar dosis

No requiere ajustar dosis

farmacéutico)

Meglitinides Repaglinide No requiere ajustar dosis No requiere ajustar dosis
Nateglinida Inicio con baja dosis: 60 mg Evitar
Incretin mimético Exenatida No requiere ajustar dosis Evitar
Inhibidores de Sitagliptina GFR: 30-50 ml/min/1.73 m?: 50% 50%
Dipeptidil-peptidasa IV de dosis
GFR < 30 ml/min/1.73 m% 25% de dosis
Vildagliptina Evitar (recomendacion de laboratorio Evitar
farmacéutico)
Saxagliptina Evitar (recomendacion de laboratorio Evitar
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concepto de “agotamiento pancredtico”, en aquellos en los que los hipo-
glicemiantes orales estan contraindicados y en pacientes que deterioran sus
glicemias por influencia de farmacos agregados como inmuno-supresores o
corticoterapia. La indicacion transitoria de insulina se da en etapa aguda de
una insuficiencia renal, ya sea aguda o crénica reagudizada. Cualquiera sea,
se debe tener en consideracion algunas variaciones de la farmacocinética de
la insulina, ya que los rifiones participan en la metabolizacion de la insulina
a través de dos vias, la primera se asocia con la difusion de esta hormona
desde los capilares peritubulares y la union de la insulina a las membranas
contralaterales de las células tubulares; y el segundo mecanismo consiste
en la reabsorcion luminal de la insulina glomerular filtrada por las células
tubulares proximales, la que es posteriormente degradada a oligopéptidos y
aminoacidos a través de procesos enzimaticos (52).

Los requerimientos de insulina disminuyen segun sea el deterioro renal,
producto de la falta metabolizacion y clareamiento insulinico por parte de
los rifiones. En la medida que se deteriora la funcién renal, la vida media
de la insulina se incrementa y puede ocurrir acumulo con nuevas dosis
aumentando el riesgo de hipoglicemia. La eleccién del tipo de insulina,
en relacion a la necesidad y duracién de su efecto serd efectuad por
el médico clinico dentro del arsenal existente (Tabla N° 6). destacando
la posibilidad usar tanto las insulinas convencionales como los analogos
(insulinas modificadas).

La inestabilidad hemodinamica propia de pacientes en etapas de nefro-
patia avanzada, la alteracion en la composicion corporal y la presencia
de edema, son variables que se debe considerar en la administracion
de insulina subcutanea. La alteracién en la absorcién podrian ser la
explicacién a una mayor variabilidad de respuesta insulinica y motivar
dificultad en precisar las dosis.

Habiéndose logrado una relativa estabilidad, en periodos sin eventos inter-
currentes, el paciente no deberia requerir modificaciones en su esquema in-
sulinico. La presencia de variaciones en sus requerimientos, hace sospechar
en primer lugar trasgresion alimentaria (sean en cantidad, calidad u hora-

rios) o la posibilidad de algtin foco infeccioso, oculto o evidente. Descartadas
estas causas, se sugiere solucionar la descompensacién adecuando la dosis
de insulina y privilegiando siempre el aporte de alimentacion.

Los diferentes esquemas de insulinoterapia a trabajar se ajustaran a los
requerimientos del paciente y la disponibilidad de los diferentes tipos
insulinas, de forma similar a los utilizados en el manejo convencional,
pero con cuidado extremo de autocontrol para evitar hipoglicemias.

El descenso del catabolismo renal de la insulina motiva un tratamiento
insulinico que debe ser estrechamente monitorizado para hacer en la
dosificacion individualmente. Se pueden sugerir algunas recomendacio-
nes (44, 53) como lo son :

o Si el filtrado glomerular renal es superior a 50 mL/min no se precisa
ajuste de dosis de insulina.

o Si el filtrado glomerular renal es entre 10 y 50 mL/min se debe reducir
un 25% la dosis de insulina.

o Si el filtrado glomerular renal es inferior a 10 mL/min se debe reducir
un 50% la dosis de insulina.

o Si el paciente inicia didlisis, mejorara parcialmente la resistencia a la
insulina y se aumenta la degradacion por ello lo que aumentaran los
requerimientos insulinicos.

Aligual que en el paciente diabético sin insuficiencia renal, diversos re-
gimenes de insulinoterapia, como insulina premezclada 2-3 veces al dia,
0 pautas basal-bolus que consiste en una dosis de insulina de accién
lenta junto con insulina de accion répida antes de las principales inges-
tas (54). Aunque no existe una pauta Unica recomendada para estos
pacientes (50), son especialmente recomendables en estos pacientes
los anlogos de insulina frente a las insulinas humanas, puesto que los
analogos han demostrado menor frecuencia de hipoglucemias. Por ello,
se prefieren los analogos basales (glargina 1 vez al dia o detemir 1-2
veces al dia) frente a la insulina NPH, y los analogos de accion répida
(lispro, aspart y glulisina) frente a la insulina regular.

TABLA 6. PRINCIPALES INSULINAS COMERCIALIZADAS EN CHILE, PROPIEDADES Y MODIFICACION DE DOSIS
EN INSUFICIENCIA RENAL

Insulina Marca Comercial Comienzo de Accion  Peack de Accion  Duracion de accion = Cambios de dosis en Insuf Renal
Lispro Humalog ® 5-15 min 1-1,5hrs 3-5hrs Si clearance :10-50 (ml/min)
Aspart Novorapid ® 5-15 min 1-2hrs 3-5hrs reducir dosis un 25%

Glulisina Apidra ® 5-15 min 1-1,5hrs 3-5hrs Si es <10 ml/min reducir dosis 50%
Glargina Lantus ® 2-4hrs No 20 - 24 hrs. Si clearance :10-50 (ml/min)
Determir Levemir ® 2-4hrs 6aldhrs 16 - 20 hrs. reducir dosis un 25%
Si es <10 ml/min reducir dosis
50%
Regular 30 - 60 min 2-3hrs. 5 -8 hrs. Si clearance :10-50 (ml/min)
NPH 2-4hrs 4-10 hrs. 10- 16 hrs reducir dosis un 25%
Si es <10 ml/min reducir dosis
50%

Adaptado de ref 55.



[DIABETES MELLITUS EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL AVANZADA - DR. VERNER CODOCEO R.]

CONCLUSION

Multiples estudios son coincidente en la estrecha relacién y prondsticos
entre |a diabetes mellitus y la ERC. El entendimiento de la fisiopatologia
a nivel molecular y los resultados de numerosos estudios clinicos han
ayudado en las recomendaciones terapéuticas y sus evaluaciones. Sin
diferenciarse mucho de la terapia tradicional, la DM2 en el paciente
portador de ERC, sigue el esquema de medidas no farmacoldgicas con
recomendacion de ejercicio limitados solo por la condicion basal del
paciente, y dieta que pretende principalmente preservar el mejor estado
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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas son un diverso grupo
de patologias, que tienen en un comun una patogenia mediada
por diversos elementos del sistema inmune. Las manifestaciones
clinicas son muy polimortas, pudiendo comprometer casi cualquier
drgano de la economia. Los rinones no son ajenos a esta afeccion y
en las enfermedades autoinmunes encontramos una gran gama de
enfermedades renales que involucran a los glomérulos, los tubulos,
los vasos, el tejido intersticial, etc.

Se revisaran las manifestaciones clinicas y anatomapatologicas mas
comunes de algunas de las enfermedades autoimunes sistémicas. EI
tratamiento solo se esboza, ya que una discusion en detalles de este
sobrepasa la intencion de esta revision.

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, Rifidn, Lupus Eritematoso,
vasculitis.

SUMMARY

The autoinmune diseases are a heterogenous group of disease with
a common underlying pathogenic mediators, that is the immune
system. The clinical manifestations are highly polymorphic as well
as the kidney involvement. Almost any part of the kidney can be
affected by this diseases: the glomerulous, tubules, interstitial tissue
and vessels.

Some of the clinical and pathological manifestation of disease will
be reviewed in this article. Treatment is mention only briefly because
a full discussion of it is over and above the aim of this article.

Key words: Autoinmune diseases/kidney, Lupus Etythematosus,

vasculitis.
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INTRODUCCION:

El rifién es un drgano que frecuentemente se ve comprometido en enfer-
medades autoinmunes. Las manifestaciones clinicas son muy polimorfas
y van desde minimas alteraciones en el examen de orina a insuficiencia
renal répidamente progresiva.

Todas las estructuras renales pueden verse involucradas, aunque lo mas
comun es que sea el glomérulo. Sin embargo, el intersticio o las arterias
renales asi como los tubulos renales se pueden comprometer en estas
enfermedades.

Esta revision la haré analizando el compromiso renal desde las enfer-
medades, aunque debe recordarse que muchas veces los pacientes se
presentan con compromiso renal y debe “descubrirse” la enfermedad de
base con una detallada historia y examen clinico y recurrir a algunos exa-
menes complementarios, por lo que en realidad el proceso de diagnéstico
es inverso. Sin embargo, para fines de claridad en la descripcion lo haré
desde la enfermedad.

El objetivo de este articulo es dar una vision general del compromiso renal
en algunas enfermedades reumatoldgicas. No se profundiza en aspectos
fisiopatoldgicos ni terapedtico, aunque delineamientos generales se men-
cionaran en algunos casos, ya que escapa al objetivo de esta revision.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

El LES es tal vez uno de los prototipos de enfermedades multisistémicas
autoinmunes. Su etiologia no es conocida y en la patogenia contribuyen di-
versas alteraciones en los mecanismos de control de la respuesta inmune, asi
como en el aclaramiento de complejos inmunes. El aumento en la circulacion
de complejos inmunes y su posterior depésito en diversos tejidos, es uno de
los mecanismos patogénicos principales en esta patologia, y la que da cuenta
de una buena parte de los sintomas y signos propios de la enfermedad (1).
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El LES tiene una prevalencia de 20 a 150 por 100000 habitantes y afecta
principalmente mujeres en edad fértil, con una relacion de 9:1 con res-
pecto a los hombres. La mayoria de los pacientes tiene alteraciones del
examen de orina y cerca de la mitad haré una enfermedad renal clinica-
mente evidente (2). Es importante recalcar que la enfermedad renal tiende
a ocurrir precozmente en la evolucion de la enfermedad, generalmente
antes de los 36 meses desde el diagndstico.

Las distintas formas de presentacion de la enfermedad renal en lupus se
clasifican de acuerdo a criterios definidos por un grupo de consenso el
afio 2004, dejando atras la antigua clasificacion de la OMS de 1982. Esta
clasificacion al igual que la anterior, se define por el patron histoldgico.
Existe una importante sobreposicion de las caracteristicas clinicas y del
examen de orina como para poder confiablemente clasificar los enfermos
basados solo en eso.

Se reconocen 6 tipos de enfermedad (3, 4):

Nefritis lupica mensagial minima (1): en estos pacientes se reconocen
depdsitos mensangiales en la inmunofluorescencia o microscopia electré-
nica, pero tienen una biopsia de luz normal. No tienen alteraciones del
examen de orina o de la funcién renal. No tienen indicacion de biopsia.

Nefritis lupica proliferativa mesangial (I1): en esta clase de enferme-
dad renal se aprecia en la microscopia de luz hipercelularidad mesangial o
expansion de la matriz mesangial. Puede haber depdsitos subendoteliales
o subepiteliaes de inmunocomplejos pero visibles solo con inmunofluores-
cencia y/o microscopia electrénica. No deben ser visible con ML. No hay
cicatrices ni lesiones conicas glomerulares.

Clinicamente se puede presentar como microhematuria o proteinuria en
rango no nefrético. No lleva a sindrome nefrético ni compromete la fun-
cion renal. No requiere tratamiento por si sola y el tratamiento se decide
por las manifestaciones extrarenales del lupus.

Nefritis lupica focal (1l1): se define por la presencia de menos de 50%
de glomérulos comprometidos con glomerulonefritis extracapilar o endo-
capilar. Habitualmente se encuentran depésitos de inmuncomplejos en la
ME e inmunofluorescencia. Se describen tres subclases:

-Clase A lesiones activas y se conoce como nefropatia proliferativa focal.
-Clase A/C en que coexisten lesiones activa y esclerosantes y se conoce
como nefropatia focal proliferativa y esclerosante.

-Clase C en la cual hay lesiones esclerosantes y se conoce como nefritis
esclerosante focal.

Nefropatia focal clase Ill: ocurre en 10 a 20% de los pacientes y se
manifiesta por hematuria, proteinuria y frecuentemente hipertension y
puede haber sindrome nefrético y ocasionalmente llegar a comprometer
la funcién renal. La progresion a insuficiencia renal es muy poco comun, en
especial los primeros afio de evolucién y cuando el porcentaje de glomé-
rulos comprometidos es inferior a 25%. Cuando el nimero de glomérulos
comprometido sobrepasa los 40-50% el prondstico y comportamiento se

hace similar a la proliferativa difusa.

Nefropatia proliferativa difusa tipo IV se define por el compromiso
de més del 50% de los glomérulos con glomerulonefritis endocapilar y
puede haber extracapilar y proliferacion mesangial. Habitualmente hay
depdsitos endocapilares en especial en la fase activa. Puede haber pro-
liferacion extracapilar y crecientes asi como necrosis. Se describen varias
subclases que varfan en cuanto al grado de actividad y cronicidad de las
lesiones, sin embargo la utilidad clinica de esta clasificacion en decidir
terapias o prondsticos es hasta el momento conflictiva.

La nefropatia tipo IV es la mas comin y la de peor pronéstico. Los pa-
cientes generalmente tienen hematuria, proteinuria, hipertension y com-
promiso de la funcién renal y menos cominmente sindrome nefrético.
Generalmente existe hipocomplementemia y elevacién de anti DNA.

Nefropatia membranosa o clase V se caracteriza por engrosamiento
capilar glomerular y depésitos subendoteliales. Los pacientes habitual-
mente se presentan con sindrome nefrético y puede haber hipertension
y hematuria. La funcion renal esta generalmente preservada por muchos
afios o con deterioro leve.

Nefritis esclerosante avanzada o clase VI se refiere a aquellas ne-
fropatias en las cuales més del 90% de los glomérulos esta esclerosado
y no hay signos de inflamacién. Es la etapa final de alguna de las clases
anteriores de nefropatfa clase Ill, IV o V. Generalmente tiene una progre-
sion hacia la insuficiencia renal, con sedimento poco activo.

En lupus puede haber otros tipo de nefropatia como tdbulointersticial,
inducido por drogas o vascular.

El manejo del compromiso renal es complejo y generalmente debe hacer-
se en concomitancia con un nefrélogo. La utilidad de la biopsia ha sido
largamente discutida, sin embrago dada la sobreposicién de los signos
entre las distintas nefropatias, es mi opinién que cuando sea posible de
realizar, la biopsia renal ofrece informacién dtil al clinico en la toma de
decisiones. Ciertamente la ausencia de compromiso de la funcién renal y
un sedimento normal, alejan la necesidad de biopsiar, ya que aunque se
pueden encontrar alteraciones menores en la inmunofluoresencia o ME,
éstas no requeriran un tratamiento.

El manejo de la nefropatia clase Il y IV generalmente requiere la asocia-
cién de corticoides con inmunosupresores. El esquema tradicional ha sido
el uso de corticoides mas ciclofosfamida como terapia de induccion para
luego pasar a azatioprina 0 micofenolato como mantencion. Reciente-
mente se ha demostrado la utilidad del micofenolato en la fase de induc-
cion de remisién en algunos pacientes con lupus (5).

VASCULITIS SISTEMICAS
Las vasculitis son una serie de enfermedades de presentaciones clinicas
muy polimorfas y de clasificacion a veces engorrosa. Una forma senci-
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lla, aunque no perfecta, es aquella propuesta por Jeannette en la cual
se clasifican de acuerdo al tamafio del vaso comprometido. El afio 1994
se formé una comision de expertos que definié las vasculitis en Chapel
Hill, North Carolina, USA (6). Erroneamente se ha pretendido usar esta
definicién de enfermedad como clasificacion, sin embargo no esta hecha
con esos fines y esa es la razon por la cual la clasificacién de acuerdo al
tamafio del vaso parece mas practica con este fin y es al que usaremos en
esta parte del texto.

Las vasculitis de vaso grande comprenden a la enfermedad de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcet (6).

En arteritis de Takayasu (7) el compromiso renal ocurre principalmente
por compromiso de arterias renales y se comporta como hipertension y
alteracion secundaria a la hipertension.

En la arteritis de células gigantes, al igual que en Takayasu el compromiso
renal cuando ocurre, lo que es muy infrecuente se debe a compromiso de
arterias renales semejantes a las de Takayasu.

En enfermedad de Behcet (8) puede haber compromiso de veas y vénulas
y ocasionalmente compromiso de vasos mas pequefios, sin embargo el
compromiso renal es infrecuente.

Las vasculitis de vasos medianos involucran a las poliarteritis nodosa cla-
sica, la enfermedad de Kawasaki, la vasculitis reumatoide, la vasculitis
primaria del sistema nervioso central y la enfermedad de Buerger.

En la poliarteritis nodosa (PAN) el compromiso renal generalmente es por
compromiso de arterias intrarenales de mediano calibre y se asocia con
hipertension y sus consecuencias (9). El compromiso de los glomérulos es
infrecuente y debe hacer plantear la presencia de otra vasculitis tal como
la poliangeitis microscdpica. Una excepcion a lo anterior es la PAN asocia-
da a hepatitis B en la cual puede haber depésitos de complejos inmunes
y dafio glomerular.

Finalmente las vasculitis de pequefio vaso comprometen a aquellas aso-
ciadas a ANCA y aquellas no asociadas. Dentro de las no asociadas a
ANCA estan las vasculitis por hipersensibilidad, el sindrome de Schonlein
Henoch vy las crioglobulinemias y en las asociadas a ANCA la granulo-
matosis de Wegener, la poliangeitis microscépica y sindrome de Churg
Strauss (10).

En el sindrome de Schonlein Henoch el compromiso renal ocurre en 80%
de los adultos y 30% de los nifios. La manifestacion clinica mas frecuente
es hematuria microscopica 0 macroscopica y tiende a tener un peor pro-
nostico en adultos que en nifios. Histoldgicamente se caracteriza por tener
depositos mesangiales de IgA (11).

Las crioglobulinemias se dividen en tres grupos, aquellas tipo | que tienen
un componente monoclonal, aquellas tipo Il en la cual hay un componente
monoclonal y otra policlonal (Ilamadas mixtas y generalmente IgM-kappa
como componente monoclonal) y las tipo Il que son aquellas policlonales.

Las tipo | casi siempre se asocian a cuadros linfoprolieferativos, tipo en su
mayoria asociada a infeccién por hepatitis C y las policlonales asociadas
a cuadros infeccioso.

El cuadro renal se caracteriza por una glomerulonefritis proliferativa con
trombos intracapilares, los cuales contienen los precipitados de crioglo-
bulinas (12).

Las vasculitis asociadas a ANCA tienen un comportamiento distinto y
la frecuencia de compromiso renal es elevada. En Granulomatosis de
Wegener (GW) el 75% de los pacientes desarrollard compromiso renal
durante el curso de la enfermedad, aunque solo 50% o menos lo tiene al
momento del debut de la enfermedad. La forma més habitual de enfer-
medad renal en GW es una glomerulonefritis necrotizante segmentaria
pauciinmune, frecuentemente manifestada por microhematuria, diversos
grados de proteinuria pero muy rara vez en rango nefrético y compromiso
de la funcion renal. Puede manifestarse al inicio como una insuficiencia
renal rapidamente progresiva con o sin enfermedad renal acompafante
en la forma de un sindrome rifién-pulmén (13, 14).

El compromiso extraglomerular puede ocurrir sin embargo es inhabitual al
igual que la presencia de granulomas renales, los cuales se describen en
menos del 1% de las biopsias renales de esto pacientes (13).

El manejo generalmente requiere esteroides y la adicién de un inmunosu-
presores. Se ha considerado tradicionalmente que la ciclofosfamida es el
medicamento de eleccién en la induccion de remisién. Algunos reportes
recientes demuestran la efectividad del micofenolato mofetil y del rituxi-
mab (10, 15). Sin embargo se requieren mayores estudios para demostrar
el rol que le cabe a estos medicamentos en el manejo de la GW. Por otro
lado existe evidencia que la adicion de plasmaferesis en pacientes que se
presentan con falla renal puede aumentar la tasa de recuperacion de la
funcion renal (16). Otra indicacion comn de la plasmaferesis en este con-
texto es en pacientes con sindrome rifion-pulmoén con riesgo vital y con
hemorragia alveolar, sin embargo no existe consenso respecto a esta indi-
cacion (17). El rol de la gamaglobulina intravenosa es aun controversial,
sin embrago en pacientes de presentacion grave con riesgo para el uso de
inmunosupresion por la sospecha o la presencia de un cuadro infeccioso
intercurrente, el uso de esta terapia podria ser de ayuda. Su efecto, sin
embargo, no parece ser muy impresionante. El uso de metotrexato como
terapia de induccion se reserva para pacientes con enfermedad localizada
o de bajo riesgo vital. Su utilidad sin embargo parece evidente en la man-
tencion de remision, al igual que la azatioprina.

La poliangeitis microscopica (MPA) es una forma de vasculitis que compro-
mete los vasos pequefios frecuentemente asociada a ANCA con patrdn pe-
rinuclear en la inmunofluorescencia y MPO en ELISA. El compromiso renal es
muy frecuente, ocurriendo en més del 80% de los pacientes. Clinicamente
se puede presentar como microhematuria, proteinuria en rango no nefrético
o insuficiencia renal rapidamente progresiva. Puede haber sélo compromiso
renal o compromiso multiorganico, con frecuencia polineuropatia o mo-
noneuropatia y compromiso pulmonar de tipo hemorragia alveolar. Se ha
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descrito casos de enfermedad pulmonar difusa tipo NSIP o UIP asociado a
ANCA y que pueden incluso preceder las manifestaciones renales (10).

El manejo de esta enfermedad es semejante a la GW y habitualmente
se asocian corticoesteroides en dosis de 1 mg/kg/dia o “pulsos” de me-
tilprednisolona si existe enfermedad con riesgo vital junto con inmuno-
supresores, siendo el mas comUn la ciclofosfamida para inducir remision,
sequido de azatioprina o micofenolato. Las mismas consideraciones res-
pecto a terapias distintas a la anterior realizadas en relacién con GW son
validas para la MPA (10).

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria autoinmune cuyo
drgano blanco principal son las articulaciones, sin embargo no debe olvi-
darse que es una enfermedad multisistemica y puede involucrar diversos
drganos, tales como los pulmones, el sistema nerviosos periférico, piel, etc.

El compromiso renal debido a la enfermedad es raro y se ve generalmente
cuando existe una vasculitis secundaria por la AR. Se describe también
una glomerulonefritis focal y tal vez mebranosa, pero ambos son muy
inhabituales en esta enfermedad. No debe olvidarse, que al igual que mu-
chas enfermedades inflamatorias cronicas, pueden tener amiloidosis tipo
AA como complicacion del proceso inflamatorio crénico (18).

En AR lo més comUn es que el compromiso renal sea secundario al uso de
farmacos, y en dentro de ellos los principales responsables del dafio renal
son los antiinflamatorios no esteroides (AINES). Estos medicamentos inhi-
ben la sintesis de prostaglandinas y como consecuencia alteran la hemodi-
namia renal, la cual lleva a incapacidad de dilatacién de la arteriola aferente
y como consecuencia una disminucion de la perfusion renal. Los pacientes
usuarios de antihipertensivos, especialmente aquellos usuarios de inhibi-
dores de la enzima convertidora y diuréticos estan mas expuestos a este
problema. Pacientes de edades avanzadas y con deshidratacién también se
exponen a mayores complicaciones renales producto del uso de AINEs.

Otros tipos de nefropatia son la tubulopatias intersticiales, las cuales ge-
neralmente son una reaccion idiopatica al uso de un AINE. Otra complica-
cion bastante rara es la necrosis papilar descrita por el consumo conjunto
de acetaminofeno y aspirina (19).

ESCLERODERMIA

La esclerodermia es una enfermedad de etiologia desconocida y prevalen-
cia muy baja. En UK se estima una prevalencia de 120 casos por millén
de habitantes y una incidencia anula de 4 casos por millén de habitantes.
Se reconocen tres formas principales: esclerodermia difusa, en la cual hay
compromiso cutaneo proximal al codo, Raynaud y se asocia con fibrosis
pulmonar, hipertensién pulmonar y dafio renal, esclerodermia limitada
(antes llamado sindrome de CREST), caracterizado por compromiso cuta-
nea distal, telangectasias, compromiso de la motilidad esofagica, calcino-
sis y Raynaud. Puede asociares a enfermedad pulmonar difusa, hiperten-

sion pulmonar y rara vez compromiso renal. Finalmente esta las formas
localizadas las cuales pueden tomar la forma de una morfea o lesiones
lineales tipo “coupe de sabre”. La forma difusa se asocia la presencia
de un anticuerpo en sangre contra toposisomerasa-1 o anti Scl-70 y la
esclerodemia limitada con un patrén de fluorescencia de los anticuerpos
antinucleares de tipo anticentrémero.

La manifestacion renal més caracteristica de la esclerodermia es la de-
nominada crisis renal esclerodérmica. Es mas frecuente en paciente con
enfermedad difusa y generalmente en los primeros afios de evolucion,
antes de los 5 afios desde el momento del diagnéstico (20). Se ha esta-
blecido que el uso de corticoides en dosis mayores a 15 mg diarios es un
factor de riesgo de desarrollar una crisis renal esclerodérmica en pacientes
con esclerodermia difuso y debieran evitarse (OR 4.37 95% IC 2.03-9.43)
(21). Ocasionalmente se puede presentar al momento del debut de la
enfermedad. Clinicamente se manifiesta por hipertensién moderada a se-
vera (90% o més de los pacientes y normotenso en menos del 10% de
los pacientes), habitualmente acompafiada de evidencia clinica de hiper-
tension maligna, proteinuria de diversa magnitud y deterioro de la funcion
renal. Los siguientes criterios de diagnostico pueden ser de utilidad en el
diagnostico (20, 22):

* Presion arterial >150/85

* Deterioro progresivo de la funcién renal

* Anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia
« Retinopatia hipertensiva

* Proteinuria o microhematuria de reciente comienzo

* Edema agudo de pulmén

« Oligoanuria

Cambios tipicos en la biopsia renal (proliferacion y engrosamiento de la
intima con estrechez del lumen de arterias arcuatas pequefias e interlo-
bulares).

El manejo de la crisis renal esclerodermia se basa en el manejo de la
presion arterial. Las drogas de eleccién son los inhibidores de enzima con-
vertidora, especialmente captopril, aunque probablemente otros tengan
el mismo efecto (20, 23). El resto del manejo es semejante al de una
hipertension maligna y valen las mismas apreciaciones que para ese cua-
dro. Sin tratamiento una crisis renal de esclerodemia lleva a falla renal en
uno o dos meses y muerte en 1 afio. Aun a pesar de la introduccién de
los inhibidores de angiotensina, este cuadro sigue siendo grave, y varios
estudios han demostrado que un porcentaje importante de pacientes re-
quiere didlisis después de haber pasado el evento inicial (entre 20 a 40%)
y la mortalidad es de 10 a 20%. Estos nimeros sin embargo son mejores
que el 100% de falla renal permanente y casi el 100% a un afio de este
cuadro previo a la introduccién de los inhibidores de angiotensina (24).
La recomendacion, entonces es el control cercano de estos pacientes, al
menos dos veces por afio los primeros 5 afios en pacientes con escleroder-
mia difusa y mantener un alto indice de sospecha de posible compromiso
renal. No hay evidencia que avale el uso preventivo de inhibidores de
angiotensina para evitar esta complicacion.
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SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjdgren es una enfermedad autoinmune que afecta principal-
mente glandulas exocrinas como las salivales y lacrimales. Sin embargo, pue-
de haber compromiso de otras glandulas exocrinas tales como el pancreas.
El compromiso renal es poco frecuente, cercano al 5 a 10% de los pacientes,
sin embargo con estimaciones mas finas se puede demostrar alteraciones
menores de la acidificacion de la orina en 35% de los pacientes (25).

El mas comUn de todos es la nefritis intersticial, la cual puede llevar a
diferentes cuadros de compromiso tubular, tales como acidosis tubular
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tipo |, sindrome de Fanconi, diabetes nefrogénica insipida e hipokalemia.
El compromiso glomerular es muy inhabitual en sindrome de Sjégren.

Las manifestaciones clinicas generalmente se son una disminucién de
la funcion renal, proteinuria de grados leves y las secundarias a la
alteracion tubular descrita anteriormente (acidosis metabolica, mio-
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Generalmente responde bien al uso de esteroides orales.
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RESUMEN

El Sindrome Cardio Renal (SCR) en una entidad compleja
y sOlo recientemente reconocida, que estd en plena fase
de definicion, estudio de su patogénesis y fisiopatologia.
El SCR fue primero descrito como el empeoramiento de la
funcion renal en los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda o cronica descompensada, y retune a internistas,
cardidlogos, nefrélogos e intensivistas, siendo ademas un
importante marcador prondstico de la misma. Si bien la
presencia de compromiso de la funcién renal es frecuente
en los pacientes cardidpatas, especialmente en aquellos con
insuficiencia cardiaca, no es menos frecuente el compromiso
cardiovascular y miocardico expresado como insuficiencia
cardiaca (IC), en los pacientes con enfermedad renal terminal.
La concomitancia de compromiso de ambos sistemas dificulta
su manejo y ensombrece el prondstico. Solo recientemente
ha sido sugerida una clasificacion que abarca todo el espectro
de la concomitancia de la patologia Cardiorenal, es decir
el compromiso de la funcion renal en las enfermedades
cardiovasculares, asi como del compromiso cardiovascular
en la enfermedad renal. Esta clasificacion permite agrupar a
pacientes con condiciones y caracteristicas particulares, que
pudiesen permitir el estudio sistematico de esta condicion. Por
ultimo la anemia es un frecuente acompanante del SCR, que
pudiese ser otro elemento constitutivo del sindrome, siendo
en la actualidad imposible determinar si es un factor de riesgo
0 solo un marcador de riesgo del mismo. Hasta el momento
no se han sugerido definiciones operacionales, y estrategias
terapéuticas que aborden este tema como una entidad Unica.
Las estrategias actuales en el manejo estan orientadas en la
deteccion precoz y en evitar el uso excesivo de diuréticos, con
la consiguiente hipovolemia y mayor activacion neuro humoral
en la IC, que provoca mayor compromiso de la funcién renal.
La deteccion precoz y el manejo adecuado de la injuria evitan
la progresién de la enfermedad renal. La optimizacion de la
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terapia de la IC farmacoldgica y no farmacoldgica, asi como
el evitar el uso de nefrotoxicos. Es importante en su manejo el
control adecuado de los factores de riesgo asociados a mayor
riesgo de dafo ylo progresion de la falla renal, disminuir el
uso de diuréticos cuando corresponda, optimizar la terapia
farmacoldgica y no farmacolégica de la IC tanto en la fase
aguda de descompensacion, asi como en la fase cronica. En
anos recientes y en la actualidad se estan estudiando diferentes
estrategias farmacologicas y no farmacolégicas para el manejo
del sindrome cardiorenal.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca, Sindrome Cardiorenal

SUMMARY

The Cardio-renal Syndrome (CRS) is a complex and a
recently recognized entity, which is in full stage of definition,
pathogenesis and pathophysiological study. The CRS was first
described as a failure of the renal system in patients with
Acute or Chronic Cardiac Deficiency not compensated, and it
groups internists, cardiologists, nephrologists, and intensivists,
being, moreover, an important marker prognosis. Although
the presence of compromise of the kidney function is frequent
in heart disease patients, especially in those with Cardiac
Deficiency, it is not less common the cardiovascular and
myocardial compromise, named as Cardiac Deficiency (CD), in
patients with End-Stage Kidney Disease.

The concomitance of compromise of both systems obstructs its
management and darkens the prognosis. It is only just recently
that it has been suggested a classification which embodies
all the spectrum of the coexistence of the Cardio-renal
pathology, that is to say, the compromise of the renal function
in the cardiovascular diseases, as well as the cardiovascular
compromise in the renal disease. This classification allows to
group patients with particular conditions and characteristics



that could let the systematic study of this condition. Lastly,
anemia is a frequent CRS company, which could be another
constitutional element of the syndrome being, nowadays,
impossible to determine if it is a risk factor or just a risk marker
of the syndrome. By the moment, it has not been suggested
operational definitions and therapeutic strategies which
approach this topic as a unique entity. The current strategies
respecting its management are oriented towards a early
detection and to avoid the excessive use of diuretics, resulting a
hypovolemia and a larger neurohormonal activation in the CD,
which provokes a larger compromise in the renal function. The
early detection and the appropriate management of the injury
avoid the progression of the renal disease. The optimization
of the pharmacological and non-pharmacological therapy, as
well as avoiding the use of nephrotoxic drugs. Considering
the management, it is important the adequate control of
risk factors associated to a larger risk of damage and/or the
progression of the renal failure, decreasing the use of diuretics
whenever is possible, to optimize the pharmacological and
non pharmacological therapy in the CD, not only in the acute
stage but also in the chronic one. In the recent years and
nowadays, it has been studying different pharmacological
and non-pharmacological strategies to be able to manage the
cardio-renal syndrome.

Key words: Heart Failure, Cardiorenal Syndrome.

SINDROME CARDIO RENAL

El Sindrome Cardio Renal se puede definir como aquella situacion clinica
en que hay compromiso simultaneo de la funcién Cardiaca y Renal. Ini-
cialmente descrito como la presencia de insuficiencia renal en pacientes
con insuficiencia cardiaca, aunque simple en sus inicios, este concepto
permiti6 conocer la existencia de una compleja red neuro hormonal que
relaciona en forma estrecha la funcién renal y cardiaca, perpetuando la
progresion del dafio cardiaco y renal (1, 2). Por lo tanto es una condicién
de afectacion de ambos drganos, que potencian sus efectos deletéreos,
de forma que el dafio renal y miocérdico, progresan en forma acelera-
da y retroalimentandose, lo cual indudablemente dificulta el manejo de
estos pacientes (1, 2).

En el siguiente articulo revisaremos algunos aspectos epidemiolégicos
de la Insuficiencia Cardiaca y Renal, de la concomitancia del compro-
miso cardiovascular en la insuficiencia renal, asi como del compromiso
renal en la Enfermedad cardiovascular, especialmente en lo que se refie-
re a la Insuficiencia Cardiaca, del sindrome Cardiorenal propiamente tal
y por dltimo algunos aspectos terapéuticos del mismo.

EPIDEMIOLOGIA

Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud publica de magni-
tud creciente, con un importante gasto de recursos econdmicos (3,4). Su
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alta prevalencia se debe a que la evolucién a largo plazo de diferentes
tipos de cardiopatfas pueden llevar a la insuficiencia cardiaca. Esta, a
pesar de los Ultimos avances terapéuticos, tiene atn una mortalidad
y morbilidad muy elevadas, sobre todo si es secundaria a disfuncion
sistdlica (3,4).

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca esta aumentando en las Ul-
timas décadas en los paises desarrollados (5-9). Esto se debe, proba-
blemente, a varias razones. En primer lugar, al aumento del nimero de
personas ancianas, debido al aumento de las expectativas de vida de
la poblacién general, en las que la enfermedad es més frecuente. En
segundo lugar, por la mayor supervivencia de los enfermos con infarto
agudo de miocardio y de los hipertensos (las dos principales causas de
insuficiencia cardiaca), debido a la mejorfa de los tratamientos y de los
cuidados generales que reciben estos enfermos. La prevalencia de la IC
es del 1% en la poblacién de 40 afios, pero debe tenerse en cuenta
que se dobla con cada década de edad y se sita alrededor del 10%
en los mayores de 70 afios. En paises como Espafia se producen cerca
de 80.000 ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca cada afio.
En paises desarrollados, la insuficiencia cardiaca es la primera causa de
hospitalizacion en mayores de 65 afios y da cuenta, aproximadamente,
del 5% de todas las hospitalizaciones (3-5, 7).

Sibien la mayorfa de los ensayos clinicos que validan la terapia actual de
la Insuficiencia Cardiaca han incluido a pacientes con disminucién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (disfuncién sistélica),
no es menos cierto que en la practica clinica hay entre un 30% a 50%
de los pacientes que sufren IC tienen una FEVI conservada, preservada o
no disminuida, como se observa en estudios poblacionales y en registros
hospitalarios (9-14). De hecho a nivel nacional, han sido publicados los
resultados del grupo ICARO, estudio del registro de pacientes ingresa-
dos por IC a hospitales chilenos, que muestra que cerca del 45% de los
pacientes tienen funcion sistolica preservada (15,16). La etiopatogenia
de la IC con funcién sistélica conservada no es del todo comprendida y
solo recientemente se ha evaluado el efecto de algunos de los farmacos
disponibles para su tratamiento (10, 11, 13). Este tipo de IC con fun-
cion sistolica preservada o no disminuida es mas frecuente en pacientes
ancianos y en mujeres, con una frecuente mayor co-morbilidad, como
obesidad, insuficiencia renal, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y cardiopatia coronaria, lo que puede contribuir a explicar un
prondstico similar a la IC por disfuncion sistélica (17-19).

La disfuncion renal es una patologia comtn en pacientes con IC, con una
prevalencia del 36-50% y hasta un 25% de pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) tienen el diagndstico de IC, cifra que se incrementa
hasta un 64% ente los pacientes que inician didlisis (20-22). Ademas,
es frecuente observar episodios de deterioro agudo de la funcién renal
durante las etapas de descompensacion de la IC (23).

Insuficiencia Renal Crénica
La Enfermedad Renal Crénica (ERC) y/o Insuficiencia renal cronica (IRC)
se define como la presencia de alteracion sostenida de la funcion renal,
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la cual es el resultado de mdltiples injurias. La IRC puede evolucionar
con progresiva pérdida de la funcién renal, y terminar en Insuficiencia
renal terminal, después de un variable periodo de tiempo.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha convertido en un problema
de salud publica en amplias areas del mundo. En Estados Unidos, la
incidencia y prevalencia de la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) esta en
aumento, con un alto costo para los sistemas de salud (24). El nimero
de personas con IRC en terapia de sustitucion renal (TSR), trasplante o
didlisis se duplicara en la Ultima década (24). Se ha acumulado eviden-
cia que la evolucion de los pacientes con IRC mejora con un diagnostico
y manejo precoz de las eventuales complicaciones (25). Desafortuna-
damente, la IRC, es una condicion sub-diagnosticada y poco tratada, lo
que redunda en menores oportunidades de prevencion (26-29).

La informacion entregada por el tercer reporte del National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I1l), de los datos recopilados
entre los afios 1988 al 1994, estiman que cerca de 6.2 millones de
individuos mayores de 12 afios tienen compromiso de la funcién renal
(Insuficiencia renal) en Estados Unidos, definida como concentracion de
creatinina sérica mayor a > 1.5 mg/dL (30-36). Esta cifra es 30 veces
mayor a la prevalencia de Insuficiencia Renal Terminal reportada en el
mismo periodo en Estados Unidos. Estos reportes estiman que alrede-
dor de 2.5 millones de sujetos tienen una creatinina > 1.7 mg/dL, y
800,000 con creatinina = 2.0 mg/dL (30-32).

Como en todas las condiciones patoldgicas existen grupos de individuos
con mayor riesgo de tener insuficiencia renal, asi como de mayor riesgo
de progresién de la enfermedad. La incidencia de enfermedad renal es
francamente mayor en los pacientes hipertensos, los diabéticos, los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular y los familiares de los pacientes
con insuficiencia renal cronica, asi como aquellos con enfermedades au-
toinmunes. Estos pacientes merecen especial atencién y cuidados en la
deteccion y terapia precoz, con el objeto de evitar o retrasar la aparicion
y/o progresion de la enfermedad renal cronica (32, 33).

Otro aspecto a tener en cuenta en la IRC es que la prevalencia no es
estable en el tiempo, recientemente se ha publicado la comparacion
de los datos de NHANES entre el periodo 1988-1994 con el del pe-
riodo 1999-2004 (34). En este estudio, Coresh et al., muestran que el
compromiso de la funcién renal medido por la presencia de albumi-
nuria y/o reduccion de la velocidad de filtracién glomerular aumenté
en el periodo 1999- 2004, con un incremento de la prevalencia de la
IRC del 10% al 13,1% en los estadios 1 a 4, en este Gltimo periodo
(34). La explicacion para este hallazgo es como siempre multifactorial,
cabe destacar entre ellos el aumento de la expectativa de vida de la
poblacion, de la mayor prevalencia de obesidad, hipertensién arterial
y diabetes mellitus (34). Estas Ultimas condiciones que ademas son
conocidos factores de riesgo cardiovascular para enfermedad corona-
ria, cerebrovascular, asi como de insuficiencia cardiaca, por lo tanto
factores comunes de injuria y mecanismos de progresion de dafio a
cardiovascular y renal.

Mas recientemente, este afio, se publicaron los resultados del estu-
dio EPIRCE (Estudio de Prevalencia de Insuficiencia Renal Cronica en
Espafia) (35). En este estudio se selecciond una muestra aleatoria de
poblacién general espafiola, poblacién mas cercana a la nuestra, con
edad igual o superior a 20 afios y estratificada por habitat, edad y sexo
conforme al censo espafiol del 2001 (n = 2.746). Entre sus resultados
destacan: una edad media de 49,5 afios, con una prevalencia global
de IRC en estadios 3-5 del 6,8%, para edades 40-64 afios y 21,4%
para edades > 64 afios. Se aprecié una prevalencia considerable de
factores de riesgo cardiovascular clasicos: Dislipemia (29,3%), obesidad
(26,1%), hipertension (24,1%), diabetes (9,2%) y tabaquismo activo
(25,5%). Los factores predictores independientes de IRC fueron la edad,
la obesidad y la hipertension previamente diagnosticada (35).

RELACION CORAZON Y RINON. DATOS CLIiNICOS

Enfermedad Cardiovascular en Insuficiencia Renal

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan un riesgo
elevado de complicaciones cardiovasculares (CV). Una serie de datos
clinicos demuestran la relevancia de esta asociacion. La enfermedad CV
es la primera causa de muerte en pacientes en didlisis (45%) y el riesgo
de muerte por evento CV es 10-20 veces superior que en aquellos con
funcién renal normal (36-38). Por otro lado en el seguimiento de los
pacientes con ERC (etapa 2-3-4), estos tienen una mayor probabilidad
de morir que de progresar hasta el Terapia de Sustitucién Renal (TSR)
(39). En este dltimo articulo, Keith encuentra en un seguimiento a 5
afios que los pacientes con ERC 2-3-4 presentan una mortalidad del
19,5%, 24,3% y 45,7% frente a una entrada a TRS del 1,1%, 1,3% y
19,9%, respectivamente (39). Sin embargo, estos resultados contrastan
con los obtenidos en Espafia con el estudio MERENA, donde la mortali-
dad fue similar a la tasa de entrada en TSR en torno al 5% al afio (40).
Aquellos que finalmente alcanzan la didlisis, presentan una alta tasa
de compromiso cardiovascular (CV) con un 75% de HVI, un 40% de
enfermedad coronaria (EC) y hasta un 50% de ellos sufriran un 1AM en
los dos primeros afios en HD (31). En lo publicado por Keith, la preva-
lencia de factores de riesgo Cardiovascular y/o co-morbilidades en los
pacientes con ERC, en etapas 2,3 y 4, es frecuente: hipertension arterial
(37%), dislipidemia (13%), diabetes (16%) y anemia (8,6%), cardio-
patia coronaria 13,1% e insuficiencia cardiaca 6% (39). Por lo tanto
la patologia CV, no sélo es frecuente en los pacientes con IRC, sino un
marcador pronostico.

Compromiso Renal en la Enfermedad Cardiovascular

Son mdltiples las formas y maneras de relacionar el compromiso de la
funcidn Renal en los pacientes portadores de Enfermedad Cardiovascu-
lar, estas pueden ser tan evidentes como el conocido hecho que compar-
ten los mismos factores de riesgo como la diabetes y la hipertension ar-
terial, asi como la edad. Por otro lado y quizas no menos evidentes esta
el uso de procedimientos diagndsticos y terapéuticos, en los cuales se
usa medio de contraste, conocido nefrotoxico. Por otro lado esta el uso
frecuente, sobre todo en el manejo de los pacientes con IC, de inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de



los receptores de angiotensina 2 (ARA-2), frecuentemente asociados a
diuréticos para el control de los sintomas congestivos.

Entre un 30% y 50% de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC)
padecen ERC 3-5 y ésta representa un factor de mal pronéstico, como
queda demostrado en grandes estudios de terapia en 1C como son el
SOLVD, el CONSENSUS vy otros (22, 23, 41, 42). El dafio renal (con-
siderado como FG < 60 ml/minuto y/o microalbuminuria) es también
factor de riesgo para desarrollar episodios coronarios agudos, tras An-
gioplastia coronaria, By-pass coronario o trombdlisis. De hecho la ERC
(microalbuminuria o ERC 3) se considera ya como un factor de riesgo
independiente en el Ultimo consenso del INC y como un marcador de
dafio organico secundario a la HTA (43). A la inversa, los factores que
predicen deterioro de funcion renal en el estudio SOLVD realizado en
una cohorte de pacientes con IC fueron: Edad, fraccion de eyeccion baja,
ERC al inicio, hipotension y diabetes mellitus (42).

En la revision de McClellan de 28 estudios, en diferentes poblaciones de
paciente con enfermedad cardiovascular arterioesclerética e insuficien-
cia cardiaca, la prevalencia de Enfermedad Renal Crénica (ERC) definida
por elevacion de creatinina o disminucion de la Velocidad de Filtracion
Glomerular (VFG) vario desde un 10% al 60% de los pacientes inclui-
dos en los estudios, con un promedio en su prevalencia del 29.9%
(33). Esta amplia variabilidad en la prevalencia de ERC tiene su origen
en parte a las diferentes fuentes de pacientes, objetivo terapéutico o de
la intervencién, asi como a los criterios de inclusién y exclusién de los
pacientes. En los Gltimos afios se ha puesto en evidencia cada vez con
mayor claridad que las personas con enfermedad cardiovascular tienen
un mayor riesgo de ERC.

Por otro lado en estudio de alrededor de 12,000 hombres hipertensos,
se encontrd que el riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal era
el doble en aquellos que sufrian un infarto agudo al miocardio y 5 veces
mayor en los que desarrollaban insuficiencia cardiaca (44). En el contex-
to de eventos agudos cardiovasculares el 60% de los pacientes admiti-
dos por IC descompensada y el 52% de los admitidos por infarto agudo
al miocardio (IAM) tiene una VFG menor a 60 mL/min/m? (45). En ese
mismo sentido y en el contexto de la insuficiencia cardiaca descompen-
sada el registro ADHERE (Registro americano de Insuficiencia Cardiaca
Descompensada) con mas de 107.00 pacientes, donde destacan entre
otras algunas caracteristicas como: edad promedio de 75 afios, mujeres
52%, FE disminuida (FE < 40%) en un 59%, cardiopatia coronaria
57%, hipertension arterial 72%, diabetes mellitus 44% vy fibrilacion au-
ricular 31%, a lo cual se agrega la presencia de insuficiencia renal en el
30% de los pacientes (46). Este estudio muestra que el riesgo de morta-
lidad intra hospitalaria en pacientes hospitalizados puede ser estimado
por 3 variables: 2 de las cuales son reflejo de la funcion renal, como
son una Creatinina > 2,75 mg/dl y Nitrégeno Ureico (NU) =43 mg/dl,
siendo la Ultima variable de corte hemodindmica, presion arterial sistoli-
ca < 115 mmHg (46). La sola elevacion del NU, en ausencia de las otras
2 variables eleva la mortalidad de 2,68% a 8,98% vy la presencia de las
3 variables la eleva a casi al 22%. Un hallazgo similar, sefialando que
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un NU elevado es capaz de predecir mayor mortalidad, se ha reportado
en un seguimiento de pacientes ambulatorios con IC (47). El riesgo de
muerte comienza a ser mas evidente con niveles de Creatinina sérica
mayor de 1,3 mg/dl y/o una VFG menor a 60 ml/min/mt2.

En un meta-andlisis de 16 estudios, Smith et al. (48), encontré que el
63% de los 80.098 pacientes con IC hospitalizados y no hospitalizados
tenian algln grado de disfuncién renal (creatinina > 1 mg/dl, Cystatin
C > 1,03 0 VFG <90 ml/min), y 29% con disfuncién moderada a se-
vera (creatinina > 1,5 mg/dl, Cystatin C> 1,56 o VFG < 53 ml/min)
(48). Es este mismo estudio la mortalidad al 1 afio fue de 38% para los
pacientes con algun grado de disfuncion renal y de 51% para los con
compromiso moderado a severo. La mortalidad aumento en un 15% por
cada 0,5 mg/dl de elevacién de los niveles de creatinina sérica 'y 7% por
cada 10 ml/min. de disminucion de la VFG (48).

Datos Chilenos de las caracteristicas de los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensados, del grupo ICARO (Insuficiencia
Cardiaca: Registro y organizacion) de la sociedad chilena de cardiologia
nos muestra que la edad promedio de nuestros pacientes es 69 afios,
56% hombres, disfuncion sistolica definida como FE < 50% (55%),
hipertension arterial 69%, diabetes 35%, infarto al miocardio 22% vy fi-
brilacion auricular en el 35%, con una creatinina promedio de 1,6 mg/dl.
(15, 16).

En suma la asociacién clinica entre la ERC y la enfermedad cardiovas-
cular queda patente tanto en estudios epidemiolégicos y observaciona-
les, asi como en ensayos clinicos controlados. Ademés de compartir los
mismos factores de riesgos, la presencia de una constituyen un factor
prondstico para la otra.

Mecanismos de Comunicacion Cardiorenal. Fisiopatologia
Parece facil convencernos de la vinculacion cardiorenal y de la sinergia
en el aumento de riesgo de la ERC y la enfermedad CV. Como se ha co-
mentado anteriormente la enfermedad cardiovascular y la enfermedad
renal cronica comparten los mismos factores de riesgo, como son la
edad, hipertension arterial y diabetes, por lo que es evidente que estas
condiciones pueden afectar en forma simulténea tanto al aparato car-
diovascular y miocardio, como al rifién. Sin embargo poco sabemos de
los mecanismos intrinsecos de la comunicacion cardiorenal, cuyos me-
canismos fisiopatolégicos son algo mas que bajo gasto e hipoperfusion
renal. Puede tratarse de una asociacidn por la coexistencia de factores
de riesgo CV con la ERC o por un efecto directo del dafio cardiaco sobre
el dafio renal o viceversa (49). Sin embargo, la hipétesis mas probable
es que exista un nexo fisiopatolégico comun entre ambos: El dafio en-
dotelial (50).

Para explicar este nexo se han implicado tres tipos de factores (51):

e Mecanismos de regulacion local como la fibrosis (VGFE), el exceso de
Dimetilarginina asimétrica (ADMA) que regula a la baja el NO, el estrés
oxidativo, la microinflamacion, el dafio endotelial directo o la disminu-
cién de células residentes para la regeneracién endotelial.
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e Mecanismos de regulacién sistémica como la estimulacion simpatica,
la activacion de eje Renina — Angiotensina — Aldosterona (RAA), los
efectos profibréticos y procalcificantes de PTH, los péptidos natriuréticos
o la proteina C reactiva.

e Sobrecarga de presion por la rigidez arterial y la HTA; y la sobrecarga
de volumen (anemia, retencion hidrica) como causa de hipertrofia ven-
tricular. La afectacion cardiaca retroalimenta el circuito al deteriora la
funcién renal por bajo gasto.

En el caso de la insuficiencia cardiaca, la reduccion de la presion de per-
fusion secundario a la disminucion del gasto cardiaco y la disminucion
de volemia efectiva (hipovolemia arterial) promueve la activacion de los
baro-receptores arteriales e intra renales. Esta resulta en la liberacion
no osmética de vasopresina (ADH), la activacién del sistema RAA'y del
simpatico, con el objetivo de corregir la volemia efectiva y la presion
de perfusion, mediante la retencion hidrosalina. La activacion de esta
respuesta neuro-humoral aumenta la vasoconstriccién periférica e intra
renal, que constituye el paso inicial para la disfuncién renal. A la dismi-
nucion de la VFG se agrega hipoxia renal, activacion de un estado pro
inflamatorio, liberacion de citoquinas que perpettian y agravan la dis-
funcion renal. La sobrecarga de volumen que se genera no es posible de
ser manejada por el corazén disfuncionante, lo que perpetua el circulo
vicioso de la disfuncion cardio - renal.

En contraste, una injuria aguda o crénica inicialmente solo renal puede
iniciar el circulo vicioso y dafiar al corazén. Las glomerulonefritis, la ne-
crosis tubular aguda, la insuficiencia renal crénica, entre otras, pueden
afectar al corazon y aparato CV de varias maneras: Hipervolemia mani-
festada como edema o congestion pulmonar, los trastornos de la kale-
mia a través de los trastornos del ritmo, bloqueos auriculo-ventriculares,
arritmias ventriculares y asistolia. La isquemia renal macro o microvas-
cular genera activacion del sistema RAA, que puede manifestarse como
hipertension arterial y/o sobrecarga de volumen, que si es suficiente
puede llevar a la insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular, disfuncion
sistolica y/o diastélica del ventriculo izquierdo.

ANEMIA COMO ELEMENTO COMUN EN LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA'Y LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA.
Finalmente debemos mencionar a la anemia, que es frecuente tanto en
la insuficiencia cardiaca como en la insuficiencia renal (52).

Anemia en la Insuficiencia Cardiaca

La frecuencia de la anemia en la IC es variable y depende del nivel de
corte de la hemoglobina (Hb) para su diagndstico. La prevalencia ane-
mia se encuentra entre el 20% y el 50% de los pacientes con IC (53).
De origen multifactorial, entre las causa podemos encontrar deficiencia
relativa de eritropoyetina, resistencia a la eritropoyetina, deficiencia
nutricionales, mala absorcién secundaria al edema de la mucosa del
aparato digestivo, limitada disponibilidad de hierro para la eritropoyesis,
elevados niveles de citoquinas inflamatorias, hemodilucion y drogas de

uso frecuente en estos pacientes como IECA, ARA-2, anticoagulantes
orales y/o aspirina (52). En el registro OPTIMIZE-HF, con mas de 48.000
pacientes hospitalizados por IC, el 51,2% los pacientes tenia una Hb <
12,1 gr/dl'y el 25% anemia moderada a severa, con una Hb entre 5y
10,7 gr/dl (54). Estos mismos estudios han relacionado la presencia de
anemia con mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular en los pa-
cientes con IC. Recientemente Tang et al. reportaron que la persistencia
de la anemia en pacientes con IC ambulatoria constituia un factor de
mal pronostico independiente (55). En este estudio por cada gr/dl dismi-
nucion de los niveles Hb aumentaba en un 20% el riesgo de mortalidad,
luego del andlisis multivariado (55).

Anemia en la Insuficiencia Renal

La presencia de anemia en la IRC puede presentarse en forma precoz, en
el curso de la enfermedad renal, y empeora con el deterioro de la funcion
renal. En un estudio multicéntrico con algo més de 5.000 pacientes, el
47,7% presento una Hb < 12 gr/dl, la prevalencia se asocia a la severidad
del compromiso de la funcién renal mayor (a menor VFG menos Hb). De
hecho el porcentaje de Hb < 12 gr/dl con VFG = 60 ml/min/1.73 m? fue
26,7% y con VFG < 15 ml/min/1.73 m2 aumenta al 75,5% (56). Si
bien la etiologia de la anemia en la IRC es principalmente una dismi-
nucién en la produccion de la eritropoyetina, otros factores deben ser
considerado, entre los cuales cabe mencionar una disminucion de la
vida media de los eritrocitos, toxinas urémicas, citoquinas inflamato-
rias, deficiencias nutricionales, falla medular, aumento de las perdidas
de sangre como los circuitos de didlisis y digestivas, hiperparatoriodis-
mo y drogras, entre otras (52). Ademéas de ser frecuente la anemia en
la IRC, algunos autores han demostrado su asociacién como predictor
de progresion de la enfermedad renal (57, 58). Sin embargo recientes
estudios han encontrado, en forma consistente, que la correccion de
la anemia en la IRC, que en la actualidad més bien aumenta el riesgo
cardiovascular, aunque podrian mejorar la estructura y funcion cardiaca
de estos pacientes (59-62).

SINDROME CARDIORENAL

El concepto de Sindrome Cardiorenal es relevante en la actualidad, dado
que es mas frecuente de lo que se creia en practica clinica habitual. Te-
niendo en cuenta que la concomitancia de la disfuncion cardiaca y renal
amplifica mutuamente la progresion de la falla de ambos sistemas, es
decir la falla renal empeora la IC y la IC también puede empeorar la IRC (1,
2,63). Por otro lado la anemia, como hemos visto es un hallazgo frecuen-
te en ambas condiciones (IC e IRC), que empeora la evolucién de ambas
condiciones, pudiera ser otra pieza fundamental en este sindrome, siendo
parte de este circulo vicioso de progresion de la disfuncién, por lo cual
algunos autores proponen denominarlo Cardio Renal Anemia Syndrome
(64). Sin embargo desde el punto de vista tedrico es mas dificil definir si
la anemia tiene una relacion causa y efecto, que de ser asi la interrelacion
de los 3 componentes (IC-IRC-Anemia) podrian anticipar que la modifica-
cion de uno de ellos redunda en la modificacién de los otros, es decir: El
empeoramiento o mejoria de uno de ellos cambia en similar sentido a los
otros 2, lo cual es francamente méas dificil de demostrar en la actualidad.



El sindrome cardiorenal (SCR) es una situacion de afectacion de am-
bos drganos en que se potencian sus efectos deletéreos de forma que
el dafio renal y el miocardico progresan de forma acelerada y retroali-
mentandose (1, 2, 64). En el contexto de la IC la afectacion de ambos
drganos dificulta enormemente su manejo, de hecho la presencia de IRC
limita la utilizacion de farmacos de reconocida eficacia en el manejo de
la IC (IECA-ARA2) (1, 2, 51, 64). Recordemos que muchos de los farma-
cos para la IC actdan a través del rifidn, por lo que son frecuentes los
efectos secundarios renales. En la fase avanzada de SCR aparece sobre-
hidratacién y resistencia a diuréticos. En este punto debe recordarse que
la proteccién cardiaca debe predominar sobre la renoproteccion, ya que
disponemos de técnicas de sustitucién para el rifidn (TSR), mientras que
solo el trasplante cardiaco puede suplir el fallo completo de ese drgano.
La falta de intervencion decidida por miedo a los efectos secundarios
puede llevar a la muerte del paciente con IC. El deterioro de funcién re-
nal es frecuente en la descompensacién de la IC y tiene un valor pronds-
tico. Un aumento de 0,3 mg/dl de Cr en ingresados por IC se da en un
tercio de los pacientes y tiene un valor predictivo de mortalidad a corto
y largo plazo. Predice mortalidad en el ingreso con una sensibilidad del
65% y una especificidad del 81%, prolonga la estancia en 2,3 dias y
aumenta el riesgo muerte a los 6 meses en un 67% (65).

Clasificacion del Sindrome Cardio Renal

Solo recientemente se ha propuesto un intento de clasificacion para la
mejor comprension del Sindrome Cardiorenal. Ronco fue quien propuso
|la primera clasificacién de esta entidad, la categoriza en 5 tipos diferen-
tes segun si se trata de una injuria aguda o crénica o si el compromiso
de la injuria es evidentemente simultaneo (1, 2). Tabla 1

Alternativas de Manejo y Terapia

En lo que se refiere a manejo y Terapia del sindrome cardiorenal, se
hard referencia solo al SCR Tipo 2, es decir al que corresponde al com-
promiso de la funcion renal en los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica descompensada, la cual es la primera en describirse (Ronco).
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1.-Optimizacion de la terapia de la insuficiencia cardiaca

Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca, sobre todo aquellos con dis-
funcion sistdlica, deben utilizar los farmacos de probada eficacia en la
sobrevida de este tipo de pacientes. Las dosis deben ajustarse a las dosis
recomendadas por las diferentes sociedades cientificas. Revascularizar
a los pacientes isquémicos, corregir los vicios valvulares con significado
hemodinamico relevante, controlar la respuesta ventricular en los pa-
cientes con fibrilacién auricular o flutter auricular, restablecer y proteger
el ritmo sinusal cuando se considere adecuado. Utilizar la combinacién
hidralazina —nitritos en aquellos con contraindicacién de IECA 0 ARA-2,
ya sea en los casos con disfuncion renal o hiperkalemia significativas.
Evitar los nefrotdxicos. Considerar la terapia de Resincronizacion Ven-
tricular en aquellos paciente con IC avanzada con QRS ancho y terapia
medica adecuada (10, 11, 13).

El manejo y la terapia del sindrome Cardiorenal es un desafio no exento
de dificultades. En la Insuficiencia cardiaca congestiva, el objetivo de
la terapia es alcanzar la euvolemia, evitar a toda costa la hipovolemia
que genera una mayor activacién de la respuesta neuro-humoral, que
perpetlian los mecanismos de progresion de la IC. La euvolemia habi-
tualmente se consigue con el uso de diuréticos de asa, a veces en forma
innecesariamente agresiva, lo cual genera hipovolemia y deterioro de
la funcion renal. Esta disfuncion renal limita o retrasa el uso de IECA o
ARA-2, acentla los efectos adversos de estos en la funcion renal antes
de lograr sus efectos deseados en la IC (66). En ocasiones el paciente
esta hipovolemico por lo cual debe disminuir o retirar los diuréticos,
retirar los anti inflamatorios no esteroidales , evitar, limitar o postergar
el uso de conocidos nefrotéxicos como los aminoglicosidos y el medio
de contraste. También se debe investigar y manejar la causa de descom-
pensacion lo antes posible para asf lograr la compensacion de la IC lo
antes posible.

2.-Poblacién en riesgo y deteccion precoz
Pareciera evidente que la identificacion de la poblacion en riesgo, el

TABLA 1. CLASIFICACION DEL SINDROME CARDIORENAL

descompensada) que genera una injuria renal aguda.

SCRTipo V (Sindrome Cardiorenal Secundario)

Sindrome Cardiorenal (SCR) Definicion: Desorden fisiopatoldgico que afecta al Corazon y Rifion, en forma aguda o cronica, en que la
disfuncion de un érgano induce la disfuncion en el otro, ya sea de forma cronica o aguda.

SCRTipo I (Sindrome Cardiorenal Agudo) Répido compromiso de la funcion cardiaca (shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda o

SCR Tipo Il (Sindrome Cardiorenal crénico) Anormalidad cronica de la funcion cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva cronica) que
causa en forma progresiva y potencialmente permanente enfermedad o insuficiencia renal crénica.

SCRTipo Il (Sindrome Renocardiaco Agudo) Rapido compromiso de la funcion renal (isquemia renal aguda, necrosis tubular o
glomerulonefritis aguda) que causa alteracion cardiaca (insuficiencia cardiaca, arritmias, isquemia).

SCRTipo IV (Sindrome Renocardiaco Crénico) Enfermedad Renal crénica (enfermedad glomerular o intersticial cronica) que contribuye al

deterioro de la funcion cardiaca, a la hipertrofia ventricular y/o eleva el riesgo de un evento cardiovascular adverso.

Condicion Sistémica (diabetes mellitus, sepsis, amiloidosis) que causa disfuncion Cardiaca y Renal.
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diagnostico precoz y/o progresion del sindrome cardiorenal, es fun-
damental para el manejo de estos pacientes. Desafortunadamente los
marcadores de uso habitual en clinica de dafio renal y cardiaco, como la
creatinina y troponinas respectivamente muestran un dafio que pudiese
ser irreversible (2, 64, 66).

En la actualidad los esfuerzos se han focalizado en la identificacion
de marcadores mas precoces y certeros para el diagndstico del SCR.
Entre estos, la Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) es un
biomarcador de injuria renal, que darfa cuenta de la acumulacién de
nefrotoxinas e isquemia renal. Precede a la elevacion de la creatinina en
48 —72 horas, por que puede constituir una sefial de alarma de la injuria
renal (67). La Cystatin C, es otro biomarcador de injuria renal aguda,
se ha sugerido que es mejor y mas precoz predictor de la VFG que la
creatining, y no seria afectada por edad, sexo y masas muscular (68).
Ambos, NGAL y cystatin C, pueden identificar la injuria renal dentro de
las primeras 12 horas, tanto del punto de vista estructural como funcio-
nal respectivamente (67, 68).

Desde el punto de vista de la estructura y funcion cardiaca los troponi-
nas y los péptidos natriuréticos, especialmente el pro-BNP, son los mas
frecuentemente usados en la practica clinica habitual (10, 11, 13). La
mieloperoxidasa y las citoquinas, como el TNF, interleukina 1y 6, han
sido sugeridas como marcadores de utilidad en el diagndstico precoz del
SCR, pudiendo tener un papel patogénico del mismo. Sin embargo su
utilidad en clinica esta por determinarse (69-71).

3.- Diuréticos

El concepto actual de la terapia con diuréticos en la IC es la de utilizar
la minima dosis necesaria para mantener la euvolemia, para en control
adecuado de los sintomas congestivos. En el contexto del SCR debe
manejarse el concepto de resistencia a diuréticos (93), la cual podria
definirse como la persistencia de sintomas congestivos (pulmonares) a
pesar de dosis crecientes de diuréticos, como la furosemida, o la nece-
sidad de combinacion de diuréticos (de asa, tiazidas, espironolactona),
con o sin deterioro de la funcion renal. La resistencia a diuréticos es
una complicacion frecuente en la insuficiencia cardiaca. Desde el punto
de vista practico se define como la dosis repetida de 80 mg. o mas
de 240 mq. al dia y persistencia de los sintomas congestivos pulmo-
nares (72). Como ha sido mencionado previamente las dosis altas de
diuréticos pueden producir disminucion de la volemia, activacién de
la respuesta neuro hormonal (RAA- Simpatica), promoviendo mayor
injuria y deterioro de la funcion renal. Entre las medidas sugeridas es-
tan el paso de bolus de furosemida a infusion de la misma, teniendo la
preocupacion de titular la infusion segun la respuesta y la funcion renal
del paciente, para evitar la hipovolemia (2, 66). También se sugiere el
uso de terapia combinada con tiazidas con el objeto de disminuir las
dosis de furosemida, y asi disminuir la resistencia a la misma logrando
una mayor excrecién de sodio y agua (66). En los casos en que se
sospeche bajo débito la combinacion con indtropos también disminuye
la resistencia a diuréticos (2, 10, 11, 13, 64, 66). Debe por otro lado
investigarse la posibilidad de patologia obstructiva post renal, asi como

la presencia de anemia severa, la cual debera corregirse adecuadamen-
te, si corresponde.

4.- Ultrafiltracion - Peritoneodidlisis

Otra manera de manejar la sobrecarga de volumen en los pacientes con
IC es la remocion de fluidos isoténicos puede ser por via extracorpérea
mediante la ultrafiltracién (73, 74). Sin embargo, la remocion de liquido
no debe sobrepasar la capacidad de movilizacion desde el intersticio.
Una mayor velocidad de remocién puede causar hipovolemia y activar
al sistema RAA causando injuria renal (75). El estudio UNLOAD (In-
travenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompensated
Congestive Heart Failure) trial (74), en pacientes con IC aguda, asig-
no en forma aleatoria terapia con diuréticos intavenosos con ultrafil-
tracion. La ultrafiltracién logra mayor pérdida de peso y remocion de
volumen, a las 48 horas, que la terapia diurética, asi como la tasa de
re-hospitalizacion a los 3 meses y los dias de hospitalizacién fueron
significativamente menores que con la terapia diurética. Sin embargo
los efectos beneficiosos sobre la funcién renal no fueron claros. En
la actualidad la UF es utilizada en los pacientes con sobrecarga de
volumen y resistencia a diuréticos. Otra alternativa terapéutica en los
pacientes con SCR, resistencia a diuréticos y deterioro progresivo de
la funcién renal, en la fase aguda y largo plazo es la peritoneo - diali-
sis, ésta ocupa al peritoneo como membrana semi permeable para el
intercambio de toxinas urémicas y manejo de la volemia. Esta técnica
no ha sido formalmente evaluada en grandes ensayos clinicos, sélo se
tienen los resultados de pequefias series de pacientes (74-b). En una
reciente revision se observa que en pacientes con IC avanzada las ven-
tajas tedricas serfan: la mayor preservacion de la funcién renal residual,
mayor estabilidad hemodindmica, mejor aclaramiento de moléculas de
tamafio intermedio, entre ellas citoquinas inflamatorias (TNF - IL-1)
conocidas por sus efectos de depresion miocérdica e involucradas en
la progresion de la IC, mantiene de mejor manera la normo-natremia
(74-b). En los trabajos publicados y analizados en esta revisidn, si bien
cada uno de ellos es de pocos pacientes, en casi todos los pacientes
con IC refractaria a terapia médica convencional se observd mejoria
clinica, disminucion de los signos y sintomas congestivos, mejoria de la
capacidad funcional (CF) y una franca disminucion de la frecuencia de
hospitalizaciones (74-b). En el trabajo de Gotloib et al. en 20 pacientes
con IC en CF |V refractarios a la optima terapia farmacolégica y fre-
cuentes hospitalizaciones, con una velocidad de filtracion glomerular de
14,8 + 3,8 ml/min. y fraccién de eyeccion menor al 35%, la peritoneo
didlisis mejoré en forma significativa el indice de volumen expulsivo,
asi como el indice de trabajo sistolico del ventriculo izquierdo, la CF
fue I en todos los pacientes (75-b). La mortalidad fue de 10%, franca-
mente menor a la esperada, ajustada a la presencia de co-morbilidad,
la frecuencia de peritonitis asociada al procedimiento fue de 0,26 epi-
sodios/paciente/afio (75-b). En la experiencia de este autor, datos no
publicados, en 8 pacientes con IC IV refractaria con disfuncion sistélica
severa, con terapia maxima, creatinina = 2,5 mg/dl, hospitalizaciones
frecuentes y a lo menos 2 episodios de descompensacion previas con
requerimientos de indtropos, sometidos a peritoneo - didlisis se ha ob-
servado disminucion de la frecuencia y estadia hospitalaria, mejoria de




los sintomas congestivos, mejoria de la CF y en la mayoria mejorfa de
la funcion sistdlica (FE).

5.-Terapia Vasodilatadora

La Nitroglicerina intravenosa o el Nesiritide (BNP humano recombinan-
te) son comunmente prescritos para liberar la congestion pulmonar en
los pacientes con IC descompensada. Ambos logran reducir en forma
efectiva la demanda de 02 del miocardio, al disminuir las presiones de
llenado auricular y ventricular, asi como al disminuir la resistencia vascu-
lar periférica (RVP), con lo que se logra mejoria del gasto cardiaco.

La nitroglicerina es la mas ampliamente usada en los pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada, de bajo costo, ampliamente dis-
ponible y de facil titulacion es particularmente efectiva en el manejo del
edema pulmonar agudo. En el uso de los vasodilatadores una de las
desventajas es la caida de la presion de perfusion renal, por lo que la
dosis debe ser cuidadosamente titulada, dado que una caida significa-
tiva de la presion arterial puede llevar a deterioro de la funcién renal y
activacion del sistema RAA (66). Esto Ultimo es de particular importan-
cia en el Nesiritide, un vasodilatador con efecto natriurético, de hecho
existe aun debate sobre el efecto de esta sobre la funcién renal. Por un
lado hay estudios y meta-andlisis, con dosis més altas, que muestran un
empeoramiento de la funcién renal y otros, con dosis mas bajas, que
tendrian un efecto protector (77-82). Por ahora pareciera que las dosis
sin efecto hipotensor significativo, entre 0.005 and 0.01mg/ kg/ml, no
tendrian un riesgo adicional sobre la funcién renal, mientras que dosis
mas bajas aun, entre 0.0025y 0.005mg/kg/ml sin “bolus” pudiesen ser
protectores del sindrome cardiorenal (66, 81, 83).

6.-Antagonistas de la Vasopresina (hormona anti diurética)

La Hormona Anti diurética (ADH), secretada por hipdfisis posterior en
respuesta a la hiperosmolaridad (osmética) o deplecion de volumen
(no osmatica) estimula los receptores vasculares (V1a) y renal (V2), que
incrementan la RVS y la absorcion renal de agua respectivamente. Con-
siderando que es frecuente la hiponatremia con volumen extracelular
aumentado en la IC descompensada, con elevados niveles de ADH, es
posible plantear el uso de antagonistas de receptores de vasopresina.
Tolvaptan y otros antagonistas V2 mejoran los niveles de la volemia
efectiva, aumentando la pérdida de agua libre a nivel renal, esto resulta
en un aumento de la natremia. Si bien los estudios con antagonistas
V2 han sido beneficiosos a corto plazo, logrando reduccion de peso,
aumento del debito urinario e incrementando la natremia, comparados
con placebo o terapia diurética habitual, no ha logrado probar eficacia
a largo plazo (84-86). Asi, el uso de los antagonistas V2, si bien pueden
ser recomendadas en la fase aguda de la descompensacién de la IC,
posiblemente no influencia sobre la recuperacién o sobre la progresion
de la enfermedad (2, 64, 66).

7.-Antagonistas de la Adenosina

Cuando disminuye la perfusion renal, la adenosina es liberada para lue-
go unirse a los receptores A1 ubicados en la arteriola aferente y tibulo
proximal, causando vasoconstriccion y aumento de la reabsorcion de so-
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dio. Los antagonistas de la Adenosina son agentes terapéuticos que han
demostrado utilidad en la mejoria de la perfusién renal y natriuresis. De
modo que el uso de Antagonistas A1, como el BG9719, disminuye los
sintomas congestivos por aumento de la natriuresis, debido al aumento
del flujo sanguineo real, lo que ayudaria a prevenir la injuria renal (66).
En un estudio de 63 pacientes con IC descompensada y sobrecarga de
volumen, la adicion de BG9719 a la furosemida aumento en forma
significativa la natriuresis. En este estudio la combinacion de furosemida
con antagonistas de la adenosina disminuy6 el deterioro de la funcién
renal comparada con la furosemida sola (87).

AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS (AEE)

Como hemos comentado antes la Anemia juega un papel importante en
el desarrollo del Sindrome Cardiorenal, pudiendo ser causa o resultado
de la disfuncion de uno o ambos drganos, por lo que su correccion de-
beria ser considerada. No infrecuentemente existe un componente nu-
tricional o de pérdida dada la frecuencia del uso de anti-tromboticos y
terapia anticoagulante, asi como la absorcion disminuida por congestion
visceral. Considerando que la Eritropoyetina (EPO) tiene propiedades anti
inflamatorias y anti apoptoticas, la utilizacion de agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE) tendria ventajas tedricas. Sin embargo, la esti-
mulacidn de los receptores EPO puede promover o exacerbar una hiper-
tension arterial, independiente del aumento de la viscosidad sanguinea
(89). De esta manera no todos los beneficios tedricos son confirmados en
estudios clinicos, de hecho el estudio CHOIR (Correction of Hemoglobin
and Outcomes in Renal Insufficiency) con algo més de 1400 pacientes
que fueron asignados a altas metas de Hb (13,5 gr/dl) o bajas metas
(11,5 gr/dl), en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica y cuyos puntos
finales eran cardiovasculares, fue suspendido precozmente por la mayor
tasa de eventos en la rama de altas metas (90). Otros estudios como en
CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with
Epoietin Beta) no han demostrado que la normalizacion de la Hb dismi-
nuya los eventos cardiovasculares (91). En contraste algunos estudios
clinicos, analizados en un reciente meta-anélisis, han mostrado mejoria
de la funcién cardiaca, reduccion del tamafio ventricular, de la capacidad
de ejercicio, asi como de los niveles de BNP en pacientes con insuficiencia
cardiaca y anemia, pero han fallado en demostrar mejoria de la supervi-
vencia (92). Estos resultados generan bastante confusion de si el uso de
AEE es beneficioso, y de cual es el nivel objetivo y sequro de Hb. En un
articulo de revision, Kazory and Ross (52), proponen una estrategia en la
correccion de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca o renal.
En esta toman como objetivo terapéutico una Hb entre 10y 12 gr/dl, con
una Hb menor de 10 gr/dl se debe considerar siempre y estudiar la posi-
bilidad de deficiencia de hierro y/o vitaminas, las que de estar presentes
deben ser suplementadas, y una vez que esto este tratado se utilizara
AEE para las metas antes mencionadas (Hb 10 a 12 gr/dl).

CONCLUSION
EI SCR en una entidad sélo recientemente reconocida, que esté en ple-
na fase de definicion, estudio de su patogénesis y fisiopatologia, que
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redne a internistas, cardiologos, nefrélogos e intensivistas, y en el tltimo
tiempo a hematologos. Si bien la presencia de compromiso de la funcion
renal es frecuente en los pacientes cardidpatas, especialmente en aque-
llos con insuficiencia cardiaca, no es menos frecuente el compromiso
cardiovascular y miocrdico expresado como IC en los pacientes con
enfermedad renal terminal. La concomitancia de compromiso de ambos
sistemas dificulta su manejo y ensombrece el prondstico. De hecho pri-
meramente descrito el SCR como el empeoramiento de la funcién renal
en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o descompensada y
luego crénica, es un importante marcador pronéstico. Ronco et al a su-
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RESUMEN

El Sindrome Hepatorenal (SHR) es una insuficiencia renal
aguda funcional y reversible, que se desarrolla en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada o en insuficiencia
hepatica aguda severa. La caracteristica principal del SHR es
la intensa vasoconstriccion renal causada por la interaccion
entre alteraciones hemodindmicas a nivel sistémico y portal.
El aumento del volumen intravascular y un prolongado
tratamiento con farmacos vasoconstrictores pueden revertir
la falla renal en un porcentaje significativo de pacientes. El
SHR Tipo 2, el méas frecuente, generalmente presenta una
evolucion lenta y un mejor prondstico que el SHR Tipo 1. La
terapia vasoconstrictora con terlipresina asociado a albumina
es el tratamiento de eleccion en pacientes con SHR. A
pesar del avance en las diferentes estrategias terapéuticas,
el pronodstico a largo plazo es aun pobre y depende
generalmente del grado de reversibilidad de la enfermedad
hepatica asociada o del acceso al trasplante hepdtico. En la
presente revision se discutiran los avances mas recientes en el
diagnostico, patogénesis y tratamiento del SHR.

Palabras clave: Sindrome hepatorenal, vasoconstrictores,
ascitis, hipertension portal, cirrosis hepatica.

SUMMARY
The Hepatorenal Syndrome (HRS) is a functional and reversible
form of acute renal failure, which develops in decompensated
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cirrhosis or acute liver failure. The distinctive hallmark
feature of HRS is the intense renal vasoconstriction caused
by interactions between systemic and portal hemodynamics.
Increasing intravascular volume and prolonged treatment with
vasoconstrictors drugs reverses renal failure in a significant
proportion of patients. Type 2 HRS, the most frequent,
generally follows a slower course and has a better prognosis
than Type 1 HRS. Vasopressor therapy with terlipressin plus
intravenous albumin is the medical treatment of choice for
patients with HRS. Despite improvements in the therapeutic
strategies, long term prognosis is still poor and generally
depends on the degree of reversibility of the underlying liver
disease or access to liver transplantation. In the present review,
the most recent advances in diagnosis, pathophysiology, and
treatment of HRS are discussed.

Key words: Hepatorenal syndrome, vasoconstrictors, ascites,
portal hypertension, liver cirrhosis.

INTRODUCCION

El Sindrome Hepatorenal (SHR) es una causa funcional reversible de
dafio renal agudo o subagudo que ocurre principalmente en pacientes
con cirrosis hepatica y ascitis, aunque también ha sido descrito en pa-
cientes con insuficiencia hepatica aguda o hepatitis alcohélica (1). La
anormalidad mds importante en la circulacion sistémica es la hipoten-
sién arterial debido a una marcada disminucién de la resistencia vascu-
lar sistémica total. EI SHR se caracteriza por un deterioro de la funcién
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renal, hiperactividad de los sistemas nervioso simpatico y renina-angio-
tensina-aldosterona, lo que lleva a una severa vasoconstriccion renal
con una disminucion de la velocidad de filtracién glomerular.

El SHR ocurre en cerca del 5-10% de los pacientes cirr6ticos con ascitis
hospitalizados (2). Un estudio prospectivo que incluyé 229 pacientes
cirréticos con ascitis, mostré que este se desarrollé en un 18y 39% de
los pacientes a 1y 5 afios respectivamente, siendo el riesgo mayor en
pacientes con hiponatremia y valores elevados de renina plasmatica
(3). La incidencia de SHR en pacientes con hepatitis alcohdlica aguda
severa e insuficiencia hepética aguda fulminante es de un 30 y 55%
respectivamente (4, 5). La presencia de un SHR representa un mal pro-
nostico, con una mortalidad que puede alcanzar hasta un 90% a las
10 semanas y con una resolucién espontanea que ocurre sélo en un
3.5% de los pacientes (3). La presencia de ascitis a tension resistente
a diuréticos, hiponatremia severa y coagulopatia deben ser considera-
dos factores de riesgo del SHR (6). El score de enfermedad hepdtica en
estadio final (del inglés, MELD) es un sistema de puntaje de severidad
de enfermedad hepatica cronica que utiliza exdmenes de laboratorio
(bilirrubina sérica, creatinina y protrombina) para predecir la sobrevida
de estos pacientes. Estudios han sefialado que en pacientes cirrdticos

con ascitis, el score de MELD es concordante con el riesgo de presen-
tar un SHR, de tal manera que valores de MELD (Model for End Stage
Liver Disease) > 18 deben ser considerados en el desarrollo de esta
complicacion (6).

PATOGENESIS

La vasoconstriccion renal es la alteracion fisiopatoldgica mas caracte-
ristica del SHR (1, 7). Sus mecanismos alin no son bien comprendidos,
siendo probablemente multifactorial, donde destaca la presencia de
alteraciones en la funcion cardiovascular y actividad de mecanismos
vasoactivos sistémicos y renales. A nivel sistémico existe una severa
hipotension arterial, debido a la marcada vasodilatacion a nivel de
la circulacion esplacnica, la cual estd relacionada con la presencia de
hipertension portal sinusoidal. Por otra parte a nivel renal existe una
marcada vasoconstriccion.

La hipétesis de la vasodilatacion arterial es la explicacién mas aceptada
en la patogénesis del SHR (Tabla 1) (8). Esta teoria sefiala que el SHR es
el resultado de sistemas vasoconstrictores (sistema nervioso simpatico y
sistema renina-angiotensina) que acttian sobre la circulacion renal pro-

TABLA 1. PATOGENESIS DEL SINDROME HEPATORENAL

Progresion del daio hepatico
e hipertension portal

!

Vasodilatacion esplacnica

T~

Funcidn cardiaca deteriorada en
pacientes cirréticos
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Gasto cardiaco disminuido
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Disminucion del volumen arterial efectivo

{

Aumento de la actividad de los sistemas vasoconstrictores enddgenos

Vasoconstriccion arteriolar
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Renal

No esplacnino; no renal
Disminucion de la

velocidad de filtracion glomerular

!
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ducto de una respuesta homeostatica a la disminucion de la presion a
nivel arterial. Estudios han demostrado que esta hipotension arterial es
debida a la marcada vasodilatacién en la circulacion esplacnica, la que
esta relacionada con un aumento en la produccién y liberacion local de
sustancias vasodilatadores, particularmente 6xido nitrico, péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina y endocanabinoides, dado por el es-
trés endotelial y posiblemente por la translocacion bacteriana (9). Como
resultado del aumento de la actividad de los sistemas vasoconstrictores,
la perfusion renal y la filtracion glomerular estan disminuidas, aunque
la funcion tubular es preservada por lo menos en los estadios iniciales.
Esta vasoconstriccidn renal es potenciada por la disminucion de los va-
sodilatadores locales, como lo evidencian los bajos niveles urinarios de
prostaglandinas E2 y kalikreinas y aumento de los vasoconstrictores lo-
cales, como leucotrienos e isoprostanos (10, 11). La severa vasoconstric-
cién no solo afecta a la circulacion renal, sino también a la circulacion
cerebral, intestinal y de las extremidades (12, 13). La disminucion de la
funcién cardiaca, principalmente en pacientes con SHR tipo 1, también
contribuye a una disminucion de la presion arterial (14). Adicionalmente
en fases tardias se estimula el sistema arginina-vasopresina, lo que lleva
a retencion de agua y por lo tanto a una hiponatremia dilucional.

Aunque en el SHR existe una disfuncién renal sin dafio histolégico,
estudios han mostrado algunos cambios en la estructura renal como
expansion mesangial, adelgazamiento de la pared glomerular, depésito
de material electrodenso en la pared capilar y reflujo tubuloglomerular.
Sin embargo, estas alteraciones son inespecificas en el SHR y se han
descrito en cuadros de hipotension arterial e isquemia, entre otros.

CUADRO CLIiNICO

Generalmente el SHR ocurre en estadios finales de la cirrosis hepética
cuando estos pacientes han desarrollado alguna de las complicaciones
como la presencia de ascitis. En este grupo de pacientes se ha sefialado
que la presencia de una marcada retencion renal de sodio e hipona-
tremia, son factores de riesgo en el desarrollo de SHR (3). No existen
caracteristicas clinicas especificas del SHR, por lo que los pacientes que
presenten esta complicacion tendran las caracteristicas de una enfer-
medad hepatica avanzada e hipertension portal con eritema palmar,
telangiectasias aracniformes, circulacién venosa abdominal, ictericia,
encefalopatia, ascitis, oliguria, hiperbilirrubinemia, disminucion de la
protrombina y trombocitopenia. La presencia de ascitis es una carac-
terfstica en todos los pacientes que desarrollan un SHR y su ausencia
descarta a esta complicacién como causa de una falla renal, siendo ne-
cesario evaluar otras etiologias (principalmente prerenal). Los pacientes
con SHR presentaran ademés hipotension arterial, taquicardia, aumento
del débito cardiaco, oliguria (< 500 ml/24 horas), retencién de sodio
urinario (Sodio urinario < 10 mEg/L) e hiponatremia.

FACTORES PRECIPITANTES
El SHR se puede desarrollar espontdneamente o estar en relacion
a la presencia de factores que pueden afectar el sistema circulato-

rio como es el caso de las infecciones bacterianas, principalmente
la peritonitis bacteriana espontdnea y las paracentesis evacuado-
ras con volumenes > a 5 litros sin expansion de plasma (albimina)
(15, 16). EI SHR se ha descrito hasta en el 15% de los pacientes
que se han realizado paracentesis evacuadoras sin reposicion de
albtmina. Las infecciones bacterianas, incluyendo la peritonitis bac-
teriana espontanea, precipitan aproximadamente el 20-30% de los
SHR (15, 16). El desarrollo de falla renal es frecuente en pacientes
cirréticos que presentan una hemorragia digestiva, sin embargo en es-
tos casos, la insuficiencia renal esta dada por la presencia de un factor
prerenal o la presencia de necrosis tubular aguda (17). Algunas veces
el dafio hepético agudo, sobreimpuesto a una cirrosis, puede conducir
a una falla hepética y un SHR. Este dafio hepatico puede ocurrir por
una hepatitis aguda viral, por farmacos, isquemia hepatica, reactiva-
cién del virus hepatitis B, sobre o coinfeccion por virus hepatitis D. La
identificacién precoz de los factores precipitantes es importante, por-
que estos pueden ser prevenibles o tratables con terapias especificas.

TIPOS DE SINDROME HEPATORENAL.

El diagnostico de SHR se basa en un aumento en la concentracion
plasmatica de creatinina y/o nitrégeno ureico. Estos aumentos pueden
ser en algunos pacientes muy rapidos y severos, mientras en otros mas
lentos y con valores moderados. Estos dos patrones de progresion de la
fallarenal sumados a la presencia de factores precipitantes definen dos
tipos de SHR, tipo 1y 2 (1). En el SHR tipo 1, la funcién renal se dete-
riora répidamente con un aumento de la creatinina que alcanza valores
> 2.5 mg/dl (221 umol/L) en menos de dos semanas, una velocidad
de filtracién glomerular < 20 ml/min, donde los pacientes general-
mente presentan signos de falla organica mdltiple. EI promedio de
sobrevida de los pacientes que desarrollan un SHR tipo 1 sin un trata-
miento adecuado es de dos semanas (1, 18). Aquellos pacientes que
presenten aumentos de la creatinina lentos y graduales con valores de
creatinina < 2.5 mg/dl son considerados como SHR tipo 2. En estos
pacientes la falla renal se desarrolla sin un factor precipitante y tienen
una mayor sobrevida. Este grupo presentara igualmente los signos
de enfermedad crénica, siendo una caracteristica la presencia de as-
citis refractaria (1). Los pacientes con SHR tipo 2 estan predispuestos
a desarrollar un SHR tipo 1 en relacién a la presencia de factores
precipitantes o sélo al empeoramiento de la falla hepatica. Los meca-
nismos de esta progresion son desconocidos. A pesar de los criterios
diagnésticos mencionados, estudios han encontrado que el SHR pue-
de ser subdiagnosticado hasta en el 60-70% de los casos incluso en
Centros Terciarios, principalmente en pacientes que desarrollan falla
renal intrinseca, sepsis activa, enfermedad renal inducida por drogas y
necrosis tubular aguda (19, 20).

Ademés de los SHR tipo 1y 2, algunos autores han definido otros
dos tipos de SHR (6). El SHR tipo 3 se refiere a la presencia de
SHR en pacientes que presentan una enfermedad renal coexistente
por lo que no cumplen los criterios clasicos de SHR. Este grupo de
paciente no ha sido incluido en los estudios que han evaluado las
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diferentes estrategias terapéuticas para el SHR. El SHR tipo 4 ocurre
en pacientes con insuficiencia hepética aguda. El SHR se suma al
ya pobre prondstico del dafio hepatico agudo, especialmente cuan-
do esté relacionada al paracetamol. Se piensa que los mecanismos
patogénicos en este grupo de pacientes son similares a la de los
pacientes con SHR tipo 1.

Ademas de la insuficiencia renal, los pacientes con SHR presentaran
una marcada retencion de sodio y agua. El balance positivo de sodio
resultarad en un aumento del volumen extracelular, el que se manifes-
tard clinicamente por una ganancia de peso, mayor edema y ascitis.
El sodio plasmatico es generalmente < 130 mEg/L, dado el deterioro
que existe en la excrecion de agua libre a nivel renal por la accion
de la vasopresina. Si el sodio plasméatico es mayor de 135 mEg/L, el
diagndstico de SHR es improbable y otras causas de insuficiencia renal
deben ser planteadas. La hiperkalemia es generalmente moderada y
es debida al uso de diuréticos ahorradores de potasio (espironolacto-
na). La presencia de acidosis metabdlica es infrecuente, salvo en pa-
cientes que presenten un cuadro de sepsis asociado. El sodio urinario
generalmente es < 10 mEg/L.

Estudios han demostrado que hasta un 80% de los pacientes con SHR
precipitados por sepsis pueden tener una disfuncion adrenal (21). Esta
disfuncion adrenal puede ser importante en los mecanismos hemodi-
namicos del SHR tipo 1 ligado a sepsis y en la respuesta arterial hacia
los vasoconstrictores enddgenos.

FUNCION CARDIOVASCULAR

La funcion cardiovascular se encuentra severamente afectada en pa-
cientes con SHR (14, 22). La resistencia vascular sistémica se encuen-
tra disminuida a pesar de la activacion de sistemas vasoconstrictores
como la renina-angiotensina y el sistema nerviosos simpatico. El gasto
cardiaco puede estar aumentado, normal o reducido, dependiendo
del estadio de la enfermedad. Sin embargo, pacientes con SHR tipo 1
presentaran principalmente un gasto cardiaco disminuido, probable-
mente por la miocardiopatia asociada a la cirrosis hepética. La presion
arterial es generalmente baja, pero estable.

FUNCION HEPATICA

En general los pacientes que desarrollan un SHR presentan carac-
teristicas propias de una enfermedad hepatica avanzada, siendo la
mayoria pacientes Child-C. El Score MELD en pacientes con cirrosis
y ascitis es paralelo al riesgo de desarrollar SHR. Los pacientes con
ascitis y MELD cercanos a 10 tienen un 8 y 11% de riesgo de de-
sarrollar un SHR al afio y 5 afios respectivamente (2). Si el MELD es
de 18, cerca del 40% de los pacientes presentaran un SHR dentro
del afio (23). Pacientes con SHR tipo 1 presentaran valores MELD
mayores que los pacientes tipo 2 (18). La falla renal asociada a la
insuficiencia hepatica aumenta la susceptibilidad a las infecciones
en este grupo de pacientes.

DIAGNOSTICO

Es importante considerar que la mayorfa de los episodios de insu-
ficiencia renal en pacientes con enfermedad hepatica no esta re-
lacionada con el SHR. Aunque es conocido que la creatinina sérica
puede subestimar la velocidad de filtracién glomerular en pacien-
tes cirrdticos, ésta sigue utilizindose para estimar la funcion renal
en estos pacientes (1). El valor de la creatinina sérica en cirréticos
es generalmente entre 0.6 u 0,8 mg/dL y un aumento > 1.4 mg/
dL refleja una disminucion considerable de la velocidad de filtracion
glomerular (1, 7). Un aumento de la creatinina sérica en pacientes
con cirrosis hepatica es suficiente para investigar la posibilidad de un
SHR. Existe consenso que una creatinina sérica > 1.5 mg/dL permite
plantear el diagnéstico SHR (1, 7). El nitrégeno ureico sanguineo no
debe ser utilizado en el diagnéstico del SHR, dado que sus valores se
pueden ver afectados por la malnutricion de los pacientes cirréticos,
hemorragia gastrointestinal y consumo de proteinas. Debido a que
no existe un test especifico para el SHR, su diagndstico requiere la
exclusion de otras condiciones que puedan provocar una insuficiencia
renal en pacientes cirréticos, como es el caso de factores prerena-
les, shock, tratamiento con farmacos nefrotdxicos y enfermedades
del parénquima renal (1,7). La falla renal aguda prerenal debido a
pérdidas gastrointestinales (diarrea o vémitos) o renales (sobredosis
de diuréticos), deben ser descartadas en la anamnesis. Si la falla re-
nal es secundaria a un déficit de volumen, ésta mejorara después de
eliminar la causa precipitante y con un adecuado aporte de volumen.
La presencia de shock antes del inicio de una falla renal descarta
el diagndstico de SHR y debe plantear la presencia de una necrosis
tubular aguda. El diagnéstico de shock séptico es dificil, dado la hi-
potension arterial que los pacientes cirréticos presentan, razén por
la cual la infeccion siempre debe tenerse presente y el diagndstico
de SHR solo debe realizarse en estos pacientes una vez que la infec-
cion este totalmente resuelta. Los pacientes cirroticos presentan un
elevado riesgo de desarrollar insuficiencia renal secundaria al uso de
antiinflamatorios no esteroidales o aminoglicésidos, por lo tanto es-
tos farmacos junto a los medios de contraste deben ser utilizados con
criterio en estos pacientes y ser considerados como causa de dafio
renal previo al diagnostico de SHR (24). Finalmente, los pacientes
cirréticos también pueden desarrollar enfermedades del parénquima
renal como el caso de las glomerulonefritis asociadas a la hepatitis
B, C o el alcoholismo cronico (nefropatia por IgA) (25). La presencia
de proteinuria y/o hematuria deben ser consideradas al momento de
evaluar a estos pacientes.

Bardi y cols. han postulado que el indice renal evaluado por ecotomo-
grafia con indice renal podria ser importante en el diagnéstico y pro-
néstico del SHR. En su estudio, que incluyd 48 pacientes cirréticos, el
grupo con SHR present6 valores de indice renal mayores que aquellos
cirr6ticos sin SHR y que el grupo control (0.78 + 0.11; 0.65 + 0.05;
0.58 + 0.05 respectivamente con un p < 0.001), sefialando que un
indice renal > 0.78 podria sugerir el desarrollo y prondstico del SHR
en pacientes cirréticos, si otras condiciones que producen vasocons-
triccion renal son excluidas (26).
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Los criterios determinados por el Club Internacional de Ascitis permiten
el diagnostico del SHR en pacientes con cirrosis hepética (Tabla 2) (1).
Destaca que en aquellos pacientes con falla renal y un cuadro infeccioso
asociado en ausencia de shock séptico, el diagnéstico de SHR puede ser
considerado. Por otra parte, la expansion del volumen plasmatico debe
ser realizado con alblimina mas que con soluciones salinas. Finalmente
los criterios menores han sido eliminados, dado su escasa ayuda al mo-
mento de definir el diagnéstico de SHR.

PRONOSTICO

El SHR es la complicacion fatal mas importante en pacientes cirroti-
cos, ya que la mitad de ellos fallecera dentro de las dos semanas del
diagndstico (18). Los pacientes con SHR tipo 1 presentan un peor
prondstico que aquellos con un SHR tipo 2, con una sobrevida pro-
medio de aproximadamente sélo una a dos semanas, versus seis a
siete meses en los tipo 2. La sobrevida en pacientes con SHR tipo 1 es
independiente del MELD, sin embargo en pacientes con SHR tipo 2,
la sobrevida si es dependiente del MELD, de tal manera que aquellos

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL
SINDROME HEPATORENAL.

Criterios Mayores:

1. Enfermedad hepatica aguda o crénica e hipertension portal.

2. Disminucion de la filtracion glomerular dado por una creatinina
> 1.5 mg/dL (133 umol/L) o un clearance de creatinina < 40 ml/
min que progresa en dias o semanas.

3. Ausencia de shock, infecciones bacterianas o tratamiento
reciente con nefrotoxicos.

4. Ausencia de cualquier causa aparente de falla renal como
pérdidas de liquidos renales (pérdida de peso > 500 g/dia
por varios dias para los que tiene ascitis sin edema periférico
y > 1000 g/dia en aquellos pacientes con ascitis y edema de
extremidades) o gastrointestinales (diarrea o hemorragias).

5. Ausencia de signos de enfermedad del parénquima renal sugerido
por proteinuria (> 500 mg/dia) o hematuria (< 50 glébulos rojos
por campo y/o dafio renal en la ecotomografia).

6. No mejoria en la creatinina sérica (objetivo disminucion a
niveles < 1.5 mg/dL después de dos dias de haber suspendido
los diuréticos y expandir el intravascular con albimina 1 g/Kg de
peso hasta un méaximo de 100 g/dia).

Criterios Menores:

1. Volumen urinario < 500 mL/24 horas.

2. Sodio urinario < 10 mEq/L-

3. Osmolaridad urinaria mayor que la osmolaridad plasmatica.
4. Globulos rojos en orina < 50 por campo mayor.

5. Sodio plasmatico < 130 mEg/L.

con un MELD < 20 presentaran una sobrevida mayor que el grupo con
un MELD > 20 (18).

TRATAMIENTO

Sindrome Hepatorenal Tipo 1

Recomendaciones generales

A diferencia de los pacientes con SHR tipo 2, los cuales pueden ser
manejados en forma ambulatoria, los pacientes con SHR tipo 1 de-
ben ser hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos, para
evaluar de manera cercana los parametros hemodinamicos, renales,
infecciosos, etc. En caso de hiponatremia < 125 mEg/L, debe indicarse
una restriccion de agua libre, con volimenes de aproximadamente
1000 cc. y se debe evitar las soluciones salinas para no empeorar la
ascitis. Los diuréticos ahorradores de potasio deben ser suspendidos,
dado el riesgo de provocar una hiperkalemia severa. En todos los pa-
cientes se deben determinar las caracteristicas citoquimicas del liqui-
do ascitico, para descartar la presencia de peritonitis bacteriana es-
pontanea, asi como deben descartar otros posibles focos de infeccién
que puedan empeorar el prondstico de estos pacientes. Un adecuado y
precoz uso de antibiéticos de amplio espectro puede mejorar la sobre-
vida de estos pacientes. Todos los pacientes deben ser evaluados con
el fin de definir la posibilidad de un trasplante hepatico ortotépico. La
funcion adrenal debe ser determinada en todos los pacientes con SHR
tipo 1y si se detecta insuficiencia suprarrenal, el uso de esteroides
en dosis de stress puede mejorar la sobrevida de estos pacientes. La
administraciéon de albimina intravenosa es fundamental para man-
tener el volumen intravascular con una efectividad que es superior a
las soluciones salinas. Sin embargo, dos estudios randomizados para
evaluar la efectividad de terlipresina mas albimina versus albimina
sola, han demostrado que alblmina sola es ineficaz en el tratamiento
de pacientes con SHR (27,28).

Vasoconstrictores

El uso de vasoconstrictores es actualmente la mejor estrategia para el
manejo médico del SHR. Aunque los resultados han sido en general
promisorios, debe considerarse que el niimero de pacientes incluidos es
pequefio y que algunos de estos estudios presentan diferencias en los
criterios de inclusion. La racionalidad de su uso es mejorar la circulacion
al provocar una vasoconstriccion a nivel esplacnico y de esta manera
aumentar la presion a nivel arterial sistémico, disminuir la actividad de
los sistemas vasoconstrictores enddgenos y aumentar el flujo renal efec-
tivo. Los principales vasoconstrictores utilizados son los analogos de la
vasopresina (principalmente terlipresina) y los agonistas a-adrenérgicos
(adrenalina y midodrine). Estos actan sobre los receptores V1 y los
receptores a-1 adrenérgicos, respectivamente, los que se encuentran
presentes en las células musculares del endotelio vascular. En la mayoria
de los estudios, estos farmacos han sido asociados a albimina para
aumentar el volumen plasmético efectivo. Fabrizi y cols han sefialado
que el uso de terlipresina y albimina es capaz de mejorar la funcién
renal y revertir el SHR en aproximadamente un 50% de los casos (29).
Por otra parte, Nazar y cols. han sugerido recientemente que los niveles
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de bilirrubina (mayor o menor de 10 mg/dL) y un aumento precoz en la
presion arterial media (mayor de 5 mmHg), pueden predecir la respuesta
al tratamiento con terlipresina mas albimina en pacientes con SHR tipo
1(30). Las dosis de terlipresina recomendadas son aumentadas de ma-
nera progresiva inicidndose con 1 mg iv/4-6 horas hasta alcanzar una
dosis méxima de 2 mg/4-6 horas después de dos dias si es que no se ha
producido una respuesta a esta terapia, definida como una reduccién de
la creatinina > 25% de los valores pre-tratamiento (Tabla 3) (31). Este
esquema terapéutico debe ser mantenido por un periodo minimo de 3-5
dias y hasta un maximo de dos semanas.

La respuesta a este tratamiento se caracteriza por una marcada dismi-
nucion de la creatinina, aumento del volumen urinario, aumento en la
excrecion de sodio urinario, mejoria de la hiponatremia y disminucién
de los niveles de renina y aldosterona. Aquellos pacientes que respon-
den en términos de mejoria de la funcién renal, presentan un aumento
en la sobrevida, comparado con el grupo que no responde (prome-
dio de sobrevida de 70 vs 13 dias, respectivamente). Es importante
mencionar que este aumento en la sobrevida es leve y aunque exista
una respuesta en este grupo de pacientes, la indicacion de trasplante
como prioridad debe ser ain mantenida independiente de una mejoria
del MELD. Hasta un 5-15% de los pacientes pueden presentar una
recidiva del SHR una vez suspendido el tratamiento con terlipresina.
En estos casos el reinicio de este farmaco es generalmente efectivo.
Aunque aproximadamente un 30% de los pacientes puede presentar
algin evento adverso a este fdrmaco, la mayoria de estos casos re-
querirdn una disminucion de la velocidad de infusién de terlipresina
(29). Dentro de estos eventos adversos destaca la presencia de dolor
abdominal, arritmias autolimitadas, necrosis cutanea, broncoespasmo,

TABLA 3. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL
SINDROME HEPATORENAL CON TERLIPRESINA O
NORADRENALINA

Terlipresina

Dosis inicial: 1 mg. iv cada 4 horas.

Si la creatinina plasmatica no ha disminuido > 25% del basal,
aumentar la dosis hasta 2 mg cada 4 horas.

o

Noradrenalina

Dosis inicial: Infusion de 0.1 ug/Kg/min. iv.

Si la presion arterial media no aumenta mas de 10 mmHg
aumentar la dosis 0.05 ug/Kg/min. cada 4 horas, hasta una dosis
maxima de 0.7 ug/Kg/min.

Albimina

Se debe asociar a noradrenalina o terlipresina. Administrar
albiimina con el objetivo de mantener una presion venosa central
de 10— 15 cm. de H,0, con una dosis maxima de 100 mg/dia.

eventos isquémicos y diarrea. Estos farmacos no deben ser indicados
en pacientes con insuficiencia hepatica terminal, carcinoma hepatoce-
lular intratable o la presencia de alguna contraindicacién para su uso
(Tabla 4). Dentro de las limitaciones de la terlipresina destaca la falta
de respuesta en un 40-45% de los pacientes con SHR, alta frecuencia
de recurrencia y su elevado costo.

Los agonistas a-adrenérgicos (noradrenalina y midodrine) son una
alternativa a la terlipresina, ya que tendrian una efectividad similar
con un costo econdémico menor (31-34). Alessandria y cols. mostraron
que en 22 pacientes cirréticos, noradrenalina y terlipresina asociada
a albumina logré revertir un porcentaje similar de casos de SHR tipo
1 (70% y 83% respectivamente) (31). Sin embargo, la recurrencia al
suspender esta terapia llegd hasta un 50%. Dado que el 50% de estos
pacientes presentaban una creatinina basal < 2 mg/dL, se requieren
nuevos estudios para poder determinar la efectividad de noradrena-
lina en pacientes con SHR mds severos. Eslarian y cols. demostraron
que el uso de midodrine (dosis maxima de 15 mg tres veces al dia) en
conjunto con octreotide (dosis méxima de 200 ug tres veces al dia),
se asocio a una disminucion de la mortalidad y una mayor incidencia
de reduccién de la creatinina a valores < 1.5 mg/dl versus el grupo
placebo (33). Recientemente, Skagen y cols. han confirmado la efecti-
vidad de midodrine, octreotide y albimina como terapia asociada en
el manejo de los pacientes con SHR tipo 1, siendo una terapia puente
para el trasplante hepatico (34).

Ginés y cols. han demostrado que la infusion local de misoprostol
(andlogo sintético del PGE2), no modifica la velocidad de filtracién
glomerular ni la excrecién de sodio, por lo que no estan indicados en
el tratamiento del SHR (35). N-acetilcisteina podria disminuir la vaso-
dilatacion esplacnica al disminuir la produccién local de oxido nitrico.
En un estudio que incluyé 12 pacientes con SHR, N-acetilcisteina fue
capaz de aumentar el clearence de creatinina, el volumen urinario y

TABLA 4. CONTRAINDICACIONES PARA EL USO
DE VASOCONSTRICTORES EN PACIENTES CON
SINDROME HEPATORENAL

Paciente > 70 afios.
Enfermedad coronaria.
Miocardiopatias - Arritmias.
Insuficiencia Cardiaca.
Hipertension arterial.
Enfermedad cerebrovascular.
Enfermedad vascular periférica.
Insuficiencia respiratoria.
Asma.

Enfermedad hepatica terminal.
Hepatocarcinoma avanzado.
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la excrecion urinaria de sodio, sin alterar la presion arterial sistémica.
Sin embargo estudios con un mayor ndmero de pacientes permitira
demostrar su efectividad (36).

SHUNT INTRAHEPATICO PORTOSISTEMICO TRANSYUGULAR
(TIPS)

EI TIPS es tedricamente una terapia atractiva para el manejo del SHR,
dado que puede disminuir de manera significativa la presion a nivel
portal y el flujo de sangre a nivel esplacnico, factores que son claves
en su patogenia. Sin embargo, debe considerarse que al aumentar el
retorno venoso puede agravar atn mas la disfuncion cardiaca que
presenta este grupo de pacientes. Estudios han sugerido que el uso
de TIPS efectivamente podria mejorar la funcién renal y el filtrado
glomerular, y disminuir la actividad del eje renina-angiotensina y del
sistema nervioso simpatico en pacientes cirroticos con SHR (37, 38).
Sin embargo, estos han excluido pacientes con historia de encefalo-
patia, Child-Pugh > 12 o bilirrubina > 5 mmHg, caracteristicas que se
encuentran en la mayoria de los pacientes con SHR tipo 1. La mejoria
en la funcién renal post instalacion de un TIPS es lenta y efectiva en
aproximadamente un 60% de los pacientes (37). Pacientes con SHR'y
un MELD > 18 no deben ser candidatos a TIPS, dado que el tiempo de
sobrevida promedio en este grupo de pacientes es de sélo dos a tres
meses. En suma, el TIPS seria una mejor alternativa en pacientes con
cirrosis hepética Child A o B, quienes evolucionan con un SHR tipo 2
que no responde al tratamiento con vasoconstrictores y albimina.

Otras Estrategias Terapéuticas

El uso de soporte hepatico extracorpéreo o higado artificial (MARS:
molecular adsorbent recirculating system), sélo debe ser considerada
como una estrategia de soporte transitoria para el paciente critico
en espera de realizar el trasplante hepético. La terapia de reemplazo
renal (hemodidlisis) ha sido utilizada en pacientes con SHR tipo 1, es-
pecialmente en candidatos a trasplante hepatico, como terapia de so-
porte en espera del trasplante (39). La experiencia clinica muestra que
la mayoria de los pacientes con SHR tipo 1 no toleran la hemodidlisis
y pueden incluso desarrollar episodios de hipotension arterial, hemo-
rragias e infecciones que empeoran el pronéstico de estos pacientes.
La didlisis con uso de albdmina extracorpérea mejora la funcion renal
y sobrevida en pacientes con SHR, sin embargo los resultados requie-
ren la confirmacion con estudios que incluyan un mayor niimero de
pacientes. En un estudio reciente que incluyé seis pacientes cirroticos
con ascitis refractaria y SHR tipo 1 que no respondieron a la terapia
vasoconstrictora, MARS fue ineficaz en mejorar las alteraciones hemo-
dindmicas y la funcion renal a pesar de una disminucién en los niveles
de oxido nitrico (40). Pese a estos resultados, en una experiencia na-
cional, Contreras y cols. mostraron que la didlisis con albimina MARS
fue efectiva como puente para el trasplante hepatico en tres pacientes
con insuficiencia hepatica fulminante, uno de ellos con SHR previo al
inicio de esta terapia (41).

Otras estrategias han sido evaluadas en pacientes con SHR con re-

sultados desalentadores. Tezosentan, un antagonista no selectivo del
receptor de endotelina, podria deteriorar la funcion renal y disminuir
el volumen urinario en pacientes con SHR tipo 2 (42). Dopamina no
debe ser utilizada en pacientes con SHR dado que disminuye la pre-
sién arterial e incrementa la presion portal. A igual que la dopamina,
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina debido a su
efecto sobre la filtracidn glomerular no deben ser recomendados en el
tratamiento del SHR.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion en pacientes cirré-
ticos con SHR tipo 1. Numerosos estudios han demostrado resolucién
del SHR y una prolongada sobrevida en este grupo de pacientes post
trasplante hepético. Sin embargo, el principal factor limitante del tras-
plante en este grupo de pacientes es |a elevada mortalidad que existe
en la lista de espera, debido a la combinacién de una escasa expec-
tativa de sobrevida y el tiempo de espera prolongado para realizar el
trasplante. Dado que los pacientes con SHR poseen un score de MELD
elevado (en parte dado por el aumento de la creatinina), el uso de este
score permite reducir la mortalidad por tiempo de espera y mortalidad
en este grupo de pacientes. La regresion del dafio renal previo al tras-
plante permitird mejorar la morbimortalidad posterior al trasplante.
Estudios han demostrado en un grupo de pacientes con SHR tratados
con vasoconstrictores antes del trasplante, que aquellos que respon-
dieron a esta terapia tuvieron una morbimortalidad postrasplante que
no diferia de pacientes cirréticos trasplantados sin SHR (43). El uso
de trasplante combinado higado-rifién también ha sido realizado en
pacientes con SHR, sin embargo los resultados no son mejores que
los obtenidos en pacientes que habian recibido sélo el higado (44). El
trasplante higado-rifion deberia ser la eleccion sélo en pacientes con
SHR tipo 3 (SHR més una falla renal intrinseca).

Post trasplante hepatico, la velocidad filtracion glomerular puede per-
sistir alterada y hasta un 35% de los pacientes podrd necesitar de
hemodidlisis. Dado que el tacrolimus y la ciclosporina, inmunosupre-
sores de uso habitual en pacientes trasplantados de higado, pueden
contribuir a la alteracion de la funcidn renal, se ha sugerido diferir la
administracion de estos farmacos hasta que la funcién renal se haya
recuperado, generalmente a las 48-72 horas post trasplante. A dife-
rencia de los pacientes con SHR tipo 1, los resultados del trasplante
hepatico son mas alentadores en pacientes con SHR tipo 2 debido a la
ausencia de factores precipitantes, evolucion mas prolongada de este
cuadro y la menor insuficiencia renal que presentan.

PREVENCION

Dos tipos de estrategias han sido sugeridas para prevenir el desarrollo
de SHR en pacientes con cirrosis hepatica. La primera es el uso de
albiimina para prevenir el deterioro de la funcién circulatoria que fre-
cuentemente ocurre en pacientes cirrticos con peritonitis bacteriana
espontanea. En este grupo de pacientes, la administracion de albimi-
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na en dosis de 1.5 g/kg ev al momento del diagnéstico de |a peritonitis
bacteriana y 1 g/Kg ev a las 48 horas junto a los antibiéticos, mejora
la funcién circulatoria y disminuye el riesgo de desarrollo de SHR, en
comparacién al grupo tratado sélo con antibidticos (10% en el grupo
con albimina vs 33% en el grupo sin tratamiento con albdmina) (45).
La segunda estrategia para prevenir el desarrollo de SHR ha sido la
inhibicion de citokinas inflamatorias relacionadas con productos bac-
terianos, particularmente el factor de necrosis tumoral-a, o la descon-
taminacion intestinal selectiva, para suprimir el efecto negativo de la
translocacion bacteriana (46). En pacientes con hepatitis alcohdlica,
el uso de pentoxifilina 400 mg tres veces al dia (inhibidor del FNT-r),
ha demostrado disminuir el desarrollo y mortalidad del SHR (8 y 24%
respectivamente), con respecto al grupo control (35 y 46% respecti-
vamente) (47). Recientemente, un estudio randomizado, controlado y
doble ciego, confirmé que pentoxifilina fue mas efectiva que predni-
sona en el tratamiento de pacientes con hepatitis alcohdlica severa
(48). Finalmente, Ferndndez y cols., mostraron que en 68 pacientes
cirréticos con proteinas en liquido ascitico < 1.5 g/dL y con al menos
dos de los siguientes criterios: Child-Pugh > 9, bilirrubina sérica > 3
mg/dL, creatinina sérica > 1.2 mg/dL, nitrégeno ureico > 20 mg/dL o
sodio plasmatico < 130 mg/dL, el uso de norfloxacino (400 mg/dia)
era asociado con un bajo riesgo de desarrollar SHR, comparado con el
grupo control que recibié placebo (28 versus 41%) (23). Sin embargo,
se requieren mayores estudios para determinar el papel exacto de es-
tas estrategias en la prevencién del SHR en pacientes cirréticos.

SINDROME HEPATORENAL TIPO 2

El tratamiento de los pacientes con SHR tipo 2 esta basado en una
restriccion de la ingesta de sal (40-80 mmol/dia de sodio) y para-
centesis evacuadoras con reposicion de albUmina para el manejo
de la ascitis refractaria (10 gr/L de ascitis extraido). Si existe una

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Salerno F, Gerbes A, Ginés P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and
treatment of HRS in cirrhosis. Gut 2007; 56: 1310-8.

2. Planas R, Montoliu S, Ballesté B, Rivera M, Miquel M, Masnou H, et al.
Natural history of patients hospitalized for management of cirrhotic ascites.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1385-94.

3. Ginés A, Escorsell A, Ginés P, Salo J, Jimenez W, Inglada L, et al. Incidence,
predictive factors, and prognosis of HRS in cirrhosis. Gastroenterology 1993;
105: 229-36.

4. Moore K. Renal failure in acute liver failure. Eur J Gastroenterol Hepatol
1999; 11:967-75.

5. Verma S, Ajudia K, Mendler M, Redeker A. Prevalence of septic events, type

hiponatremia < 125 mEg/L, se debe restringir el consumo de liquidos
a 1.000 cc/dia. EI TIPS puede ser considerado en el tratamiento de
pacientes cirrdticos sin gran encefalopatia que desarrollen una ascitis
refractaria. Ademds, los pacientes deben recibir profilaxis para preve-
nir cuadros de peritonitis bacteriana espontanea y evitar otros eventos
precipitantes que puedan desencadenar un SHR tipo 1. Alessandria y
cols. demostraron recientemente que midodrine en dosis de 7.5 a 12,5
mg tres veces al dia no fue efectivo en prevenir la recurrencia del SHR
tipo 2 en 10 pacientes que habian respondido al uso de terlipresina
(49). Por este motivo, todos los pacientes con SHR tipo 2 deberian ser
evaluados frente a la posibilidad de un trasplante hepatico. Debido a la
disminucion del gasto cardiaco, algunos autores han sugerido que los
antagonistas de los receptores 3 deberian ser descontinuados durante
el SHR (6). Vasodilatadores como los inhibidores de la enzima conver-
tidora, nitratos, y prazosin deben ser descontinuados en este grupo de
pacientes. Dado que las clasificaciones tradicionales han excluido a los
SHR tipo 3y 4, no existen estudios que hayan evaluados las estrategias
referidas anteriormente en estos pacientes. Sin embargo, es probable
que pacientes con SHR tipo 4 puedan ser tratados de manera similar al
grupo con SHR tipo 1.

En conclusion, el SHR es una causa funcional de falla renal en pacien-
tes cirrdticos. En su patogénesis destaca la vasodilatacion esplacnica
asociada a una vasoconstriccion arterial sistémica y renal. Sin trata-
miento, principalmente en pacientes con SHR tipo 1, la mortalidad
puede llegar hasta un 100%. En su diagnostico se deben excluir otras
causas de falla renal. Factores precipitantes como infecciones y pa-
racentesis evacuadoras sin reposicion de albUmina, deben ser con-
siderados al momento del diagndstico. El uso de vasoconstrictores,
especialmente terlipresina, asociado a albimina, pueden mejorar el
pronostico de estos pacientes, permitiendo que el trasplante hepatico
pueda ser considerado como una estrategia terapéutica definitiva.

1 hepatorenal syndrome, and mortality in severe alcoholic hepatitis and utility
of discriminant function and MELD score in predicting these adverse events.
Dig Dis Sci 2006; 51: 1637-43.

6. Mufioz SJ. The hepatorenal syndrome. Med Clin N Am 2008; 92: 813-37.
7. Arroyo V, Terra C, Ginés P. Advances in the pathogenesis and treatment of
type-1 and type -2 hepatorenal syndrome. J Hepatol 2007; 46: 935-46.

8. Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M, Epstein M, Henriksen JH, Rodés J.
Peripheral arterial vasodilation hyphotesis: a proposal for the initiation of renal
sodium and water retention in cirrhosis. Hepatology 1988; 88: 1151-7.

9. Iwakiri Y, Groszmann R. The hyperdinamic circulation of chronic liver
diseases: From the patient to the molecule. Hepatology 2006; 43. S121-31.



[SINDROME HEPATORENAL: PATOGENESIS Y TRATAMIENTO - DR. JAVIER BRAHM B. Y COL.]

10. Arroyo V, Planas R, Gaya J, Deulofeu R, Rimola A, Pérez-Ayuso RM.
Sympathetic nervous activity, renin-angiotensin system and renal excretion
of prostaglandin-E2 in cirrhosis: relationship to functional renal failure, and
sodium and water excretion. Eur J Clin Invest 1983; 13: 271-8.

11. Rimola A, Ginés P, Arroyo V, Camps J, Pérez-Ayuso RM, Quintero E, et
al. Urinary excretion of 6-keto prostaglandin F1-alpha, thromboxane B-2 and
prostaglandin E2 in cirrhosis with ascites: relationship to functional renal
failure (hepatorenal syndrome). J Hepatol 1986; 3: 111-7.

12. Maroto A, Ginés P, Arroyo V, Gines A, Salé J, Claria , et al. Brachial and
femoral artery blood flow in cirrhosis: relationship to kidney dysfunction.
Hepatology 1993; 17: 788-93.

13. Guevara M, Bru C, Ginés P, Fernandez-Esparrach G, Sort P, Bataller R,
et al. Increased cerebrovascular resistance in cirrhotic patients with ascites.
Hepatology 1998; 28: 39-44.

14. Ruiz-del-Arbol L, Monescillo A, Arocena C, Valer P, Ginés P, Moreira V, et al.
Circulatory function and HRS in cirrhosis. Hepatology 2005; 42: 439-47.

15. Terra C, Guevara M, Torre A, Gilabert R, Fernandez J, Martin-Llahi M, et
al. Renal failure in patients with cirrhosis and sepsis unrelated to spontaneous
bacterial peritonitis: value of MELD score. Gastroenterology 2005; 129: 1944-
53.

16. Fasolato S, Angeli P, Dallagnese L, Maresio G, Zola E, Mazza E, et al. Renal
failure and bacterial infections in patients with cirrhosis: epidemiology and
clinical features. Hepatology 2007; 45: 223-9.

17. Cardenas A, Ginés P, Uriz J, Bessa X, Salmerén JM, Mas A, et al. Renal
failure after upper gastrointestinal bleeding in cirrhosis: incidence, clinical
course, predictive factors, and short-term prognosis. Hepatology 2001; 34:
671-6.

18. Alessandria C, Ozdogan O, Guevara M, Restuccia T, Jiménez W, Arroyo V,
et al. MELD score and clinical type predict prognosis in HRS: relevance to liver
trasplantation. Hepatology 2005; 41: 1282-9.

19. Servin-Abad L, Regev A, Contreras G. Retrospective analysis of 140
patients labeled as hepatorenal syndrome in a referral center. Hepatology
2005; 42 (Supl 4): 543A.

20. Watt K, Uhanova J, Minuk GY. Hepatorenal syndrome: diagnostic accuracy,
clinical features and outcome in a tertiary center. Am J Gastroenterol 2002;
97: 2046-50.

21.Tsai M, Peng Y, Cheng Y, Liu NJ, Ho YP, Fang JT, et al. Adrenal insufficiency
in patients with cirrhosis, severe sepsis and septic shock. Hepatology 2006;
43.673-81.

22. Lenz K. Hepatorenal syndrome: is it central hypovolemia, a cardiac disease,
or part of gradually developing multiorgan dysfunction?. Hepatology 2005;
42:263-5.

23. Fernandez J, Navasa M, Planas R, Montoliu S, Monfort D, Soriano G, et
al. Primary prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis delays HRS and
improves survival in cirrhosis. Gastroenterology 2007; 133: 818-24.

24. Guevara M, Ferndndez-Esparrach G, Alessandria C, Torre A, Terra C,
Montafia X, et al. Effects of contrast media on renal function in patients with
cirrhosis. A prospective study. Hepatology 2004; 40: 646-51.

25. Lhotta K. Beyond hepatorenal syndrome: Glomerulonephritis in patients
with liver disease. Semin Nephrol. 2002; 22: 302-8.

26. Bardi A, Sapunar J, Oksenberg D, Poniachik J, Fernandez M, Paolinelli P, et
al. Intrarenal arterial doppler ultrasonography in cirrhotic patients with ascites,

with and without hepatorenal syndrome. Rev Méd Chile 2002; 130; 173-80.

27. Martin-Llahi M, Pépin MN, Guevara M, Diaz F, Torre A, Monescillo A, et al.
Terlipressin and albumin vs albumin in patients with cirrhosis and hepatorenal
syndrome: a randomized study. Gastroenterology 2008; 134: 1352-9.

28. Sanyal AJ, Boyer T, Garcia-Tsao G, Regenstein F, Rossaro L, Appenrodt
B, et al. A randomized, prospective, double-blind, placebo-controlled trial of
terlipressin for type 1 hepatorenal syndrome. Gastroenterology 2008; 134:
1360-8.

29. Fabrizi F, Dixit V, Martin P. Meta-analysis: terlipressin therapy for the
hepatorenal syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24: 935-44.

30. Nazar A, Pereira GH, Guevara M, Martin-Llahi M, Pepin MN, Marinelli
M, et al. Predictors of response to therapy with terlipressin and albumin in
patients with cirrhosis and type 1 hepatorenal syndrome. Hepatology. 2009
Sep 9. Epub ahead of print.

31. Alessandria C, Ottobrelli A, Debernardi-Venon W, Todros L, Cerenzia MT,
Martini S, et al. Noradrenalin vs terlipressin in patients with hepatorenal
syndrome: a prospective, randomized, unblinded, pilot study. J Hepatol 2007;
47:499-505.

32. Duvoux C, Zanditenas D, Hezode C, Chauvat A, Monin JL, Roudot-Thoraval
F, et al. Effects of noradrenaline and albumin in patientes with type 1 HRS: a
pilot study. Hepatology 2002; 36: 374-80.

33. Esrailian E, Pantangco ER, Kyulo NL, Hu KQ, Runyon BA. Octreotide/
midodrine therapy significantly improves renal function and 30-days survival
in patients with type 1 HRS. Dig Dis Sci 2007; 52: 742-8.

34. Skagen C, Einstein M, Lucey MR, Said A. Combination treatment with
octreotide, midodrine and albumin improves survival in patients with type 1
and 2 hepatorenal syndrome. J Clin Gastroenterol 2009; 43: 680-5.

35. Ginés A, Salmeron JM, Ginés P, Arroyo V, Jiménez W, Rivera F, et al. Oral
misoprostol or intravenous prostaglandin E2 do not improve renal function in
patients with cirrhosis and ascites with hiponatremia or renal failure. J Hepatol
1993; 17: 220-6.

36. Holt S, Goodier D, Marley R, et al. Improvement in renal function in
hepatorenal syndrome with N-acetylcisteine. Lancet 1999; 353: 294-5.

37. Brensing KA, Textor J, Perz J, Schiedermaier P, Raab P, Strunk H, et al.
Long term outcome after transjugular intrahepatic portosystemic stent-shunt
in non-transplant cirrhosis with HRS: a phase I study. Gut 2000; 47. 288-95.
38. Wong F, Pantea L, Sniderman K. Midodrine, octeotride, albumin, and TIPS
in select patients with cirrhosis and type 1 hepatorenal syndrome. Hepatology
2004; 40: 55-64.

39. Wong LP, Blackley MP, Andreoni KA, Chin H, Falk RJ, Klemmer PJ. Survival of
liver transplant candidates with acute renal failure receiving renal replacement
therapy. Kidney Intern 2005; 68: 362-70.

40. Wing F, Raina N, Richardson R. Molecular adsorbent recirculating system
is ineffective in the management of type 1 hepatorenal syndrome in cirrhotic
patients with ascites who have failed vasoconstrictor therapy. Gut 2009 Aug
25. Epub ahead of print.

41. Contreras J, Poniachik J, Oksenberg D, Cotés C, Valera JM, Cotera A, et
al. Albumin dialysis MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) as a
bridge for liver transplantation in acute liver failure. Report of three cases. Rev
Méd Chile 2004; 132: 601-7.

42. Wong F, Moore K, Dingemanse J, Jalan R. Lack of renal improvememt with
nonselectective endohtelin antagonism with tezosentan in type 2 hepatorenal

621



622

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 613-622]

syndrome. Hepatology 2008; 47: 160-8.

43. Restuccia T, Ortega R, Guevara M, Ginés P, Alessandria C, Ozdogan O, et
al. Effects of treatment of HRS before trasplantation on posttrasplantation
outcome. A case-control study. J Hepatol 2004; 40: 140-6.

44. Ruiz R, Barri YM, Jennings LW, Chinnakotla S, Goldstein RM, Levy MF, et al.
Hepatorenal syndrome: a proposal for kidney after liver transplantation. Liver
Traspl 2007; 13: 838-43.

45. Sort P, Navasa M, Arroyo V, Aldeguer X, Planas R, Ruiz-del-Arbol L, et al.
Effect of intravenous albumin on renal impairment and mortality in patients
with cirrhosis and spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med 1999; 341:
403-9.

46. Wiest R, Garcia-Tsao G. Bacterial translocation in cirrhosis. Hepatology
2005; 41: 422-33.

47. Akriviadis E, Botla R, Briggs W, Han S, Reynolds T, Shakil O. Pentoxifylline

improves short-term survival in severe acute alcoholic hepatitis: a double-
blind, placebo-controlled trial. Gastroenterology 2000; 119: 1637-48.

48. De BK, Gangopadhyay S, Dutta D, Baksi SD, Pani A, Ghosh P. Pentoxifylline
versus prednisolone for severe alcoholic hepatitis: a randomized controlled
trial. World J Gastroenterol. 2009; 15: 1613-9.

49. Alessandria C, Debernardi-Venon W, Carello M, Ceretto S, Rizzetto M,
Marzano A. Midodrine in the prevention of hepatorenal syndrome type 2
recurrence: a case-control study. Dig Liver Dis. 2009; 41: 298-302.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 623-628]

DROGAS NEFROTOXICAS

DRUG-INDUCED NEPHROTOXICITY

DR. JORGE MORALES B. (1)

1. Un1DAD DE NEFROLOGTA. DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA. CLiNICA LAS CONDES

jmorales@clc.cl

RESUMEN

La estructura renal es sensible a la accion de farmacos,
especialmente en el tubulo proximal y distal, que estan
constituidos por células especializadas con gran actividad
metabdlica dedicada al transporte de solutos. En esta
comunicacion se describen diversos fdrmacos que interfieren
con el tubulo-intersticio renal en forma aguda o cronica,
se explican los mecanismos de dafio renal y las formas de
evitarlos en el momento del uso clinico de nefrotdxicos.
También se hace referencia a aquellos farmacos cuya
eliminacién es principalmente por filtracion glomerular, por
lo que su administracion debe ajustarse al calculo de esta
variable funcional para evitar toxicidades en érganos y tejidos,
incluido el rifién.

Palabras clave: Drogas, nefrotoxicidad, insuficiencia renal,

profilaxis.

SUMMARY
Kidney structure and function, especially at the proximal
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and distal tubule, are sensitive to the toxic action of
different substances that are actively transported at those
levels. This Communication describes the most common
drugs that damage, in an acute or chronic form, the tubule-
interstitial segment of the renal tissue and describe some
ways to prevent nephrotoxicity. Also, the paper refers to a
second mechanism of damage due to drug accumulation
when administered to patients with some degree of renal
dysfunction. To avoid renal toxicity the prescription must be
adjusted to a calculated renal clearance obtained previous
drug administration.

Key words. Drugs, nephrotoxicity, renal failure, prophylaxis.

INTRODUCCION

La relacion entre enfermedad renal y toxicidad por drogas es doble.
Por un lado sustancias y drogas de uso comun pueden producir dife-
rentes formas de dafio renal y por otro la enfermedad renal asociada
a disfuncion renal puede afectar la eliminacién de sustancias cuya
acumulacion provoca toxicidad a nivel de diferentes parénquimas.
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En el primer caso las manifestaciones de dafio renal se pueden mani-
festar por alteraciones del equilibrio 4cido-base y electrolitos, protei-
nuria, piuria, hematuria, y disminucién de la filtracién glomerular. En
este caso, los estudios funcionales y la biopsia contribuyen a definir
el tipo de enfermedad renal provocada por las sustancias o farmacos.
Los farmacos que mas frecuentemente provocan dafio renal son:

1. Antibidticos: aminoglicésidos, penicilinas y cefalosporinas;

2. Medios de contraste.

3. Anti inflamatorios no esteroidales convencionales e inhibidores de
ciclooxigensa (COX-2).

4. Antifungicos, amfotericina B y caspofungina.

5. Inmunosupresores: anticalcineurinicos (ACN): ciclosporina y tacro-
limus, y antagonistas de mTOR.

6. Inhibidores de enzima convertidora (ECA).

7. Antivirales: ganciclovir, aciclovir, antiretrovirales.

Estos medicamentos pueden provocar toxicidad tubular directa, como
lo hacen los aminoglicésidos; pueden afectar la hemodinamia renal
como ocurre con los AINES y los inhibidores ECA; pueden obstruir los
tlbulos renales como el indinavir (para el tratamiento del VIH) y las
sulfonamidas; pueden provocar nefritis intersticial alérgica como las
penicilinas y cefalosporinas; pueden originar edema angioneurético
y deprimir la filtracion glomerular como es lo observado en los inhi-
bidores ECA; pueden provocar alteraciones tubulares e intersticiales
como es el caso de los ACN, o desarrollar inclusiones fosfolipidicas en
el glomérulo como ocurre excepcionalmente con la amiodarona.

El segundo caso de interaccion rifidn y farmacos se produce cuando la
filtracion glomerular y la secrecion tubular estan alteradas lo que lleva
a la acumulacién de algunas drogas que se eliminan principalmente
por el riidn por lo que finalmente se afectan otros parénquimas con-
duciendo en ocasiones a lesiones graves y mortales. En estos casos, el
conocer la filtracion glomerular real del paciente al que se le prescribe
una droga, demuestra ser critico para prevenir los efectos toxicos de
aquella. Un estudio reciente mostré que el 16% de los ingresados a
hospitales comunitarios pequefios en E.E.U.U. tenia algin grado de
insuficiencia renal y present¢ riesgo de activar Eventos Adversos Aso-
ciados a Drogas (EAAD) de los cuales 91% fueron catalogados como
prevenibles, 51% fueron serios y 4,5% ocasionaron riesgo vital. Estos
EAAD podrian haberse evitado si la dosis de farmacos se hubiera
planificado después de calcular la filtracion glomerular (1).

La lista de medicamentos que se acumulan en la Insuficiencia Renal
(IR) y provocan EAAD es larga; los de uso corriente que podemos
mencionar ahora, son:

1. Antibidticos: ampicilina, ampicilina-sulbactam, cefaclor, cefazoli-
na, cefotaxime, ceftazidima, cefuroxime, ciprofloxacino, eritromicina,
gentamicina, imipenem, levofloxacino, metronidazol, penicilina G, pi-
peracilina, vancomicina, tazobactam, amphotericina.

2. Analgésicos: acetaminofeno, acetoaminofeno+codeina, hidrocodone,

ketorolaco, meperidina, sulfato de morfina, oxicodone+acetaminofeno,
propoxifeno, acido acetil salicilico, anti-inflamatorios no esferoi-
dales.

3. Cardiovascular: atenolol, bumetanida, captopril, digoxina, enala-
pril, hidralacina, hidroclorotiacida, lisinopril, sotalol, espironolactona,
quinapril, amiodarona (2).

4. Hipoglicemiantes orales: glipizide, glyburide, metformina.

5. Antifungicos: fluconazol.

6. Neurotropicos: litio, midazolam.

7. Varios: alopurinol, colchicina, famotidina, sucralfato (1).

AMINOGLICOSIDOS (AG)

El Gnico modo de eliminacién de los AG es la via renal dado que los
AG son libremente filtrados en el glomérulo y excretados sin expe-
rimentar modificaciones. Sin embargo alguna fraccién de los AG se
acumula en el segmento apical de las células tubulares proximales
alcanzando concentraciones mayores que en el plasma y en pequefia
proporcién son reabsorbidos en este sitio. Es este acumulacion la que
provoca al tibulo toxicidad, esta se acrecienta con sustancias como
la Vancomicina que aumenta la adherencia de los AG a la pared tu-
bular. Los AG se unen a fosfolipidos acidicos de la membrana tubular
situacion que es favorecida por el receptor megalina (lipoproteina
de baja densidad que participa en la reabsorcién tubular de varias
proteinas), gp330, sustancia critica en la reabsorcién por endocitosis
de los AG. El maleato antagoniza a la megalina y previene la nefro-
toxicidad por AG. La administracién de AG cada 24 horas contribuye
a no saturar el transporte del AG disminuyendo la posibilidad de toxi-
cidad, pero los AG pueden ser téxicos incluso adheridos a prétesis
implantadas (3).

La nefrotoxicidad por AG se expresa clinicamente por disfuncion renal
generalmente sin oliguria. Los factores de riesgo mas conocidos son:
disfuncién renal previa, terapias con AG prolongadas, asociacion de
farmacos toxicos, edad avanzada, sexo femenino, hipoalbuminemia,
enfermedad hepética, hipovolemia, hipotension, shock.

Sujetos con funcién renal normal sometidos a Gentamicina o Amika-
cina pueden desarrollar nefrotoxicidad revelada por un aumento de
la creatinina de > 0,5 mg/dl; la incidencia de disfuncion es de 36%
para la GM y de 16% para la AMK, siendo més frecuente con dosis
multiple sélo en el caso de la GM (4). La toxicidad renal puede ser
reversible en cambio la ototoxicidad puede dejar secuelas perma-
nentes. El compromiso auditivo se observa en pacientes en didlisis
que acumulan el AG, activando un efecto de stress oxidativo en el
oido interno que es el que provoca el dafio acustico, el cual puede
ser neutralizado con la administracion simultanea de N-acetilcisteina
(NAC) (5).

ANTICALCINEURINICOS (ACN)
La toxicidad renal y extrarenal de los ACN ha sido confirmada no sélo



en el contexto del trasplante de 6rganos sino también en sujetos con
otras patologias como la uveitis que han sido tratados con ACN (6).
En estos pacientes con funcién renal normal previa al tratamiento
se ha visto un descenso de la filtracién glomerular (FG) incluso con
dosis y concentraciones bajas de Ciclosporina (CsA) y con un prolijo
sequimiento de laboratorio. Esta disminucion de la FG se debe a una
vasoconstriccion de la arteriola aferente glomerular con moderada
compensacion de la arteriola eferente, proceso que puede ser agudo
y reversible, o crénico e irreversible en sus consecuencias. Aunque
hay un acuerdo en que los pardmetros farmacoquinéticos no son
suficientes para la conduccién de una terapia libre de nefrotoxici-
dad (o sea la determinacion de niveles sanguineos del farmaco en
la concentracion en las horas 0,2,4,6 o con el AUC (area bajo la
curva) ha sido dificil encontrar elementos en el monitoreo farmaco-
dindmico (por ejemplo medicién de la actividad de genes que son
regulados por NFAT como IL-2, IFNg, TNFalfa) que sean mejores
indicadores de la tolerancia individual a los ACN (7). Otros métodos
empleados para reconocer el efecto de ACN han sido: determina-
cién de la actividad fosfatasa de la calcineurina en sangre total o
células mononucleares de sangre periférica, produccion de citoquinas
por células T activadas (ELISA/ citometria de flujo), expresion de
citoquinas por RT-PCR. Una alta variabilidad inter individual no per-
mite todavia sacar conclusiones definidas en relacién con la nefro-
toxicidad. Una tercera linea de estudio es analizar los cambios en
la protedmica de células tubulares (8): se han identificado proteinas
relacionadas con el metabolismo celular, con la respuesta al dafio,
con la organizacion celular y del citoesqueleto que se modifican en
las células tubulares de sujetos y ratones tratados con CsA, lo que
abre posibilidades de diagnéstico precoz en el futuro. Dada la fre-
cuente presentacion de la nefrotoxicidad por ACN en el trasplante
renal se preconiza en la actualidad el seguimiento de los trasplan-
tados renales con biopsia de protocolo que permiten anticiparse al
dafio irreversible por ACN. Cabe agregar que la nefrotoxicidad de
CsA y Tacrolimus son muy similares en su incidencia, dafio tisular,
prondstico a largo plazo.

Los factores que pueden predisponer a la nefrotoxicidad por ACN
en el contexto de un trasplante renal o extra-renal son: niveles san-
guineos elevados del ACN, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
hiperlipidemias, rifion trasplantado con poca masa renal (dosis de
nefronas), coexistencia de otros nefrotoxicos, no uso de antagonistas
del calcio, rechazo crénico (9).

La presentacion clinica y patoldgica de la toxicidad renal por ACN se
caracteriza por: tendencia a la retencion de sodio y agua y forma-
cion de edema, hiperkalemia, hipomagnesemia, acidosis metabdlica,
hiperuricemia, hipertension arterial, proteinuria discreta (raramente
nefrética), disfuncion renal progresiva, microangiopatia trombética,
vacuolizacion isométrica tubular, arteriolopatia hialina, fibrosis inters-
ticial en banda, glomérulo esclerosis segmentaria focal y luego difusa,
nefropatia crénica terminal. Estas complicaciones se han atribuido a
alteraciones de la L-arginina, 6xido nitrico y produccién endotelial de
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la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS) inducidas por CsA y Tacroli-
mus. Otros factores involucrados son el aumento en la produccién
de TGFb, aumento de endotelina 1, aumento en la sintesis de matriz
mesangial, aumento en la actividad simpatica intrarenal. En asocia-
cién con inhibidores de mTOR se ha establecido que CsA es mas ne-
frotdxica que Tacrolimus.

NEFROTOXICIDAD POR AGENTES DE RADIOCONTRASTE
(NRC)

La nefropatia originada en el uso de medios de contraste es fre-
cuente en la poblacion de pacientes hospitalizados. Ello ocurre por
la amplia difusion de las angiografias, la coronariografia asociada
a intervencion coronaria y el uso de la tomografia computarizada
(10). Se define por el aumento de la creatinina sérica en un 25% o
> 0,5 mg/dl respecto al nivel basal, todo ello con pico de elevacion a
las 72-96 horas post procedimiento. Implica un aumento en la mor-
talidad intrahospitalaria y también a los 6 meses y 1y 5 afios (10).
Factores predisponentes a desarrollar NRC son: deterioro funcional
previo, diabetes mellitus, mieloma multiple, edad avanzada, repeti-
cion en la exposicion a radiofarmacos en cortos periodos, deshidra-
tacion, la asociacion de otros nefrotdxicos o depletores de volumen
(aminoglicésidos, diuréticos, AINEs). Los atributos de los medios de
contraste que los hacen tdxicos son: activan stress oxidativo, pro-
vocan vasoconstriccion renal, hiperosmolaridad que afecta la célula
tubular renal. En consecuencia las medidas sugeridas para proteger
al rifién de los efectos deletéreos de los medios de contraste son:
utilizacion de las menores dosis dentro de lo posible, usar sustan-
cias con bajo peso molecular, hidratar al paciente antes y después
del examen (soluciones salinas isotdnicas, o bicarbonato de sodio),
utilizar un agente captador de los radicales superdxidos como la N-
acetilcisteina (11).

El gadolinium es el agente utilizado para la resonancia nuclear mag-
nética (RNM). Se considera que no es nefrotoxico en la poblacion
saludable, pero se ha descrito mayor riesgo en pacientes adultos ma-
yores, sujetos con baja filtracidn glomerular, portadores de nefropatia
diabética (30%), bajos niveles de hemoglobina y albimina (12), insu-
ficiencia cardiaca congestiva, deplecion de volumen, uso de contraste
en altas dosis. Una dosis de Gadolinium de 0.2 mmol/kg agrava la
insuficiencia renal en el 12% de pacientes con estadios 3 y 4 de
insuficiencia renal.

Fibrosis sistémica nefrogénica asociada a Gadolinio. Es un cuadro
descrito en pacientes con insuficiencia renal que han sido sometidos
a RNM con gadolinio. El cuadro se caracteriza por una dermatopa-
tia inflamatoria fibrosante de curso progresivo severo. Se ha descrito
asociacion con la administracién de fierro endovenoso y eritropoyeti-
na y se ha propuesto la realizacién de tratamientos con diélisis para
remover el gadolinium (13). Se enfatiza la necesidad de conocer la
filtracion glomerular previo a la ejecucion de la RNM en todo enfermo
con el objetivo de hacer prevencién de esta toxicidad.
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TOXICIDAD POR VANCOMICINA (VCM)

La VCM se elimina por el rifion (filtracion glomerular 80%) y en presen-
cia de insuficiencia renal sus niveles suben marcadamente. Con funcién
renal normal la vida media en el plasma es de 4 a 6 horas y esto sube a
7,5 dias en pacientes anéfricos. No esta claro si es toxica per se, 0 sélo
cuando se asocia a otras condiciones de toxicidad renal (14). El rango
terapéutico establecido va de 10 a 15 mg/l'y los efectos téxicos ocurren
con niveles >39 mg/l.

Se ha reportado nefrotoxicidad por VCM entre el 7 a 16% de los
pacientes en tratamiento, la que puede subir a 35% si hay asociacion
con otros nefrotoxicos (aminoglicdsidos, amfotericina, ACN) o sepsis
o deshidratacion y cuando la concentracién es > 40ug/ml. En estos
casos los requerimientos de didlisis son altos (37%) y la mortalidad
del orden del 50% (15).

AMFOTERICINA (AMF) Y CASPOFUNGINA (CAS)

La AMF induce alteraciones de la membrana celular de las células
tubulares que llevan a la formacion de poros transmembrana (16). La
célula tubular asi dafiada genera pérdida de electrolitos y posterior-
mente necrosis celular. La AMF tiene un alto porcentaje de unién a
proteinas, y en consecuencia una vida media larga, més de 48 horas.
Alcanza altas concentraciones tisulares especificamente en las célu-
las tubulares que inciden en el dafio tisular, lo que se refleja en un
aumento de la LDH (16).

La CAS cuando es usada en forma experimental en animales, en con-
centraciones terapéuticas, muestra moderado efecto citotéxicos en
tlbulo proximal y distal que son dependientes de la concentracién
sérica. Las aplicaciones repetidas de CAS se traducen en acumulacion
toxica en los tejidos; por ejemplo el rifidn alcanza concentraciones
tisulares 7 veces las del plasma (17).

NEFROTOXICIDAD POR LITIO

La exposicion a Litio por un largo periodo de tiempo (mas de 15 afios)
aumenta la incidencia de disfuncion renal cuando se le compara con po-
blacién normal, especialmente en sujetos de sexo masculino y de edad
mayor (18). Esta disfuncién es debida a dafio tubular y fibrosis intersticial
y escaso compromiso glomerular circunstancia reconocida en los afios
70. En reciente estudio efectuado en Suecia se encontr una prevalencia
de 2 a 7% de enfermedad renal terminal ocasionada por nefropatia por
Litio (19). La enfermedad renal progresa atn después de la suspension
del medicamento. El ajuste de niveles de Litio a cifras alrededor de los
0,60 mmol/l ha disminuido la incidencia de esta enfermedad.

Tratamientos antivirales en VIH y nefrotoxicidad

En la enfermedad por VIH los éxitos terapéuticos se han logrado con
la cuédruple terapia (HAART) que combina lamivudine (inhibidor pro-
teasa), abacavir (NNRTI, inhibidores transcriptasa reversa no nucleé-
sidos), efavirenz (NNRTI) y lopinavir/ritonavir (NNRTI).

Los inhibidores de proteasa, al igual que los ACN y los inhibidores
de mTOR (Rapamicina y Everolimus) son sustratos e inhibidores del
citocromo P450 y en consecuencia compiten por la enzima generan-
do aumentos en la concentracion de las drogas que se administren
concomitantemente. Por el contrario los NNRTI producen disminucién
de los niveles de CYP3A4 y pueden disminuir los niveles de ACN (20)
o0 no modificarlos en absoluto como ocurre con el abacavir que no
inhibe el citocromo P450 en sus isoformas 2C9, 2D6 y 3A4. La de-
terminacion periddica y frecuente de los niveles sanguineos de dro-
gas inmunosupresoras es fundamental para el adecuado manejo de
pacientes con VIH y trasplante para evitar los efectos toxicos de la
inmunosupresion.

CISPLATINO

El cis-Diaminodicloroplatino (Cisplatino) es un efectivo agente qui-
mioterapico utilizado en el tratamiento de tumores sélidos (testicular,
ovario, cabeza y cuello, carcinomas cérvico uterinos). Su limitacién
principal es la nefrotoxicidad que ocurre en el 25 a 35% de los pa-
cientes incluso detectable después de la primera dosis. Esta toxicidad
es directa sobre los tubulos renales (vacuolizacion, dilatacion tubular,
picnosis), provocando ademas una reaccion inflamatoria mediada por
NF-kB y activacién de stress oxidativo por la liberacidn de radicales
libres, aniones superéxido, peréxido de hidrogeno, y radicales hidroxi-
los (21). Suele producirse hipocalcemia, hipokalemia e hipomagnese-
mia que deben ser tratados con aporte parenteral de electrolitos. Se
ha descrito un proceso de autofagia en las células tubulares renales
y tejidos adyacentes por la accion del cisplatino (22). Los factores
predisponentes y agravantes mencionados para otros nefrotoxicos se
pueden considerar de igual modo en el caso del uso de Cisplatino y
las profilaxis son parecidas. Se recomienda preparar al paciente con
hidratacion parenteral, evitar infusiones con concentracion del farma-
co > 1.0 mg/kg/h, mantener la hidratacién post dosis. En algunas si-
tuaciones se utiliza el carboplatino con menores efectos secundarios
(mielotoxicidad, ototoxicidad, toxicidad intestinal).

GANCICLOVIR Y ACICLOVIR

Los antivirales Ganciclovir y aciclovir, (formas endovenosas) o sus for-
mulaciones orales (Valganciclovir y Valaciclovir), son utilizados para tra-
tar diferentes formas de infecciones virales principalmente virus Herpes
Zbster, CMV, Epstein Barr virus. En pacientes inmunosuprimidos se han
utilizado sea en forma profilactica o curativa con diferentes proporcio-
nes de éxito o fracaso dependiendo del virus y de las condiciones del
huésped. Ganciclovir y aciclovir se excretan en forma importante por
via renal de tal forma que deben ajustarse las dosis segun el clearance
de creatinina medido o calculado segun las férmulas actualmente mas
aceptadas; Cockroft Gault y MDRD. No hacerlo implica severos dafios
toxicos de los cuales los més frecuentes e importantes se observan
a nivel medular: leucopenia, plaguetopenia. Las dosis de Ganciclovir
para pacientes con infeccién/enfermedad por CMV con funcién renal
> 60 ml/min es de 5 mg/kg cada 12 horas por un periodo de 5 dias,



seguido de Valganciclovir en dosis de 900 mg dos veces al dia 16 dias.
La erradicacion de la carga viral ocurre en el 67% de los pacientes (23).
En casos de enfermedad severa lo recomendado es continuar la terapia
por un periodo aproximado a los 50 dfas (24), siempre ajustando la
dosis de acuerdo al nivel de funcion renal.

Con el uso de Aciclovir endovenoso se han descrito encefalopatias
severas en pacientes en hemodialisis en los que no se ha ajustado
la dosis a la condicidn de ausencia de funcion renal de acuerdo a
algoritmos difundidos ampliamente (25) lo que se observado también
en pacientes obesos cuando se han efectuado prescripciones no ajus-
tadas a la funcién renal (26). La insuficiencia renal asociada a la ad-
ministracion de Aciclovir se debe al depésito de cristales en el rifidn.
Las complicaciones neurolégicas y renales suelen ser controladas con
la suspension del medicamento (27).

ANTI INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINES)

Actdan bloqueando la sintesis de prostaglandinas via inhibicion de
la ciclooxigenasa, que convierte el acido araquidénico en endope-
réxidos ciclicos, precursores de las prostaglandinas. También inhiben
lipooxigenasa o fosfolipasa C y pueden modular la funcién de células
T. Los AINEs se clasifican de acuerdo a su estructura quimica en 5
grupos:

1. Derivados del acido propidnico: Ibuprofeno, Naproxeno, Fenopro-
feno, Ketoprofeno, Flurbirofeno, Oxaprozin.

2. Derivados de 4cido acético: Indometacina, Sulindaco, Etodolaco,
Diclofenaco.

3. Derivados del cido endlico: Prixocam, Meloxicam.

4. Derivados del &cido fenamico: Acido mefenamico, Acido meclofe-
namico

5. Inhibidores selectivos de COX-2: Celexoxib, Rofecoxib, Valdecoxib,
Parecoxib, Lumiracoxib, Etoricoxib

Los AINEs producen alteraciones renales significativas conocidas des-
de hace tiempo: insuficiencia renal aguda secundaria a inhibicion de
prostaglandina E2 en el tejido renal, nefritis intersticial aguda alérgica,
sindrome nefrético por una nefropatia membranosa (28). Estas compli-
caciones se observan también con los inhibidores selectivos de COX-2
y se presentan con elevada frecuencia dada la amplia distribucion, auto
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prescripcion y consumo de estos medicamentos en la poblacion general
(29). Los efectos adversos pueden producirse con la primera dosis o bien
observarse después de afios de consumo. En ocasiones la aplicacién
local de un AINEs eleva los niveles sistémicos de la droga y activa una
alergia (30). La insuficiencia renal aguda en un rifién previamente sano
provoca diferentes grados de retencion hidrosalina e hipertension que
se recuperan ad integrum luego de suspender el AINEs.

La exposicion crénica a AINEs produce una lesién renal severa y de
mal prondstico caracterizada por infiltracion intersticial, formacion de
granulomas, atrofia tubular, fibrosis intersticial. En el periodo agu-
do de la enfermedad el uso de corticoides puede neutralizar y hacer
remitir la progresion de la enfermedad. Siempre hay que suspender
perentoriamente el consumo del AINEs y de cualquier otro medica-
mento nefrotdxico.

CONCLUSIONES

Un nimero importante de drogas pueden ser nefrotéxicas, o al ser
administradas a pacientes con insuficiencia renal, pueden producir
toxicidades en otros dérganos o tejidos. En la prevencion de estos
eventos deben considerarse los siguientes recomendaciones:

1. Establecer la funcion renal anticipadamente calculando el clearan-
ce de creatinina con formulas establecidas.

2. Conocer los algoritmos de cada droga en relacion con la funcién
renal.

3. Considerar la concomitancia de otras drogas nefrotéxicas.

4. Hidratar al paciente por via endovenosa en aquellos casos de toxi-
cos que se potencian con la deshidratacién: utilizar solucién salina
fisioldgica o bicarbonato de sodio antes y después de la administra-
cién del farmaco.

5. En algunos casos administrar N-acetilcisteina, antes y después del
procedimiento o tratamiento.

6. Vigilar la funcién renal hasta 72 horas post administracion del me-
dicamento de riesgo.

7. Evaluar otros sistemas que se afectan junto con la funcion renal:
nervioso central, higado, tubo digestivo, pulmén.

8. En los pacientes de riesgo usar las dosis minimas recomendadas
para cada droga neurotéxica, en especial en los casos de medio de
contraste.
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RESUMEN

La infecciéon del tracto urinario (ITU), con sus multiples
presentaciones  clinicas, esta entre las enfermedades
infecciosas més frecuentes, tanto en pacientes ambulatorios
como hospitalizados. El uso del examen de orina completa y
de urocultivo debe ser racional. La bacteriuria asintomatica no
debe ser buscada ni tratada, en parte porque esto favorece
el desarrollo de bacterias resistentes a antibioticos. Distintos
cuadros clinicos requieren de distintas duraciones de terapia
antibidtica, y tanto el exceso de dias de tratamiento como su
falta deben evitarse. Se requiere investigacion en la busqueda
de estrategias mas efectivas para prevenir las ITU recurrentes
y en el desarrollo de nuevos antibidticos orales para las ITU
resistentes.

Palabras clave: Infeccion bacterianalorina, ~cistitis/terapia/
pielonefritis/terapia, embarazo, recurrencia/prevencion y
control de riesqgos, infecciones del tracto urinario/etiologia.

SUMMARY

Urinary tract infection, with its multiple clinical presentations,
is one of the most common infectious diseases in both
ambulatory and hospitalized patients. The urinalysis and urine
culture should be used when appropriate. Asymptomatic

ARTiCULO RECIBIDO: 31-03-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 31-05-10

bacteriuria should not be screened or treated, in part because
of a concern for the selection of antibiotic resistant bacteria.
The appropriate duration of treatment of urinary tract
infection should be completed. Research is needed in new
strategies for prevention of recurrent urinary tract infections
and development of new oral antibiotics for drug resistant
bacteria.

Key words: Bacterial infections/urine, Cystitis/drug therapy,
Humans, Pyelonephritis/drug therapy, Pregnancy, Recurrence/
prevention & control, Risk factors, Urinary Tract Infections/
etiology.

INTRODUCCION

El tracto urinario es normalmente estéril, con excepcidn del segmento mas
distal de la uretra. ITU es un nombre genérico que incluye multiples cua-
dros clinicos, segun la localizacion de la infeccion y del tipo de paciente
afectado. Cada uno de los cuadros clinicos, listados en la Tabla 1, requiere
un estudio y tratamiento propio, descritos mas adelante en este articulo.

EPIDEMIOLOGIA
La ITU es una de las infecciones mas frecuentes. La incidencia anual en
mujeres adultas es de hasta un 15% y la mitad de las mujeres ha tenido
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TABLA 1. CUADROS CLIiNICOS DE ITU (1)

Cistitis en mujeres jovenes
ITU recurrente

Pielonefritis aguda

ITU complicada

[TU en hombres

ITU en el adulto mayor

ITU asociado a sonda vesical

Bacteriuria asintomatica

ITU en la embarazada

por lo menos un episodio antes de los 32 afios (2). Las recurrencias son
frecuentes, y en un periodo de 6 meses después del primer episodio, 27%
de las mujeres presentan al menos una recurrencia (3). En hombres la ITU
es mucho menos frecuente, pero aumenta con la edad.

PATOGENIA

El mecanismo de invasion del sistema urinario es el ascenso de micro-
organismos uropatdgenos por la uretra. Los uropatogenos, tipicamente
Escherichia coli, provienen de la flora rectal, pero pueden colonizar el
periné y el introito. Favorecen esta colonizacion factores de virulencia de
la bacteria, incluyendo la presencia de fimbrias, que se adhieren a las mu-
cosas (4). Esta adhesion se favorece también por determinantes genéticos
expresados en los epitelios de la mujer. La deficiencia de estrégeno altera
el trofismo genital, altera su flora y también favorece la colonizacion por
bacterias uropatégenas. Los siguientes factores podrian explicar la mayor
incidencia de ITU en la mujer en relacion al hombre: Menor longitud de
la uretra, menor distancia entre el ano y el meato urinario, el ambiente
periuretral mas seco en el hombre y la actividad antibacteriana del fluido
prostatico. En la mujer, el masaje uretral que se produce durante la cépula
favorece el ingreso de bacterias.

Un sistema urinario sano es un mecanismo de defensa contra la infeccion.
La orina tiene propiedades antibacterianas, y el flujo de orina diluye y eli-
mina bacterias que hayan ingresado. Alteraciones en la funcién o estruc-
tura del sistema urinario, incluyendo obstruccion, presencia de calculos o
cuerpos extrafios, asi como reflujo vesicoureteral favorecen la infeccion.

ETIOLOGIA

La Escherichia coli es la bacteria que méas frecuentemente produce ITU.
En algunos paises, pero no en el nuestro, se describe una alta incidencia
de ITU por Staphylococcus saprophyticus en muijeres jovenes sexualmente
activas (5). En infecciones recurrentes, nosocomiales o complicadas, au-
menta la frecuencia relativa de Proteus, Pseudomona, Klebsiella, Entero-

bacter y enterococo. En estos casos aparecen también E. coli resistentes a
antibiéticos, infecciones por més de un organismo e ITU por candida.

DIAGNOSTICO

Frente a un cuadro clinico compatible, el diagndstico se realiza con un
examen de orina y un urocultivo. Piuria es la presencia de més de 5 leu-
cocitos por campo en el sedimento o més de 10 leucocitos por mm3 de
orina. El examen con la cinta reactiva (dipstick) positivo para la presencia
de esterasa leucocitaria o de nitritos es consistente con ITU. Sin embargo,
el andlisis de orina es sélo presuntivo de ITU. La llamada piuria estéril, o
piuria con urocultivo negativo, puede deberse a inflamacion no infecciosa
(nefritis intersticial aguda), a uretritis aguda por enfermedades de trans-
misién sexual, o a tuberculosis del sistema urinario.

Se realiza un urocultivo cuantitativo para diferenciar estadisticamente una
ITU de la contaminacién que se puede producir por bacterias de la uretra.
En la ITU hay habitualmente més de 10° bacterias por mL de orina (6).
Existen casos en que esta concentracion es menor, y también se considera
un urocultivo positivo con mas de 10° bacterias uropatdgenas por mL, en
presencia de sintomas de ITU. La muestra de orina debe ser de “segundo
chorro”, sondeo o puncion suprapubica. Todas estas técnicas minimizan
la contaminacion de la muestra.

El urocultivo no estd indicado en todas las presentaciones clinicas de ITU.
En la cistitis en mujeres jovenes el tratamiento antibiético se inicia sin
necesidad de cultivo.

CUADROS CLINICOS

Cistitis aguda no complicada en mujeres jovenes

Los sintomas de una cistitis o ITU baja son consecuencia de la inflama-
cion de la mucosa vesical y uretral: Disuria, polaquiuria, pujo y tenesmo
vesical, orinas turbias y de mal olor. Puede haber también dolor supra-
pubico y hematuria. Puede haber una relacion temporal con actividad
sexual, incluyendo el inicio de ésta ("“cistitis de la luna de miel”). En una
mujer sexualmente activa, la disuria puede ser causada por uretritis por
Neisseria gonorrhoeae o por Chlamydia trachomatis. EI herpes genital y
la vaginitis por candida o tricomonas pueden causar una disuria que se
describe como “externa” (7).

Frente a un cuadro clinico tipico de cistitis aguda no complicada en una
mujer, el urocultivo no es necesario porque los organismos causantes y sus
sensibilidades a antibiticos son predecibles (8). El tratamiento consiste
en 3 dias de cotrimoxazol o de una fluoroguinolona, tipicamente cipro-
floxacino (9). Cefalosporinas son menos usadas porque han sido menos
estudiadas y nitrofurantoina requiere hasta una semana de terapia (10).

El urocultivo se realiza sélo si no ha habido respuesta clinica o los sinto-
mas recurren después de terminada la terapia. En estos casos, se realiza
una terapia mas prolongada, asumiendo una infeccién urinaria alta cli-
nicamente silenciosa, pero que requiere de mas dias de antibiético para
erradicar la bacteria.



Cistitis aguda recurrente en la mujer

En la ITU recurrente se distinguen los siguientes términos:

1) Reinfeccion es la recurrencia después de la erradicacion de la bacteria
causante de la primera infeccion.

2) Recaida es la recurrencia cuando la bacteria causante de la primera
infeccidn persistié en el tracto urinario pese al tratamiento.

La gran mayoria de los casos de recurrencia en mujeres sanas se debe
a reinfecciones, a veces por el mismo organismo que persiste en la flora
rectal o perineal. Se recomiendan habitualmente medidas conductuales
de prevencién, como el aseo perineal “de adelante hacia atrds”, la ingesta
abundante de agua, o la miccion después del coito (11). Sin embargo, la
utilidad de estas medidas tiene poco sustento en estudios.

La profilaxis antibictica es efectiva. Esta indicada en mujeres con al menos
3ITU en un periodo de 1 afio. Las alternativas son el uso diario o postcoital
de antibiéticos. Este dltimo cuando la paciente nota una relacién temporal
con la actividad sexual. En algunos casos se instruye a la paciente para ini-
ciar un curso de 3 dias de antibiético apenas se inician los sintomas (12).

En mujeres postmenopausicas se ha usado estrégeno topico intrava-
ginal para favorecer el trofismo tisular y la normalizacion de la flora
vaginal. El desarrollo del lactobacilo antagoniza la colonizacién perineal
por uropatégenos.

Pielonefritis aguda en la mujer

En la pielonefritis aguda, el tipico cuadro clinico incluye fiebre y dolor
lumbar. Los sintomas de infeccién baja pueden o no estar presentes, y
estos pueden anteceder a la fiebre. Puede haber nausea y vémitos. En el
examen fisico hay dolor a la palpacion o a la pufio-percusion lumbar. En
el laboratorio, aparte de las alteraciones de la orina, hay leucocitosis y ele-
vacion de la proteina C reactiva. Algunas veces el dolor es abdominal (no
lumbar) y el cuadro puede simular otros cuadros sépticos abdominales.

El urocultivo debe realizarse siempre en estos casos. El tratamiento pue-
de hacerse ambulatorio, tipicamente con ciprofloxacino oral, analgesia e
hidratacién oral, a menos que exista una de las indicaciones para hospi-
talizacion (Tabla 2).

TABLA 2. INDICACIONES DE HOSPITALIZACION EN
PIELONEFRITIS AGUDA

1 Imposibilidad de asegurar ingesta oral, de agua y
medicamentos (ndusea y vémitos).

2 Condiciones psicosociales que dificulten adherencia al
tratamiento.

3 Enfermedad grave con fiebre muy alta, dolor intenso o
postracion.

4 Diagnéstico dudoso.

5 Sospecha de pielonefritis complicada.

[INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO - DR. ANDRES WURGAFT K.]

La ceftriaxona es un tratamiento con el espectro de actividad antimi-
crobiana adecuado para pacientes con indicacion de hospitalizacion. La
pielonefritis por enterococo requiere de ampicilina. Los aminoglicésidos
se utilizan menos por su potencial toxicidad. Generalmente las pacientes
pueden pasarse a terapia oral después de uno o dos dias y terminar el
tratamiento en forma ambulatoria. La duracién total del antibidtico es
de 10 a 14 dias. Pacientes tratados con ciprofloxacino y cuyos sintomas
cedieron luego, se tratan por 10 dias. No es necesario tomar urocultivos
post tratamiento, a menos que sintomas recurran.

En caso de recurrencia de pielonefritis, éstas deben ser manejadas en for-
ma similar y se debe considerar la presencia de factores complicantes (ver
més abajo).

Infecciones Urinarias Complicadas
ITU complicada se refiere a la existencia de una alteracién anatémica,
funcional o sistémica (Tabla 3) que favorece uno o més de los siguientes:

1. Aumenta el riesgo de infeccion o recurrencia.

2. Reduce la efectividad de los antibiéticos.

3. Aumenta el riesgo de ITU por microorganismos resistentes.
4. Aumenta la morbimortalidad de la ITU.

ITU complicada requiere de urocultivo, duracion mas prolongada de anti-
bidticos y consideracién de antibiéticos de méas amplio espectro previo al
resultado del cultivo (14). Algunas de estas requieren hospitalizacion y/o
evaluacion por urologia u otras especialidades.

ITU en hombres

Las ITU en los hombres se hace mas frecuente con la aparicion de las
alteraciones prostaticas. Es rara en los hombres jovenes con sistemas uri-
narios normales, pero puede ocurrir. Estas cistitis “no complicadas” del
hombre se asocian a sexo anal y a parejas sexuales con colonizacién va-
ginal con uropatégenos. Requieren urocultivo y pueden tratarse con 7 a
10 dias de ciprofloxacino. Las ITU complicadas son tipicamente asociadas

TABLA 3. ALGUNOS FACTORES QUE DEFINEN
UNA ITU COMO COMPLICADA (13)

Factores Anatomicos / Funcionales Obstruccion Urinaria

Reflujo Vesicoureteral Hiperplasia prostatica

Vejiga neurogénica Litiasis

Instrumentacion uroldgica Tumores
Reconstruccion uroldgica Enfermedades de base
Trasplante Renal Diabetes Mellitus
Monorreno Insuficiencia renal crénica

Rifidnes poliquisticos Inmunodepresion
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a obstruccion prostatica. La prostata puede infectarse y constituirse en
un reservorio para las bacterias. Esto requiere cursos prolongados de an-
tibidticos con buena penetracion en el tejido prostatico (ciprofloxacino o
cotrimoxazol), para la erradicacion de este foco.

ITU en el adulto mayor

Las infecciones urinarias en el adulto mayor son consideradas en general
como complicadas, por alteraciones prostaticas, disfuncién vesical u otras.
Sin embargo, muchas mujeres postmenopausicas pueden tener ITU no
complicadas (15).

ITU asociadas a sondas vesicales

Pacientes con sondas vesicales (también nefrostomias) tienen riesgo de
esta ITU complicada. La permanencia prolongada de estas sondas se aso-
cia casi normalmente a colonizacién por bacterias. La presencia de bacte-
riuria, funguria o piuria no tiene un significado clinico en pacientes asinto-
méticos con sonda, y por lo tanto no deben ser tratados. Manifestaciones
de infeccién incluyen dolor suprapdbico, fiebre o leucocitosis. En pacientes
con sonda y signos sistémicos de infeccién no puede asumirse que la causa
es una ITU sélo por la presencia de bacteriuria o piuria, porque este puede
ser sélo un hallazgo concomitante. El manejo de esta infeccion esta basa-
do principalmente en la prevencion (16). Sondas vesicales deben usarse
cuando estén estrictamente indicadas. Las sondas “a permanencia” deben
ser reemplazadas periddicamente porque la aparicion de biofilm favorece
el desarrollo bacteriano.

Bacteriuria asintomatica

Bacteriuria asintomatica es la presencia de un urocultivo positivo en au-
sencia de manifestaciones clinicas de infeccion urinaria. La prevalencia de
bacteriuria es baja en individuos sanos. Sin embargo, la prevalencia de
bacteriuria es alta en algunos grupos: Mujeres ancianas (20%), ancianos
institucionalizados (hasta 50%) y usuarios de sondas vesicales a perma-
nencia (100%) (17). La bacteriuria asintomatica no debe ser tratada. El
tratamiento no disminuye ni la mortalidad ni la subsecuente aparicién de
sintomas urinarios. El tratamiento ademas puede ser deletéreo en cuanto
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RESUMEN

El infarto renal agudo constituye un diagndstico infrecuente.
Ello puede deberse a que sus sintomas son similares a los de
los célculos renales o la pielonefritis aguda. Por esa razon,
el sintoma cardinal de dolor de flanco debe ser investigado
en forma muy acabada. Esta serie clinica revisa seis casos de
infarto renal agudo vistos en esta institucion durante el ano
2007.

Palabras clave: Enfermedades renales;, obstruccion arteria
renal / diagndstico/ radiologia.

SUMMARY

Acute renal infarction represents an uncommon diagnosis.
Its symptoms may overlap with other disorders such as renal
stones or pyelonephritis. Therefore a thoroughly study of
the patient with flank pain is mandatory. This clinical series
assess the main diagnostic and etiologic features of patients
diagnosed as acute kidney infarction.

Key words: Kidney diseases; Renal Artery Obstruction/
diagnosis/radiography.

INTRODUCCION

La circulacién arterial del rifién nace de una arteria renal generalmente
Unica a cada lado, de las cuales en el hilio renal se desprenden 3 6
4 arterias segmentarias, arterias interlobares, arterias arqueadas o ar-
ciformes (arquate), interlobulares y arteriolas glomerulares aferentes y
eferentes. La vasculatura renal tiene la caracteristica de ser terminal,
es decir cada arteriola irriga sectores distintos del rifion, por lo que la
obstruccion completa en algdn segmento del arbol arterial no puede ser
reemplazada por colaterales y se traduce en isquemia de una parte del
rifion y en el cuadro clinico de un infarto renal.
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El infarto renal agudo constituye una entidad posiblemente subdiagnos-
ticada, en la cual el sintoma que motiva la consulta del paciente es dolor
renal. El dolor de flanco y el célico renal son sintomas que a menudo
reflejan episodios de pielonefritis aguda o litiasis de la via urinaria. Ello
es confirmado por la presencia de fiebre y leucocituria en el caso de
pielonefritis aguda y por la comprobacién de célculos en ecotomografia
o scanner abdominal sin contraste (pielo TAC). Sin embargo, ocasional-
mente no se observa infeccion ni clculos y otros diagndsticos como el
infarto renal agudo deben tomarse en consideracion (1).

En esta serie clinica, se revisaron retrospectivamente las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de seis pacientes en los cuales se demostré la
presencia de infartos renales.

METODO

Analizamos las caracteristicas clinicas y de laboratorio de 6 pacientes
atendidos en Clinica Las Condes el afio 2007, en quienes al estudiar
la etiologia de un dolor abdominal se diagnostica infarto renal en la
tomografia axial computada con contraste. Todos los pacientes tuvieron
estudios de ecotomografia doppler, ecocardiografia doppler, TAC con
contraste, examenes de coagulacidn y trombofilia, examenes de funcién
renal, exdmenes de orina.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se presentan en la Tabla 1.
Todos los enfermos se presentaron con intenso dolor abdominal en uno
de los flancos o en epigastrio. El dolor solo puede calmarse con opiéceos,
es permanente y no guarda relacion con posiciones o movimiento. En to-
dos los pacientes el diagnostico pudo establecerse con scanner contras-
tado. Los examenes sin contraste como la ecotomografia y el pielo TAC
permitieron descartar otras patologias, pero no permitieron establecer el
diagndstico. El hemograma y la funcion renal medida por la creatinina
se encontro en todos los casos en rango normal. El examen de orina fue
normal en 4 casos y mostré hematuria en los pacientes 3y 4.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS PACIENTES

Edad y género

Presentacion clinica

Laboratorio

Factores de riesgo

Hallazgos radioldgicos

38M Dolor flanco izq Estudio inmunolégico y de HTA, tabaco, dislipidemia Estenosis rama segmentaria del
coagulacion negativo. rifién izquierdo. Irreqularidades
Creatinina 1.04 mg/dl, de la pared arterial compatibles
hematuria negativo con placas de ateroma.

44 M Dolor epigastrico que se | Elevacion de Beta 2 Fumador, hipertension Infartos mltiples en ambos
inicia 5 dias después de glicoproteina | (valor arterial leve, rifiones, de aspecto fresco y
una operacion de varices. | observado 94.7 U, normal Dislipidemia, antecedente | antiguo, sin alteraciones de la

< 10 U). Mutaciones de de infarto renal pared arterial.
los genes codificantes izquierdo en relacién a

de plasminogen apendectomia, dos afios

activator inhibitor-1 antes del evento actual.

(4G/4G polymorphism) y

methyl-tetra-hydro-folate-

reductase. Creatinina 1.13

mg/dl, hematuria negativo.

53 F Una semana después Mutaciones de los Tabaquismo, ingesta Arterias renales presentan
de cirugfa plastica inicia genes codificantes de de diethylpropion paredes de contorno arosariado
intenso dolor en flanco plasminogen activator (anorexigeno). Hipertension | consistente con displasia
derecho y region lumbar. | inhibitor-1 (4G/4G leve en tratamiento con fibromuscular de la media.

polymorphism) y losartan. Un afio antes habia
methyl-tetra-hydro-folate- tenido un episodio similar
reductase. y sus sintomas habifan sido
Creatinina 0.75, hematuria interpretados como una
positivo. pielonefritis focal.

42 F Tres dias después de un Mutacién homocigota No tiene factores de riesgo | Areas de hipoperfusion
accidente deportivo e del factor codificante de tradicionales cuneiforme en ambos rifiones.
ingesta de AINE de plasminogen activator No se observan anomalfas de la
Inicia dolor epigéstrico inhibitor-1 (4G/4G). pared de las arterias renales.
que luego se extiende Elevacion de factor VIII
hacia ambos flancos. (208%).

Creatinina 0.75 mg/dl,
hematuria positivo.

54 F Dolor en hemiabdomeny | Estudios de trombofilia, Hipertension, tabaquismo, | Infarto extenso RI'y menor
region lumbar izquierda, | vasculitis y estudio dislipidemia. en RD. Diseccion con flaps en
seguido a los 6 dias genético para Ehler- arterias renales y hepatica.
por dolor en epigastrio Dahnlos tipo IV fueron Hemangioma intrahepético.

y flanco derecho. negativos.
Hematoma intrahepatico. | Creatinina 0.85 mg/dl,
Hematuria negativo.
44 M Celicoxib 600 mg por Estudio de vasculitis y HTA, sobrepeso, tabaco, Infarto renal derecho. No se

lumbago, a las 24 hrs
inicia dolor flanco
derecho.

trombofilia negativo.
Creatinina 0.96 mg/dl,
Hematuria negativo.

AINE

observan alteraciones de la
pared vascular renal.
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En relacidn a la etiologia los pacientes 2 y 4 tuvieron alteraciones de la
coagulacion compatibles con trombofilia. Los pacientes 3y 5 tenian alte-
raciones radioldgicas caracteristicas de la displasia fibromuscular. El pa-
ciente 1 tuvo un probable accidente de placa. En el paciente 6 no se pudo
establecer un diagndstico etioldgico claro, aunque existian factores de
riesgo significativos (AINE, tabaquismo, hipertension arterial, sobrepeso).

DISCUSION

Un primer aspecto se refiere a la presentacion clinica. Todos
los pacientes fueron vistos en el servicio de urgencia y tuvieron los
diagnosticos provisorios de cdlico renal o dolor de flanco o lumbar en
estudio. Solo después de descartar calculos renales en presencia de do-
lor persistente se realizaron los examenes que permitieron establecer el
diagnéstico correcto.

En un dolor de flanco, la ausencia de célculos renales puede ser inter-
pretada en el sentido que el presunto calculo habria migrado hacia la
vejiga, con lo que el estudio se da por terminado. Esta conducta errénea
impide establecer un diagndstico que evidentemente tiene consecuen-
cias terapéuticas. De lo mencionado se desprende la importancia de
realizar un examen contrastado (scanner abdominal o angio TAC) para
establecer el diagnéstico correcto.

El infarto renal agudo posiblemente sea una entidad subdiagnosticada.
El diagnostico de infarto renal es infrecuente, lo que podria relacionar-
se con falta de signos y sintomas especificos de esta enfermedad. En
especial, en los pacientes descritos se observd hematuria sélo en los
pacientes 3 y 4, de manera que su presencia no es bastante sensible.
Determinaciones seriadas de factores de coagulacién como el dimero-D
posiblemente entreguen resultados mas concluyentes. Por ahora, las
imagenes contrastadas de rifion con scanner o resonancia magnética
constituyen la prueba diagnéstica mas consistente. En este grupo de
pacientes se utilizd el scanner con inyeccion de contraste endovenoso, lo

que en todos los casos fue suficiente para establecer el diagndstico.

En los pacientes 1,3,4 y 5, se realizaron también imégenes con inyeccion
selectiva de arterias renales en forma de angiografia convencional. Ello
resulté til en el paciente 3 - portador de displasia fibromuscular de la me-
dia - pues permitid dilatar con balén algtin segmento muy estenosado de
la arteria renal. En el paciente 5 la angiografia directa permitié diagnosti-
car en forma precisa las complejas malformaciones arteriales existentes.

Todos estos casos fueron diagnosticados al persistir el dolor de flanco en
presencia de ecotomografia y pielo-TAC normales. Por lo tanto, una primera
reflexion que surge de esta experiencia es que en pacientes que consultan
por dolor intenso y persistente en un flanco y cuando no se encuentra una
litiasis es erroneo pretender explicar dicho dolor por esta patologia. Esta
opinién es compartida por investigadores que proponen incluir un scanner
contrastado de abdomen (2) en el estudio de esta sintomatologfa.

Un segundo aspecto se refiere al estudio etiolégico. Los casos
presentados de infarto renal corresponden a una variedad de etiologias. Se
cuentan dos casos de trombosis compatible con trombofilia (pacientes 2
y 4), dos casos de displasia fibromuscular (pacientes 3y 5), una idiopatica
(paciente 6) y un posible accidente de placa (paciente 1). La identificacion
de las etiologias mencionadas no siempre fue categorica y cabe discutir la
relevancia de diversos factores en la génesis del infarto. En especial destaca
que existen factores de riesgo muy relevantes en cinco de los seis pacien-
tes. Tabaquismo (pacientes 1, 2, 3, 5, 6), hipertensién arterial (pacien-
tes 1, 2,3, 5, 6), dislipemia (pacientes 1y 5). Otros factores que podrian
tener un rol patogénico son la ingesta de AINE (paciente 6), la ingesta de
anorexigenos (paciente 3) y el antecedente de traumatismo u operaciones
algunos dias antes del evento isquémico renal (pacientes 2 y 3). El caso
del paciente 3 presenta la particularidad de tener una angiodisplasia “en
rosario” de las arterias renales y tener al mismo tiempo alteraciones en los
genes que codifican el inhibidor del activador del plasminégeno-1(PAI-1) y
la metil-tetra-hidrofolato-reductasa (MTHFR).

Figura 1. Caracteristicas del infarto renal con tres técnicas distintas. Paciente 3.
lzquierda: Pielo TAC (scanner abdominal sin contraste) muestra rifiones de aspecto normal.

Centro: Scanner abdominal contrastado muestra imagenes de hipoperfusién en cufia, caracteristicas de infarto renal.

Derecha: La reconstruccidn digitalizada de las mismas imagenes permite observar arterias renales de pared irreqular; de aspecto arosariado, caracteristica de la displasia
fibromuscular de la capa arterial media. Las imagenes radioldgicas no contrastadas y la ecotomografia doppler no permitieron establecer el diagndstico.
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La literatura menciona numerosos casos de infarto renal. Los diagndsticos
etioldgicos reportados son embolias de origen cardiaco (3, 4, 5, 6) altera-
ciones de la coagulacion como factor von Willebrand y factor VIl (7), sin-
drome antifosfolipidos (8), abuso de cocaina (9), displasia fibromuscular
(10). Se ha observado también en poliarteritis nodosa (11, 12, 13) lupus
eritematoso (14), enfermedad de Behcet (15), sindrome de Schdnlein-He-
noch (16) y post trauméticos (17). Estas numerosas etiologias no cubren
todos los casos y una cantidad importante son idiopaticos (18).

Esta experiencia contribuye al agregar el rol etiopatogénico de elevacion
de Beta 2 glicoproteina | y mutaciones de los genes codificantes de
PAI-1y MTHFR.

El paciente 5 se presentd inicialmente con infartos renales y en la evolu-
cién posterior tuvo la ruptura de un aneurisma de la arteria hepatica con
hemorragia grave. Esta combinacién de eventos ya ha sido descrita en la
literatura (19) sin que constituya hasta ahora un sindrome establecido.

El caso del paciente 6 pone de relevancia la importancia de la ingesta
de antiinflamatorios no esteroidales (AINE) como factor de riesgo. Los
AINE -especialmente aquellos con mayor selectividad COX-2 - aumentan
el riesgo de infarto miocérdico, accidente vascular y fallecimiento por
enfermedad vascular (20), de manera que no debe extrafiar que este sea
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RESUMEN

El terremoto/tsunami grado 8,8 en la escala de Richter que
afecto a nuestro pais el 27 de febrero/2010, junto con
provocar la pérdida de vidas humanas y cuantiosos danos
materiales, dejo en evidencia la escasa preparacion de la red
de salud para enfrentar esta emergencia y especialmente lo
relacionado con la terapia de dialisis. De los 1644 pacientes
en hemodiélisis cronica en la Region del Biobio, se registraron
seis fallecidos (0,36 %) en el periodo post catastrofe inmediato.
Hubo pocos casos de rabdomiolisis por aplastamiento
con insuficiencia renal aguda, y ninguno requirid apoyo
de didlisis. En el programa de peritoneodialisis cronica
ambulatoria no se reportaron casos de pacientes fallecidos.
El presente informe reporta la situacion de la terapia de
dialisis y sus dificultades durante la catastrofe en la region,
las acciones que contribuyeron a su rapida normalizacion y
nuestras propuestas para elaborar en Chile un plan de dialisis
en emergencias.

Palabras clave: Desastre, cuidados extrahospitalarios, dialisis,
manejo no dialitico, insuficiencia renal terminal.

SUMMARY
The 8.87 Richter’s scale earthquake/tsunami which took place
in Chilein February 27th, 2010, together with the loss of human
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lives and a large list of damaged materials, left evidence on
the scarce preparation in the health public system to face this
emergency and, especially, all which is related to hemodialysis
therapy. Considering the 1644 patients in chronic dialysis
in Bio-Bio Region, it was registered six deceases (0.36%)
in the immediate post-catastrophe period. There were few
cases of rhabdomyolysis, due to the flattening with acute
renal deficiency and none of them required dialysis support.
In the ambulatory chronic peritoneum dialysis program,
deceases were not reported. The present report informs the
situation of the dialysis therapy and its difficulties during the
catastrophe in the region, the actions that contributed to its
fast normalization and the proposals to make an emergency
dialysis program in Chile.

Key words: Disaster, extrahospital care, dialysis, nondialytic
management, End-stage renal disease.

{QUE VIVIMOS?

La noche del sdbado 27 de febrero del 2010, a las 3:35 A.M., un vasto
territorio de nuestro pais se vio enfrentado a uno de los terremotos mas
extensos y devastadores de nuestra historia. A partir de ese momen-
to, los habitantes de la Regién del Biobio quedamos sin comunicacion,
agua y electricidad. Las calles, las plazas y los parques de la ciudad
comenzaron a esas horas de la noche a llenarse de vecinos de todas las
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edades y condiciones sociales, atemorizados por la gran intensidad del
movimiento teldrico y las frecuentes réplicas que le siguieron. Muchos
de ellos huyeron hacia los cerros en busca de un lugar seguro para
protegerse ante un inminente tsunami.

Las horas se hicieron eternas esperando la luz del dia y comenzamos
a intuir que el dafio era mayor al sefialado por las autoridades, quie-
nes transmitian tranquilidad a la poblacién a esas horas, en el Unico
medio local de comunicacion al aire, la radio Biobio de Concepcién.
Por unos instantes se restablecieron las comunicaciones telefonicas y
pudimos saber sdlo de algunos de nuestros familiares y amigos, pero
Estas rapidamente se saturaron y nuevamente quedamos incomuni-
cados, aumentando més la angustia por no saber qué habia ocurrido
con todos ellos. Las autoridades llamaron a la calma, sefialando que
no habfa ni habria tsunami, y que la poblacién debia mantenerse en
sus hogares. Lamentablemente esa informacién estaba errada y no
fue oportunamente corregida, lo cual causé, como todos sabemos, la
pérdida de un ndmero aun indeterminado de vidas humanas, especial-
mente en las zonas costeras.

Con las primeras luces del dia, se pudo comenzar a constatar los dafios
que habian ocurrido en nuestros propios hogares y la de nuestros ve-
cinos. Tuvimos las primeras noticias de la magnitud del terremoto, 8,8
en la escala de Richter. A esta informacion, se sumaron los relatos de
quienes fueron testigos de lo que habia provocado el terremoto y el
tsunami en la regién. Empezamos a tomar conciencia de la magnitud
de la catastrofe, en cuanto a muerte de compatriotas y destruccion de
infraestructuras y bienes de la poblacién. La ciudad se encontraba sin
servicios basicos, a lo que se sumd a plena luz del dia saqueos a centros
comerciales y estaciones de servicio de combustibles. Las fuerzas poli-
ciales y militares se vieron sobrepasadas. El caos cred un ambiente de
inseguridad que luego se trasladé a los barrios de todos los sectores por
temor a las amenazas de asaltos a las viviendas. Aunque tardio, dado
el desorden descrito, se declard estado de sitio y se establecié el toque
de queda en la provincia desde las 19 horas hasta las 12 horas del dia
siguiente, lo cual trajo mas calma a la poblacién.

A nivel personal, familiar y comunitario se inicié la etapa de evaluacién
de los dafios y consecuencias que habia dejado la catastrofe, para co-
menzar a normalizar la vida cotidiana y reconstruir la ciudad.

DESAFIO 1: CONOCER LA SITUACION DE LA TERAPIA DE
DIALISIS POST TERREMOTO

En el contexto sefialado y una vez confirmado que nuestros seres que-
ridos estaban bien y sin urgencias vitales, comenzamos a evaluar los
dafios de nuestra red de dilisis publica y privada. Sabiamos que por ser
dia sdbado un grupo importante de pacientes de la region, les corres-
pondia su sesion de didlisis segiin su programa trisemanal.

Las autoridades regionales de salud estaban enfrentadas a una situa-
cién dramatica y catastrofica, con prioridades sanitarias que afectaban

a un grupo importante de la poblacion ya que habia hospitales derrum-
bados o con serios dafios estructurales. Otros estaban aislados por dafio
en las redes viales, con falta de agua, electricidad y sin comunicacién
telefonica. En este escenario sanitario, con necesidades urgentes de sa-
lud en la zona afectada, la situacién de los pacientes en hemodidlisis
cronica no era obviamente una prioridad en las planes de emergencia
inmediata de los Servicios de Salud.

Por ello y para proponer un plan de emergencia de didlisis, nuestra Fi-
lial de la Sociedad Chilena de Nefrologia se hizo presente en el Centro
Regional de Emergencia, el cual por la caida de los edificios publicos
funcionaba en esos momentos en una comisaria de Carabineros en
Concepcidn. Nos pusimos a disposicion de la Seremi de Salud Regional
para cooperar en lo que fuera necesario y asumimos la coordinacién de
un Comité de Emergencia para la terapia de didlisis crénica en la zona
de catéstrofe. Sin suministros vitales y con poca bencina en nuestros
vehiculos, logramos reunir a algunos de los nefrélogos de hospitales,
clinicas y centros de didlisis, acordando en conjunto trabajar unidos y
concentrar todos los esfuerzos en activar y fortalecer una red de salud
solidaria publica/privada, para lograr a la brevedad cobertura de didlisis
cronica a los 1644 pacientes en la zona afectada.

Se estableci6 una voceria permanente (1 o 2 veces al dia) en la radio
Biobio de Concepcion y se enviaron mensajes de tranquilidad a pa-
cientes y familiares. Alli se informaba de las acciones que se estaban
realizando para lograr el funcionamiento de las unidades de didlisis y
se solicitaba su cooperacion para seguir en forma estricta las recomen-
daciones sobre dieta, en especial la restriccion de alimentos ricos en
potasio y el exceso de agua.

EVALUACION PRELIMINAR

En general en las Unidades no hubo dafio estructural significativo ni
tampoco de las maquinas de didlisis. Los principales dafios ocurrieron
en las salas de tratamiento de agua por ruptura de cafierfas, caidas
de estanques, filtros, etc. El catastro inicial era que 3 centros privados
ubicados en Hualpén, Lirquén y Laja, pudieron comenzar a dializar el
domingo 28 de febrero, el dia siguiente al terremoto. El resto de los
centros de la provincia de Concepcidn, del sistema publico (Hospitales
Regional de Concepcidn e Higueras de Talcahuano), asi como el resto
de los privados, carecian de agua potable o petréleo para los equipos
electrogenos de emergencia y la mayoria tenia dafios en sus salas de
tratamiento de aguas. La incomunicacién con el personal técnico y la
falta de materiales de construccion por los saqueos en la ciudad, retar-
dé la puesta en marcha de las unidades, lo cual en condiciones norma-
les se hubiera solucionado rapidamente. A ello se sumaba que muchos
integrantes del equipo médico y administrativos estaban damnificados,
aislados y/o incomunicados, o sin transporte por ausencia de medios de
locomocion.

Muchos trabajadores de la salud llegaron a sus labores de los modos
mas diversos como bicicleta o caminando largas distancias. Incluso hubo
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personal de salud que estuvo dos o tres dias durmiendo en sus Unidades
de Didlisis para agilizar la puesta en marcha y atender prontamente a
los pacientes. En algunos centros de didlisis de la regién, las plantas de
agua fueron reparadas por los propios funcionarios (médicos, enferme-
ros y administrativos, con especiales habilidades de “maestros”) ya que
no se conto con servicio técnico en todos los lugares, principalmente por
problemas de comunicacién y desplazamiento.

Afortunadamente la mayoria de las unidades de didlisis en las provin-
cias de Nuble y Biobio se mantuvieron operativas y permitieron la deri-
vacion desde Concepcion y Talcahuano a algunos pacientes que estaban
en condiciones de viajar, aliviando asi la presién asistencial durante la
situacion de emergencia.

Es importante destacar la excelente disponibilidad de las diferentes
unidades publicas y privadas para recibir a pacientes de otras locali-
dades que se presentaron solicitando didlisis sin informes médicos, de
enfermeria o cartas de garantia. La empatia de estos equipos médicos
evitd riesgos vitales y fue prueba de una eficiente y esponténea red de
salud solidaria en momentos donde no habia comunicaciones y las vias
estaban cortadas.

Un ejemplo de ello es lo sucedido en un centro de didlisis privado de Los
Angeles, el cual por la caida de una pared vecina a la sala de dialisis no
pudo funcionar de inmediato en el post terremoto. Esta situacion obligo
al traslado de sus 60 pacientes a otros centros privados de Nacimiento
y Laja, distantes a una hora de viaje, el cual incluyé también a todo el
personal médico, paramédico e insumos. Entre estos centros no existia
una relacién profesional, administrativa o comercial previa, y primd la
vocacion de servicio y la solidaridad para facilitar durante la emergencia,
el acceso de estos pacientes a la terapia dialitica.

DESAFIO 2: IMPLEMENTAR DIALISIS DE URGENCIA EN LA ZONA
DE CATASTROFE

El Comité de Emergencia de nuestra filial acordd como primera tarea,
hacer un catastro del estado de funcionamiento de los centros de diali-
sis pUblicos y privados, y luego concentrar los esfuerzos humanos, equi-
pos e insumos en aquellos con menos dafio para dejarlos operativos a la
brevedad. Fue asi como a las 48 horas después del terremoto, logramos
que los centros de didlisis de los dos hospitales publicos, Regional de
Concepcién y Las Higueras de Talcahuano, tuvieran agua potable entre-
gada por Bomberos o el Ejército, y comenzaran a dializar las urgencias
con tiempos abreviados de 1,5 a 2,5 horas, en turnos de dia y noche.
Ellos operaron como unidades de referencia para la atencién de cual-
quier paciente con insuficiencia renal, del érea publica o privada, que
requiriera didlisis de emergencia en la zona, mientras se normalizaba el
funcionamiento del resto de las unidades.

Através de mensajes radiales, se citd a los pacientes para que acudieran
a evaluacion por su equipo médico en sus respectivas Unidades. Muchos
accedieron utilizando los medios de transporte mas diversos, incluso en

pleno toque de queda, presentando como salvoconducto su carnet de
Asodi o bien su fistula arteriovenosa o el catéter. Se aplico el modelo
triage de categorizacion de prioridades seguin gravedad, lo que permitié
seleccionar los pacientes mdas urgentes y referir a las unidades base
de los hospitales de la red publica ya sefialados. La prioridad médica
para dializar fue el edema agudo pulmonar e hiperkalemia sintomatica
(ya que no contdbamos con laboratorio funcionando en la ciudad para
medir electrélitos).

Se confirmd una vez mas en esos momentos, la importancia de la buena
relacion médico paciente como recurso terapéutico, ya que la evaluacion
realizada por el médico nefrélogo de la unidad de didlisis, no sélo sirvié
para examinar la condicién clinica de los pacientes sino fue también
un importante medio para dar confianza y tranquilidad en momentos
de mucha angustia y temor colectivo, conjuntamente con reforzar la
educacion y recomendaciones de autocuidado. Un grupo importante
de pacientes mantuvo una estricta adhesion a las indicaciones y pudo
mantenerse sin didlisis por 2 a 5 dias, con control nefrolégico diario sin
presentar complicaciones.

El Ministerio de Salud y la Sociedad Chilena de Nefrologia establecieron
en Santiago una unidad de Coordinacién Nacional de Didlisis Cronica en
las zonas de catéstrofe, para facilitar la ayuda a los centros de didlisis en
las regiones afectadas por el terremoto. A través de ella se contactaron
con las filiales de las Regiones del Maule y Biobio, y se logré el envio por
via aérea de insumos de didlisis en cantidad suficiente para enfrentar la
contingencia, considerando que la red vial nacional se encontraba con
serios dafios estructurales, lo cual hacia esperar un agotamiento del
stock correspondiente local a corto plazo. Estos insumos se almacena-
ron en el Hospital Regional de Concepcién como central de abasteci-
miento, y proveyo a los centros periféricos a medida que éstos superaron
sus problemas de servicios basicos y comenzaron a funcionar.

La Asociacion de Dializados de Chile (ASODI), hizo un llamado desde San-
tiago a personal de enfermeria y paramédicos especializados en dialisis,
para concurrir en ayuda a las zonas mas afectadas. Gracias a esta gestion,
recibimos profesionales voluntarios desde Calama y Santiago, quienes
dieron una ayuda solidaria y muy efectiva a los centros pUblicos y privados.
Ello permiti6 hacer relevo del personal ya agotado por el excesivo trabajo
continuo y el stress asociado al terremoto. La Clinica Sanatorio Alemén
y la Cruz Roja de Concepcion, apoyaron esta iniciativa solidaria con el
alojamiento y alimentacion del grupo de profesionales voluntarios.

A una semana del terremoto el 95% de las unidades de didlisis de la
region estaban operativas, con atencion a todos los pacientes en dilisis
cronica, inicialmente con tiempos mas acortados por limitaciones de
personal, insumos, toque de queda, transporte, etc. A los diez dias ya se
estaban realizando la dialisis en los tiempos habituales por paciente, la
mayorfa con agua potable y energfa eléctrica de red. La excepcion ocu-
rri6 en Lota, Coronel, Talcahuano y Penco, donde se prolongé el apoyo
diario de Bomberos o el Ejército con el suministro de agua y petréleo
para el funcionamiento de los equipos electrégenos.
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MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Segun el registro 2009 de didlisis cronica de la Sociedad Chilena de Ne-
frologfa, en la Region del Biobio existen unidades de didlisis crénica en
cada uno de los cuatro Hospitales Base del sector publico (Concepcion.
Talcahuano, Chillan y Los Angeles) y en el area privada funcionan 24
unidades. La red publica y privada da cobertura a un niimero de 1644
pacientes, en su mayoria del plan GES de Fonasa e Isapres, con un indice
de 802 pacientes por millén de poblacién (1).

Aun cuando la magnitud del terremoto fue alta, hubo pocos casos de
rabdomiolisis por aplastamiento con insuficiencia renal aguda y ninguno
requirié apoyo de didlisis, a diferencia de lo descrito en la literatura en
este tipo de catastrofes (2).

De los pacientes en hemodidlisis crénica en la Region del Biobio, se
registraron seis fallecidos en el periodo post catastrofe inmediato, lo que
representa un 0,36% del total. En tres de ellos la causa de muerte no se
asocio claramente a una falta de diélisis, sino a otras causas médicas o
de aislamiento por falta de acceso vial. En sélo tres pacientes la causa
de muerte pudo ser causada por no contar con la terapia de dialisis de
urgencia en el periodo post terremoto inmediato.

De los pacientes en programa de peritoneodidlisis cronica ambulatoria
no se reportaron casos de fallecidos. En este grupo de pacientes, por
razones de falta de energia eléctrica en sus domicilios, algunos se tras-
ladaron a ciudades cercanas que contaban con electricidad y la mayoria
debid recurrir a la terapia manual en vez de la automatizada.

Los equipos de salud de los centros de didlisis de la region, no reporta-
ron personas heridas ni fallecidas en relacion al terremoto. Hubo pér-
didas materiales de distinta magnitud, que afectaron tanto a pacientes
como personal, para lo cual se realizaron los catastros de necesidades
que han sido gestionados y apoyadas en su resolucion por su respectiva
unidad de didlisis.

¢QUE APRENDIMOS? FORTALEZAS Y DEBILIDADES

De la experiencia vivida en relacién a terapia de didlisis crénica am-
bulatoria en situaciones de catastrofe, debemos reconocer que a nivel
nacional y regional no estabamos preparados como red de salud para
enfrentar esta emergencia, al igual que en muchas otras areas de nues-
tra sociedad. No obstante lo logrado, diversas deficiencias se hicieron
evidentes de la red de salud y en particular en lo relacionado con la
terapia de didlisis.

En Chile, el nimero de pacientes con enfermedad renal cronica en tra-
tamiento de dialisis ha ido aumentando progresivamente en los Gltimos
30 afios, tanto en el sistema publico como privado, llegando a tener un
total de 14.563 pacientes en el afio 2009, con un incremento de 12,7
pacientes por millén de poblacién (ppm) en 1980 a 857 ppm en 2009
(1). En este periodo, han sucedido avances importantes y significativos
en el tratamiento de didlisis, como por ejemplo, mejor calidad de los fil-

tros, maquinas con mas opciones y seguridad, tratamiento de la anemia
y de la osteodistrofia renal, todos registrados en protocolos y guias tera-
péuticas. Sin embargo, como quedd demostrado en esta catastrofe, no
existen protocolos debidamente validados y difundidos en nuestro pafs,
para el manejo de la poblacion en didlisis en situaciones de emergencias
como terremotos, inundaciones, sequias, guerras, etc. A pesar del cre-
ciente e importante nimero de pacientes y el costo involucrado en esta
terapia, no existe un plan de contingencia del Ministerio de Salud para
estas situaciones. La Sociedad Internacional de Nefrologia tiene un pro-
grama de fuerza de trabajo para el manejo de los enfermos renales y la
didlisis en catastrofe, generado a partir de experiencias en emergencias
colectivas sucedidas en diversos lugares del mundo (3-5). Este programa
y las recomendaciones recopiladas en la literatura médica, debieran ser
la base para implementar un plan nacional que se ocupe de estos temas
desde el nivel central de salud (3-10).

Sin comunicaciones ni servicios basicos, los equipos locales debimos
improvisar estrategias y acciones para superar las condiciones adversas.
La ausencia de un plan de emergencia coordinado y gestionado desde
el nivel central, obstaculizd los primeros dias la rapida normalizacion de
didlisis a nivel regional. Ello se evidencié en una falta de consideracion,
por parte de las autoridades y empresas de servicios basicos, a los cen-
tros de didlisis como unidades prioritarias de salud en emergencia. En
un primer momento cada centro por si mismo debié gestionar con Bom-
beros y el Ejército el suministro de insumos vitales como agua, petréleo
y transporte para comenzar a funcionar.

Tampoco existié a nivel regional stock suficiente de farmacos de emer-
gencias e insumos de dilisis, y dependiamos de Santiago para su sumi-
nistro. En la primera semana, la falta de resinas de intercambio iénico
para el tratamiento de la hiperkalemia severa, impidié cubrir las nece-
sidades de la poblacién no dializada, afortunadamente sin consecuen-
cias fatales. Las resinas solo llegaron una semana después cuando ya
habiamos superado la emergencia. De acuerdo al niimero de pacientes
a nivel regional, debiera existir centrales de insumos por regién con sus
respectivos canales de distribucion expedita en situaciones especiales.

Dado que la sede de la autoridad sanitaria regional se encontraba con
serios dafios estructurales, no se conté con informacion actualizada y
oportuna del nimero de pacientes en la region, direcciones, nimero
de maquinas y cupos en cada centro. Estos registros hubieran permi-
tido planificar de forma mas adecuada la normalizacién de la terapia
en cuanto a recursos humanos e insumos vitales por areas geografi-
cas. A futuro debiéramos contar con un registro nacional y/o regional
de pacientes y centros de didlisis de acceso compartido en la red de
salud, para una mejor distribucién de los recursos en situaciones de
catastrofe.

Una limitante para un traslado adecuado de pacientes a otros centros o
ciudades, fue la imposibilidad de acceder a los registros computaciona-
les por falta de electricidad. Si bien ello no fue un impedimento para ser
recibido en el centro de derivacion, debiera establecerse la norma que
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cada paciente tenga en su poder un resumen clinico, con la informacion
mas relevante médica, de enfermeria, exdmenes y tratamiento dialitico,
para ser llevado consigo en situaciones de emergencia.

Otra debilidad observada fue la ausencia de planes de evacuacion en
emergencias, debidamente probados e internalizados por pacientes y
equipo de salud, en cada unidad de dialisis. Un ejemplo de ello fue lo
sucedido en una de las replicas post terremoto, cuando se informé a
través de la radio, Bomberos y Carabineros, que habia riesgo de tsunami
y se pidi6 a toda la poblacion desplazarse urgente hacia los cerros. En
varias unidades, esta situacion suscitd panico en pacientes y personal,
provocando el retiro apresurado de quienes estaban en ese momento
conectados a su maquina de didlisis. EI apresuramiento provoco riesgo
de caidas y algunos pacientes tuvieron importante sangramiento en sus
accesos vasculares por compresion insuficiente. Tardiamente se informo
era una falsa alarma, pero ya se habia expuesto a los pacientes a graves
riesgos y perdido una importante cantidad de insumos de didlisis.

Es por tanto necesario en el periodo post terremoto, considerar las
reacciones de panico y stress post traumatico que pudieran afectar a
pacientes y personal de salud en situaciones como por ejemplo, réplicas
del terremoto en plena sesién de didlisis. Ello requerird un abordaje
interdisciplinario que establezca planes de emergencia y evacuacion, asi
como también apoyo especializado a quienes lo requieran.

A pesar de las dificultades sefialadas, cada equipo de salud con gran
esfuerzo y tenacidad, logré dejar funcionando en corto tiempo las uni-
dades de didlisis publicas y privadas de la red asistencial regional, y
con ello evitar un nimero mayor de afectados o fallecidos por falta de
terapia dialitica.

Un valioso aprendizaje que creemos pueda ser de utilidad en similares
situaciones futuras, fue concentrar los esfuerzos para en corto tiempo,
dejar operativos centros de referencia las 24 horas del dia en cada ciu-
dad, y atender asi pacientes con riesgo vital que requerian didlisis de
urgencia, mientras se normalizaba el resto de las unidades dafiadas por
el sismo. Ello fue posible gracias a una efectiva y coordinada red soli-
daria publica — privada, que nos permitié reunir los recursos humanos,
equipos e insumos en torno a este objetivo comun.

Muchos otros factores también se complementaron y potenciaron po-
sitivamente, y contribuyeron a la rapida normalizacion de la terapia de
dialisis, de los cuales se destacan:

a) El Recurso Humano de médicos, enfermeras, paramédicos y admi-
nistrativos, altamente capacitados y con un gran compromiso por su
trabajo en salud y vocacion de servicio, aun en condiciones adversas
personales y familiares.

b) La cooperacién de pacientes y familiares en adherir disciplinada-
mente a las restricciones dietéticas de ciertos alimentos y cantidades
de liquidos, lo que permitié mantener transitoriamente sin didlisis a un
grupo importante de pacientes.

c) El rol terapéutico, educativo y de acompafiamiento en crisis que per-
mite una buena relacién equipo de salud y paciente.

d) La importancia de la radio como medio eficaz de comunicacion a la
comunidad en situaciones de emergencia. Ello nos permitié entregar
valiosa informacién a los pacientes, familiares y funcionarios de los cen-
tros de didlisis.

e) La union estratégica del Ministerio de Salud y la Sociedad Chilena de
Nefrologia, que a través de una Coordinacién Nacional de Dialisis Cro-
nica en Catastrofe, logré facilitar el suministro de los insumos basicos
para el funcionamiento de los centros de didlisis.

f) Las autoridades de la Seremi como de los Servicios de Salud a nivel
regional, quienes facilitaron la solucién de algunos problemas adminis-
trativos y de gestion del Comité de Emergencia local para la terapia de
didlisis cronica en la Zona de Catéstrofe.

¢ QUE PROPONEMOS?

La extension y magnitud del terremoto/tsunami afectd en forma sig-
nificativa todas las areas de nuestro pais. Se requerird un esfuerzo
extra de cada uno de los chilenos para avanzar rapido en la etapa de
reconstruccion.

En salud y en especial en la terapia de didlisis, debemos hacer una
profunda revision de lo acontecido, aprendiendo de la experiencia vi-
vida en sus aciertos y errores. En un trabajo conjunto de autoridades e
instituciones de salud, pacientes, familiares y grupos de profesionales,
se debiera a la brevedad contar con un plan de didlisis en situaciones
de emergencia adecuado a nuestra realidad, para garantizar en forma
oportuna y efectiva la continuidad de este tratamiento.

Proponemos que en la discusion de este plan se consideren los siguien-
tes aspectos:

e Crear una Comision Nacional de Didlisis en situaciones de Emergen-
cia, integrada por Minsal, Sociedad Chilena de Nefrologia, ONEMI y or-
ganizaciones de pacientes y de centros de didlisis.

o Establecer Comisiones Regionales de didlisis en emergencias, coordi-
nadas con el nivel central.

e Elaborar un Manual de manejo de didlisis en emergencia, con mate-
rial educativo para pacientes, familiares, equipos de salud y centros de
dialisis.

e Capacitar e internalizar a través de talleres periédicos a pacientes,
familiares y equipos de salud en conductas y acciones para enfrentar
situaciones de emergencias.

e Fortalecer la red de salud solidaria, publica y privada, a través de
planes conjuntos en situaciones de catastrofe.

e Exigir que las unidades de didlisis sean consideradas centros de sa-
lud prioritarios para la entrega de suministros vitales en situaciones de
emergencia.

e Mantener un Registro Nacional y/o Regional de pacientes y centros
de didlisis, para una mejor distribucién de los recursos en situaciones
de catéstrofe.
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e Capacitar a través de talleres a los equipos de salud en las unidades
de didlisis, para el manejo de reacciones depresivas y stress post trau-
matico en catéstrofe.

e Mantener un resumen médico y de enfermeria en poder de cada pa-
ciente, con informacion bésica de su condicién clinica, exdmenes de la-
boratorio y terapia de didlisis.
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RESUMEN

La sociedad moderna demanda de los sistemas de salud y
de los profesionales de la salud, principios y metas que res-
peten la dignidad y los derechos del individuo. Los pacientes
merecen ser adecuadamente informados sobre su enferme-
dad, la naturaleza de sus causas, el prondstico, el manejo,
las alternativas de tratamiento o cuidados paliativos, segun
corresponda.

El consentimiento informado, mas que un documento formal,
es un modelo de una virtuosa relacion entre los profesionales
de salud y los pacientes (y familiares), donde el respeto por
la autonomia y autodeterminacion del sujeto afectado por la
enfermedad, es el principio mas importante en el proceso de
decision del paciente acompanado por el médico.

Es en este contexto, en que médicos y profesionales de la
salud deben mejorar sus habilidades de comunicacion, de
tal forma que se privilegie el derecho del paciente de elegir
lo mejor para él o ella, basado en sus principios, filosofia,
religion, creencias y caracteristicas personales.

Palabras clave: Consentimiento Informado, derechos del

paciente, autonomia.
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SUMMARY

Modern society demands from healthcare systems and
healthcare providers, principles and goals that respect
dignity and rights of the individuals. Patients deserve to be
properly informed about this disease, its nature and causes,
as well as the prognosis and alternatives of management,
either therapeutics or palliative in its objective.

Informed concept is, rather than a formal document,
a model of virtuous relationship between healthcare
professionals and patients (and their relatives), where
respect for autonomy and self- determination of the
subject affected by the disease, has become the most
important principle in the decision, making process for
physicians .

On this setting, doctors and healthcare professionals need
to increase and improve their communication skills in order
to privilege patients rights to choose the best for him or
herself, based on his or her principles, philosophy, religion,
believes and personal characteristics.

Key words: Informed consent, patients rights, personal
autonomy.



INTRODUCCION Y MARCO HISTORICO

Hace casi ya 10 afios, que la Revista Médica de Clinica Las Condes;
publicé un articulo que llevaba un titulo cargado de pristina claridad
"El Consentimiento Informado: una forma de entender la relacion
médico-paciente” (1). Y es que hoy por hoy, la teorfa y practica del
Consentimiento Informado (Cl), s6lo puede entenderse como un mo-
delo de Relacion Médico — Paciente; la pregunta crucial a responder
sera: cuanto de este modelo ha sido de verdad incorporado y cuanto
queda por incorporarse; puesto que ya es indiscutible que este llegd
para quedarse.

El ejercicio de la medicina ha cambiado de forma muy importante en
las Ultimas décadas por tres razones fundamentales: el desarrollo tec-
noldgico, con el consiguiente incremento de los costos; la cobertura
universal en algunos paises; en el caso de Chile el GES y la Reforma
de Salud, son expresion de dicho cambio y un proceso peculiar de
emancipacion de los pacientes que ha traido como consecuencia, la
necesidad de un irrestricto respeto a las preferencias de los mismos.
Entre otros, el Cl es la expresion tangible de este reconocimiento a la
autonomia de los pacientes. Estos cambios han tenido una enorme
repercusion en la tarea de los profesionales de la salud. La tradicional
beneficencia, el ayudar a los demas, principio rector de todo profe-
sional de la salud, no se concibe en la actualidad sin el respeto a las
preferencias de los pacientes y sin tener en cuenta los recursos que
se utilizan para atenderlos.

Estos factores nuevos han afiadido complejidad a las decisiones que
se toman en medicina. Para realizar una intervencion a un paciente,
tipica decision en medicina, el profesional debe conocer la efecti-
vidad y los recursos que implica la intervencion y cada una de sus
alternativas antes de intervenir. La medicina basada en pruebas es de
gran utilidad en este proceso; es necesaria pero no suficiente, porque
no se puede realizar una intervencion, por efectiva y eficiente que
sea, sin tener en cuenta las preferencias del paciente. Para ello es
preciso informarle de todo lo que quiera saber en lo que se refiere
a su enfermedad, a la intervencion propuesta y a sus alternativas. El
paciente unas vez que conoce esta informacion decide si acepta o
no la intervencién propuesta. Esta informacion, que se ha facilitado
verbalmente al paciente por el médico, puede ponerse, ademas, por
escrito en un documento que recoge también el consentimiento del
paciente en realizarse la intervencion. El objetivo de este documento
es garantizar que el paciente conoce la informacién y que esta de
acuerdo en realizarse la intervencién. EI Cl, es el proceso de infor-
macién al paciente que se sigue de su consentimiento, si el paciente
esta de acuerdo.

Existe una confusion entre el proceso verbal de entrega de informa-
cion por parte del profesional al paciente y el documento de Cl. Se
trata evidentemente de dos cuestiones distintas. La informacion ver-
bal del profesional al paciente es un proceso gradual que se puede
llevar a cabo en una o més entrevistas y no puede ser sustituido por
ningtn documento o papel. El documento tan sélo prueba que el pro-
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fesional ha facilitado la informacién y que el paciente la ha recibido y
esta de acuerdo con lo que se le ha propuesto. El documento no es
la informacion sino la garantia de que se ha producido. No
obstante, el debate se ha centrado mas en el documento que no en
el proceso de informacién al paciente: qué informacion hay que dary
cédmo hay que darla. Una prueba de ello es que hay una infinidad de
guias para elaborar los documentos y, en cambio no las hay de cdmo
hay que dar la informacion ni tampoco se forma a los estudiantes
ni a los residentes ni al resto de profesionales de como informar, de
cémo dar malas noticias, de como escuchar, de como gestionar la
incertidumbre, por mencionar algunas de las cuestiones a las que los
médicos clinicos se enfrentan en el dia a dia.

El fundamento del Cl es que los pacientes, como personas que deci-
den por si mismas, deben autorizar las intervenciones que se les van
a realizar. Para poder ejercer este derecho precisan disponer de una
informacién cuyo contenido depende de cada individuo. Algunos de-
sean conocer muchos detalles y otros no quieren saber gran cosa de
su enfermedad por miedo a enfrentarse a un pronéstico que les pro-
duce temores. Unos tienden a minimizar los riesgos de la intervencién
y otros a sobrevalorarlos. Unos entienden bien la intervencién y las
alternativas y otros no las entienden. La variedad es, en la realidad,
muy grande porque los pacientes son distintos entre si.

El Cl, en primer lugar, protege al paciente de sufrir una intervencion
que no desea porque todos tenemos derecho a rechazar un trata-
miento. Ademas el Cl quiere proteger el derecho de todo paciente a
una informacién cuyo contenido y forma de transmision depende de
él, en el respeto a su derecho a ser diferente de los demas.

Existen maltiples modelos de Cl. Independientemente de su conteni-
do es fundamental que permitan flexibilidad en su aplicacion,de for-
ma que el paciente pueda indicar al profesional cuanta informacion
desea. El deber del profesional de informar al paciente no implica
imponer la informacién que el profesional, una sociedad cientifica
o la administracién o gerencia ha decidido para todos los casos. En
esta suscinta revision sobre este importante y complejo tpico, se pre-
tende entregar algunas orientaciones basicas, para su mayor y mejor
implementacién en nuestro medio hospitalario.

CONCEPTO

En las Gltimas décadas el Cl ha sido reconocido como un derecho
nuevo, que reconoce la autonomia de los sujetos y concede priori-
dad a las decisiones del paciente. EI Cl es la aceptacién auténoma
de una intervencion médica, o la eleccion entre cursos alternativos
posibles, por un paciente que decide en forma libre, voluntaria y
consciente, después de que el médico le ha informado y el paciente
ha comprendido la naturaleza de la enfermedad, de la intervencion,
con sus riesgos y beneficios, asi como de las alternativas posibles,
también con sus riesgos y beneficios respectivos. No implica que los
pacientes puedan imponer al médico cualquier cosa que deseen,
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ya que los médicos no tienen obligacién de realizar intervenciones
dafiinas o medicamente inutiles, al contrario, no deben realizarlas,
porqué de hacerlo, producirian dafio. Asi mismo la sociedad, através
de sus cuerpos legislativos y gubernamentales, sociedades cientificas,
colegios profesionales, agrupaciones espirituales y otros, puede esta-
blecer limites a los posibles cursos de accién o a las intervenciones
médicas posibles, por razones de fndole moral, religiosa, cientifica,
fundamentos econdmicos o de justicia distributiva. En definitiva, la
comunidad médica y cientifica ha consensuado normas de buena
practica médica que deben ser respetadas, una vez que el paciente
acepta una intervencién: este conjunto de normas de accién médica,
denominadas la “lex artis”, establecen los mejores estandares como
deben ser realizadas. (2).

El desarrollo de la teoria y la practica del Cl, ha llegado a constituirse
en una forma de relacion clinica, en la que el mejor interés del pa-
ciente sea establecido como el propdsito de una toma compartida de
decisiones, entre profesionales de la salud, paciente y familiares. (3)

HISTORIA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

La “idea” de Cl no surgié primeramente en el campo de la medicina
sino en el de la filosofia politica. Aparece en escena en los albores de
la Modernidad (en medio de las luchas entre protestantes y catélicos,
en pleno siglo XVI') y sélo desde ahi, llegé al campo de la medicina
casi cuatro siglos mas tarde. Lo que subyace dentro de dicha idea, es
que las relaciones humanas, sean del tipo que sean, publicas o priva-
das, no pueden basarse en una concepcion vertical donde una parte
detenta todo el poder y la otra sélo puede obedecer pasivamente. El
médico era quien salvaba a los enfermos de la muerte y siempre sabia
qué era lo que debfa hacer con sus pacientes. El enfermo siempre
esperaba que el médico le dijera qué era bueno y adecuado para su
patologia. La relacién que se establecia entre médico y enfermo era
siempre asimétrica, porque el facultativo era quien sabia y a quien
habia que someterse para que fuera restablecida la salud. La relacion
del médico con el enfermo y su familia era de confianza, de compren-
sién, de respeto e incluso, de amistad.

Esta relacion privilegiada y completa, pero pasiva, fue el modo de
relacién clasico y considerado correcto, pero que recientemente ha
entrado en una evolucién muy profunda. (3)

El aterrizaje de estas ideas en el dmbito de la relacion médico—pa-
ciente fue tardio. La vulnerabilidad del enfermo y su dependencia
respecto al saber médico en algo tan sensible como la vida y la salud,
hicieron este proceso especialmente largo. El fenémeno comenzo a
mediados del siglo XX en Estados Unidos de Norteamérica y poco
a poco se ha ido extendiendo por todas las democracias de corte
occidental. Los pacientes comenzaron a “decir”: “somos ciudadanos
con derechos y las relaciones sociales que establecemos se basan
en el libre consentimiento mutuo; por tanto, no vemos la razén por

la que al entrar en un hospital dejamos de tener la consideracion

de ciudadanos y se nos obliga a establecer unas relaciones basadas
en la desinformacion y el sometimiento”. Asi, en esos tiempos, los
pacientes reclamaron que los médicos reconocieran la necesidad de
replantear totalmente el paternalismo de las relaciones clinicas por-
que no respondia al desarrollo moral de la sociedad, sino a esquemas
totalmente superados en la vida sociopolitica. La realidad es que este
proceso de cambio ha sido, en buena medida, impuesto al mundo
médico mediante sentencias judiciales y cambios legislativos. Esto ha
sido en cierta medida, complejo para los profesionales y generado
conductas como la medicina defensiva (practica de bajisima calidad
cientifica y ética ) o percepciones “victimistas” en las que todos los
demas son agresores potenciales: pacientes, familias, jueces, equipos
directivos, politicos, etc. Lo ideal es que la profesion médica de-
tecte urgentemente el cambio histérico, sociolégico, politico y moral
que se ha estado gestando en la sociedad e impulse desde dentro
ese imparable cambio de paradigma de las relaciones sanitarias. Las
sociedades cientificas, las escuelas de medicina y los colegios profe-
sionales lo han ido haciendo progresivamente. El modelo de conducta
que mayoritariamente se esta ensefiando en tales instancias es el de
respeto a la autonomia y autodeterminacion del sujeto enfermo, para
decidir en relacién a su vida y salud a diferencia de lo que ocurria
hace pocas décadas, en relacién al modelo del clasico paternalismo
benefactor. (3)

En los afios 80 se han ido desarrollando las distintas legislaciones
nacionales sobre esta materia, sobre todo en los paises mas desarro-
llados. (4). Y es que fue precisamente la tradicién democratica liberal
del pueblo norteamericano, defensora a ultranza de los derechos in-
dividuales de los ciudadanos, la primera en reclamar esta transforma-
cion. Pero, dado que los médicos no parecian dispuestos a ceder en
sus argumentos paternalistas, los ciudadanos se vieron obligados a
utilizar la via que las sociedades liberales habian puesto en marcha
para defender los derechos legitimamente reconocidos. Ello dio ori-
gen a una historia judicial.

En el dmbito chileno, La Carta de los Derechos del Paciente del Fondo
Nacional de Salud (1999), afirma que cada paciente tiene derecho a
“informarse sobre riesgos y beneficios de procedimientos, diagnés-
ticos y tratamientos que se le indiquen, para decidir respecto de la
alternativa propuesta”.

Un Proyecto de Ley del Ministerio de Salud sobre los “Derechos y
Deberes de las personas en salud” ingresé al Congreso Nacional (12
de Junio del 2001) y aun esté en etapa de estudio y revisién, previo
a su aprobacion; dicha iniciativa legal deja consignado el derecho
de los pacientes a dar su consentimiento ante cualquier intervencion
o ante la posibilidad de participar en protocolos de investigacion.
Asimismo se deja establecida la obligacién del médico de informar
adecuadamente al paciente y se establecen claramente las excep-
ciones a la obligacién de pedir y acatar el Cl. La iniciativa legal es-
pecifica claramente los derechos y deberes de las personas en salud,
regulando en forma expresa derechos fundamentales como el de la



informacion, consentimiento informado, libre acceso a las acciones
de salud, privacidad y trato digno. Asimismo ha integrado, a través
de los compromisos de gestion y estandares de acreditacion, la exi-
gencia de aplicacién del Cl en los servicios de salud tanto publicos
como privados.

El CI es un derecho del paciente y en ningin caso representa una
salvaguarda para que el médico se libere de responsabilidad o de
posibles sanciones en caso de faltas. Tampoco es un mero acto ad-
ministrativo durante el proceso de asistencia médica, sino que es un
proceso activo, continuo y repetido a lo largo de todo el tiempo en
que la relacion médico-paciente se mantiene activa, toda vez que se
deba intervenir en procedimientos de diagnostico o de terapia sobre
el enfermo.

Aqui radica la enorme dificultad para conseguir aunar criterios a la
hora de realizar politicas de consentimiento y disefio de formularios
en los centros de salud. Es de primordial importancia sefialar que el
paciente nunca debe ser considerado un supuesto “adversario”. (5)

CONTENIDO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Habiamos mencionado, que el Cl tiene dos componentes: la Informa-
cion y el Consentimiento; repasemos las principales caracteristicas y
situaciones clinicas alrededor de estos dos componentes:

I. LA INFORMACION

En este acépite interesa sobremanera, responder las preguntas que
mas inquietan a los profesionales:

1. ¢Como debe ser la informacion?

2. ;Quién debe entregarla?

3. ¢A quién se debe entregar?

4. ;Qué hacer si rechazan la informacion?

1. COMO DEBE SER LA INFORMACION

La informacién que se facilite serd comprensible, veraz y adecuada,
de manera que ayude al paciente a tomar su decision. Por tanto el
lenguaje empleado para transmitir la informacion tiene que tener en
cuenta el destinatario, lo que significa que deberé adaptarse a su nivel
intelectual y cultural, evitando en lo posible la terminologia técnica.
La informacién sera verdadera, incluso en los supuestos de pronésti-
co fatal. Ademas debe ser adecuada a las circunstancias personales
del paciente (edad, estado de animo, gravedad), a la finalidad de la
misma (dar a conocer el estado de salud, obtener el consentimiento,
consequir la colaboracion activa). La informacion no sera nunca diri-
gida a buscar una decision determinada del paciente, debiendo evitar
cualquier tipo de manipulacién o coaccion.

La informacién serd verbal, como regla general, lo que favorece la po-
sibilidad de adecuar el contenido de la informacion a las necesidades
del paciente. La excepcion es que se exija por escrito. (6)
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2. QUIEN DEBE DAR LA INFORMACION

El profesional que atienda al paciente o el que aplique la técnica
o procedimiento concreto deberd ser la persona encargada de in-
formarle. Todo profesional que interviene en la actividad asistencial
esta obligado no sélo a la correcta prestacion de la asistencia, sino a
cumplir los deberes de informacién y documentacion clinica.

Esto obliga en cierta forma a recuperar la figura perdida del "médi-
co tratante” quién idealmente debiera ser el responsable e interlo-
cutor principal con todo el equipo asistencial. Actualmente también
se habla de enfermera responsable del seguimiento del plan de
cuidados. Como garantia en caso de ausencia de los profesionales
asignados, otro profesional del equipo asumira la responsabilidad
de aquéllos.

3. A QUIEN SE DEBE DAR LA INFORMACION

El destinatario de la informacion es el paciente, salvo que haya mani-
festado su voluntad de no ser informado. Las personas vinculadas a él
por razones familiares, seran informadas en la medida que el paciente
lo permita de manera expresa o tacita, pudiendo éste prohibir expre-
samente la informacion a cualquier persona.

No obstante, si la patologia por la que est4 siendo atendido el pa-
ciente puede afectar a la salud de terceros, debera ser informado de
las precauciones que tiene que adoptar y, dependiendo de los casos,
del deber que tiene el paciente y/o el propio profesional de comuni-
carselo a las personas allegadas, para proteger su salud.

El paciente serd informado, incluso si tiene la capacidad limitada,
en funcién de sus facultades y grado de comprension, sin perjuicio
de que se facilite también a quien asume su representacion y a las
personas vinculadas a él por razones familiares. Cuando los padres
estan separados y comparten la tutela, ambos tienen derecho a reci-
bir informacion.

Los menores tienen derecho a recibir informacion sobre su salud y
sobre el tratamiento médico al que son sometidos, en lenguaje ade-
cuado a su edad, madurez y estado psicoldgico.

El derecho a la informacién asistencial de los pacientes podra limi-
tarse cuando, por razones objetivas, el conocimiento de su situacién
pueda perjudicar su salud de manera grave (privilegio terapéutico o
estado de necesidad terapéutica). (6)

4. QUE SUCEDE SI EL PACIENTE RENUNCIA A RECIBIR
INFORMACION

Aunque no es frecuente, si el paciente renuncia a recibir informacién
sobre su proceso y sobre los procedimientos que vayan a practicarle,
se respetara su voluntad haciendo constar su renuncia en la ficha
clinica. Hay que tener en cuenta que esta renuncia esta limitada por
el interés de la salud del paciente, de terceros, de la colectividad y por
las exigencias terapéuticas del caso.
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Que el paciente renuncie a recibir informacion no significa que no dé
su autorizacion para realizar un procedimiento, debiendo recabarse
su consentimiento para la intervencion.

Il. EL CONSENTIMIENTO

Siguiendo el mismo esquema anterior, interesa dar respuesta a la
pregunta:

1. {§Como debe ser el CI?

. ¢ Quién debe otorgarlo?

. ¢ Cuando se hace por representacion?

. ¢Quién lo otorga en caso de menores?

. ¢Quién debe obtener el CI?

. ¢ Qué hacer si el paciente o0 su representante se niegan a consen-
tir?, y finalmente

7. ¢Cuando solicitar el CI?

SU A WN

1. COMO DEBE SER EL CONSENTIMIENTO

El Proyecto de legislacidn actual pretende definir el consentimiento
informado como la conformidad libre, voluntaria y consciente de
un paciente, manifestada en pleno uso de sus facultades después de
recibir la informacién adecuada, para que tenga lugar una actuacion
que afecte a su salud.

e Consentimiento informado. De lo anterior se deduce que, para
que el consentimiento sea valido, el paciente debe estar debidamente
informado para adquirir una clara representacion del alcance del acto
0 actos sobre los que va a consentir.

e Consentimiento libre y voluntario. Otro elemento esencial del
consentimiento es la ausencia de todo tipo de coaccién fisica o psico-
|6gica y de manipulacion.

e Consentimiento dado con capacidad. Es necesario que quien otor-
ga el consentimiento no esté incapacitado legalmente por sentencia
judicial o, en su caso, tenga capacidad de hecho o competencia para
decidir, entendida como la aptitud cognoscitiva para comprender la
informacion y para elegir acerca de una situacion concreta y en un de-
terminado momento. El encargado de evaluar la capacidad de hecho
del paciente es el profesional médico que lo atiende (6).

2. QUIEN DEBE OTORGAR EL CONSENTIMIENTO

El propio paciente es quien debe otorgar el consentimiento para que
tenga lugar una actuacion que afecte a su salud. Hay que partir de la
presuncién de capacidad, es decir, se considera al paciente capaz
para decidir, mientras no se demuestre lo contrario.

Cuando el paciente carezca de la competencia necesaria para tomar la de-
cision, sera otra persona o institucion la encargada de hacerlo en su lugar,
ejerciendo la representacion o la sustitucion. En ese supuesto, por lo tanto,
corresponde pedir el consentimiento al representante o, en su defecto,
a las personas vinculadas al enfermo por razones familiares o de hecho.

3. CUANDO SE DEBE OTORGAR EL CONSENTIMIENTO POR RE-
PRESENTACION

Los supuestos en los que se prevé la prestacion del consentimiento
por representacion o sustitucion son:

* Pacientes incapacitados legalmente.

e Pacientes que, segun criterio del profesional, por su estado fisico o
psiquico, no sean competentes para tomar una decision en un deter-
minado momento.

e Pacientes menores de dieciocho afios que, segun criterio del profe-
sional, no tengan madurez suficiente para comprender el alcance de
la intervencion.

El consentimiento que se preste por sustitucion obedecerd siempre
al principio general de actuacion a favor del paciente y del respeto
a su dignidad.

En todos los supuestos se haran constar en la historia las circunstan-
cias que concurran y en caso de que exista sentencia declarativa de
incapacidad, se incorporara una copia de la misma. (6)

4. QUIEN DEBE OTORGAR EL CONSENTIMIENTO SI EL PACIEN-
TE ES MENOR DE EDAD

La ley en Chile, establece la mayoria de edad, con caracter general, a
los dieciocho afios.

No obstante, habra de considerarse capacitado el menor de esta edad
que, a criterio del profesional que le atiende, tenga condiciones de
madurez suficiente. Asi pues, la prestacion del consentimiento corres-
ponde al menor siempre que sea capaz intelectual y emocionalmente
de comprender el alcance de la actuacion en salud. Si no es asi, el
consentimiento lo dara el representante legal del menor (padres, tu-
tores, o responsables del cuidado). De estas circunstancias se dejara
constancia en la historia clinica.

En el caso de los menores de edad, ellos siempre que puedan expre-
sarse, deberan otorgar su asentimiento a la propuesta médica.

Hasta que alcance la mayoria de edad civil (18 afios), en caso de actua-
cion de grave riesgo, los padres serén informados y su opinién considera-
da para la toma de decisién correspondiente. Sera necesario alcanzar la
mayoria de edad (18 afios) para decidir sobre la interrupcion voluntaria
del embarazo, la participacion en ensayos clinicos, la practica de técnicas
de reproduccién humana asistida, trasplantes, esterilizacién y tener en
cuenta las disposiciones especiales que resulten de aplicacion.

5. QUIEN DEBE OBTENER EL CONSENTIMIENTO

El profesional de la salud que vaya a llevar a cabo el procedimiento con-
creto, una vez que ha proporcionado la informacion al paciente o a quien
deba sustituir su decision, obtendra su consentimiento, que sera verbal por
regla general, dejando constancia en la historia clinica, debiendo formalizar-
se por escrito en los supuestos que la reglamentacion en cada institucion
lo determine.



Cuando el profesional que indica el procedimiento y el profesional
que lo va a realizar no son la misma persona, el primero Gnicamente
tiene obligacion de informar al paciente sobre las circunstancias de
la indicacion y sobre los aspectos basicos del procedimiento, siendo
el profesional que lo va a realizar el responsable de asegurar que el
paciente recibe la informacién necesaria y que presta su consenti-
miento. Ademas, nunca puede delegarse esa tarea en otros profe-
sionales (otro médico, estudiantes, residentes, enfermera, auxiliar,
etc.).(6)

6. QUE SUCEDE SI EL PACIENTE SE NIEGA A DAR EL CONSEN-
TIMIENTO

El paciente podré negarse, tras recibir la oportuna informacion, a dar
el consentimiento, en cuyo caso se respetara su voluntad y no
debera llevarse a cabo la actuacion de salud. En este sentido, la ley
establece que todo paciente tiene derecho a negarse a la realizacién
de un procedimiento diagnéstico o terapéutico, excepto en los casos
de riesgo para la salud publica o de dafio para terceras personas. Su
negativa constara por escrito.

En el caso de no autorizar una intervencion, el paciente deberd
ser informado de otros procedimientos alternativos existentes vy,
en su caso, ofertar éstos cuando estén disponibles, aunque tengan
caracter paliativo, debiendo tal situacion quedar debidamente do-
cumentada.

7. QUE SUCEDE SI EL REPRESENTANTE SE NIEGA A DAR EL
CONSENTIMIENTO

Cuando son los padres o representantes legales quienes se niegan
a dar el consentimiento, deberd tenerse en cuenta que éstos deben
ejercer su representacion a favor del paciente y, por tanto, para sal-
vaguardar la salud de éste. Deberan hacerse constar en la historia
clinica las circunstancias por las que no se da el consentimiento por si
fuera preciso solicitar la pertinente autorizacion judicial.

Siempre que exista urgencia y riesgo vital, cuando los padres o
representantes no actden en beneficio del menor o incapaz, los pro-
fesionales deben asumir su defensa y llevar a cabo las actuaciones
necesarias.

Si no es un problema que requiera actuacion inmediata, pero el pro-
blema de salud pone en peligro su vida, es recomendable notificar la
situacion al Ministerio Piblico para que asuma su representacion y para
obtener la correspondiente autorizacion judicial para el tratamiento.

8. CUANDO SE DEBE SOLICITAR EL CONSENTIMIENTO

El consentimiento del paciente tiene que prestarse antes de la actua-
cién que se pretende llevar a cabo, una vez que se ha facilitado la
informacién adecuada. Siempre que sea posible, se debe facilitar la in-
formacion con la antelacion suficiente para que el paciente pueda
reflexionar y solicitar cuantas aclaraciones considere necesarias para
adoptar una decision. En ningln caso (salvo que se trate de una ur-
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gencia) se debe entregar el documento para su firma en los momentos
previos a realizar el procedimiento.

Es preciso sefialar que el consentimiento, y la informacion que le sirve
de base, han de persistir a lo largo del tiempo, durante todo el
proceso diagnostico o terapéutico. La informacion para el consenti-
miento no se agota en un determinado momento, de tal forma que
en muchos supuestos el deber de informacion puede no terminar con
la actuacién concreta.

El consentimiento del paciente es revocable y temporal. Es im-
portante que el paciente conozca tal posibilidad de revocacion, sin
necesidad de expresar la causa, debiendo constar dicha revocacion
por escrito.

LOS DOCUMENTOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SITUACIONES EN QUE SE DEBE OBTENER EL CONSENTIMIENTO
POR ESCRITO

La regla general es que el consentimiento sea verbal, la exigencia de
que se obtenga por escrito es la excepcion. La forma escrita solo se
exige en los siguientes casos:

e Intervenciones quirtrgicas.

e Procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos.

e Cuando se aplican procedimientos que supongan riesgos o
inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa
sobre la salud del paciente o del feto, si fuera el caso de una mujer
embarazada.

e Procedimientos de caracter experimental, que se encuentran
en proceso de validacion cientifica o que pudieran ser utilizados en
un proyecto docente o de investigacion.

A la hora de interpretar este precepto, dependiendo de lo rigurosos
que seamos, podria concluirse que para la administracion de cualquier
farmaco con efectos secundarios frecuentes, se deberia recabar con-
sentimiento escrito. Este no es el espiritu de las reglamentaciones y,
ademas, es deseable, por el bien de todos, efectuar una interpretacion
que se adecue a la practica diaria de la medicina y que no convierta la
relacién clinica en un proceso burocrético y atemorizador. Por tanto,
no parece que sea necesario presentar a la firma un documento ante
cualquier procedimiento que pueda conllevar el mas minimo riesgo.
Conviene no olvidar que el principio basico es que la informacion y
el consentimiento son procesos verbales, y los formularios escritos
deben de emplearse de forma excepcional.

Por otra parte, realizar una lista que pretenda incluir tales procedimien-
tos seria inutil, por incompleta y efimera, dada la extension que precisa-
ria y el incesante cambio de los métodos diagnosticos y terapéuticos.

Para acotar qué procedimientos son de riesgo notorio o pre-
visible, asi como definir lo que es invasivo habra que acudir
a la propia experiencia y al estado de la ciencia.
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Cada Institucion debera elaborar informacion escrita de aquellos
procedimientos diagnosticos o terapéuticos que considere que cum-
plen estos criterios, en especial, cuando el balance beneficio / riesgo
es mas dudoso y de acuerdo con las recomendaciones de las so-
ciedades cientificas correspondientes. No obstante, seria suficiente
justificacién para elaborar un formulario escrito que el profesional
percibiese la conveniencia de disponer de él para una informacién
mas adecuada. (6)

Deberia replantearse la practica extendida de hacer firmar formula-
rios para procedimientos rutinarios de riesgo despreciable, o para ad-
ministrar medicamentos de bajo riesgo. Una vez mas, se debe insistir
en que las anotaciones del médico en la historia clinica, donde quede
reflejado que se ha informado al paciente, es suficiente.

En los casos en los que sea previsible una relacién problematica con
el paciente, bien por experiencias previas insatisfactorias con los ser-
vicios de salud, o por actitud desconfiada u hostil, es aconsejable
exhaustividad en las anotaciones en la historia clinica sobre la infor-
macion dada al paciente y su familia, pudiendo anotarse los testigos
de dicha informacion.

QUE SUCEDE SI NO ES POSIBLE OBTENER EL CONSENTIMIEN-
TO POR ESCRITO

Cuando por alguna circunstancia que concurra en el paciente no
sea posible obtener su consentimiento por escrito, en alguno de los
supuestos previstos reglamentariamente, se puede acreditar que el
paciente lo ha otorgado recogiéndolo de forma oral ante al menos
dos testigos independientes, los cuales declararan por escrito y bajo
su responsabilidad.

COMO DEBEN SER LOS DOCUMENTOS DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Los documentos deben redactarse pensando en el paciente, que es el
destinatario de los mismos, y no con fines puramente defensivos, para
facilitar que comprenda la informacién incorporada. Deben ser elabora-
dos por los profesionales de la salud y no por juristas, sin perjuicio de que
pueda solicitarse la colaboracién de éstos en algunos casos puntuales.

La informacién a incluir no debe ser exhaustiva sino la suficiente y ade-
cuada para que el paciente se haga una representacion del alcance del
acto sobre el que va a consentir. Debe ser referida a los aspectos relevan-
tes y genéricos, explicados de forma breve y en lenguaje comprensible de
manera que puedan entenderse por la generalidad de los usuarios. Las
personas que deseen mas informacion podran solicitarla y se les facilitara
verbalmente o por escrito en hojas informativas adjuntas.

EXCEPCIONES A LA EXIGENCIA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO
Existe un limite general en el sentido de que el respeto a las deci-

siones adoptadas sobre la propia salud en ningin caso podra su-
poner la adopcion de medidas contrarias al ordenamiento juridico.
Ademas, el profesional puede llevar a cabo las intervenciones clini-
cas indispensables a favor de la salud del paciente, sin necesidad
de contar con previo consentimiento informado, en los siguientes
€asos:

1. RIESGO INMEDIATO Y GRAVE PARA LA INTEGRIDAD DEL
PACIENTE

Cuando se da una situacion de urgencia vital que requiere una ac-
tuacion inmediata y no es posible por su estado clinico recabar su
autorizacion, consultando cuando las circunstancias lo permitan, a
sus familiares o a las personas vinculadas de hecho a él. En este
supuesto se haran constar en la historia clinica las circunstancias
relativas a la situacion clinica del paciente y a la presencia o no de
familiares. En todo caso, se debera informar al paciente en cuanto
sea posible.

2. RIESGO PARA LA SALUD PUBLICA

Cuando existe riesgo para la salud publica a causa de razones de
salud establecidas por la ley. Una vez adoptadas las medidas perti-
nentes, de conformidad con lo establecido en la legislacion relativa a
las medidas especiales en materia de Salud Publica, se comunicaran a
la autoridad judicial en el plazo de 24 horas siempre que se disponga
el internamiento obligatorio de personas.

3. INCOMPETENCIA O INCAPACIDAD DEL ENFERMO

Esta excepcion que fue muy repetida en el pasado, parece que cada
vez es menos frecuente y dificil de justificar, dado que en esta con-
dicién lo que procede es el CI por representacion; sin duda que si se
enfrenta la situacion en que hay ausencia de sustitutos legales, y se
ha esperado un tiempo prudente, en los casos que no estan en las
dos condiciones previas (urgencia vital o riesgo para la salud publica)
excepcionalmente se podra proceder a decidir por el paciente incom-
petente, pero bajo el criterio de su mejor interés.

4. EXISTENCIA ACREDITADA DE UN ESTADO DE NECESIDAD
TERAPEUTICA

La necesidad terapéutica consiste en la facultad del profesional para
actuar ocultando deliberadamente informacién al paciente, cuando
estd firmemente convencido de que su revelacién le producird un
dafio psicoldgico grave, pudiendo ademads sufrir repercusiones biol6-
gicas posteriores severas. La necesidad terapéutica, conocida también
como privilegio terapéutico o excepcion terapéutica, proviene del
conflicto que se presenta entre cumplir con la obligacion de informar
y cumplir con la obligacién de proteger del dafio.

La necesidad terapéutica tiene caracter excepcional y ha de ser una
decision rigurosamente justificada en cada situacion concreta, lo que
se hard constar en la historia clinica y se comunicard a las personas
vinculadas al paciente. (6)



DONDE REALIZAR LA ENTREGA DE INFORMACION

Es deseable que el Cl se realice en un ambiente adecuado tanto para
el médico que entrega la informacién como para el paciente o los
familiares que la reciben y deben acceder o rechazar las propuestas.
Idealmente se debe disponer de una sala o consulta privada donde
sea posible conversar con tranquilidad, sin interrupciones y en un am-
biente que asegure la confidencialidad. Asimismo debe ser un lugar
donde el paciente se sienta lo mas cdmodo posible y sienta libertad
para tomar una decision en conciencia.

Para consequir la firma del consentimiento (formulario) sélo se precisa
que esto se haga donde el paciente o la familia lo estime conveniente.
Lo que si es fundamental es que el material escrito sea entregado con
el tiempo suficiente para que pueda ser leido, discutido y aclarado,
antes de solicitar su firma. Luego el documento deberé ser entregado
al médico que llevo a efecto el proceso de consentimiento y éste
deberad archivarlo en la ficha clinica. Se sugiere que los formularios de
consentimiento sean revisados periédicamente, con el fin de asegu-
rar la inclusion de nuevos antecedentes respecto de la enfermedad,
de los tratamientos propuestos o alternativos o de los riesgos que
suponga la intervencién. La ciencia avanza muy rapido y por ello, es
que los nuevos antecedentes, si los hay y son relevantes, deben estar
a disposicion lo antes que sea posible.

ROL DE LA HISTORIA CLINICA

La ficha clinica tiene como finalidad primordial recoger datos del es-
tado de salud del paciente. Puede considerarse que la ficha clinica es
el instrumento basico de un buen ejercicio, porque sin ella es impo-
sible que el médico pueda tener con el paso del tiempo una visién
completa y global del paciente para prestar asistencia, de manera
que incorporarle elementos de la aplicacion del Cl puede ser benefi-
cioso, a la vez, para saber cudl ha sido el proceso que el paciente ha
seguido en las decisiones que ha ido realizando en su relacién con el
profesional de salud.

La ficha clinica se constituye en un documento de gran importancia,
de ahi la necesidad de enfatizar algunos aspectos que suelen tener
poca atencién o estar definitivamente fuera de esta clase de docu-
mentos. Al respecto se sugieren; la incorporacién de antecedentes
familiares (n° de hijos o hermanos, situacién socioecondmica), firma
de paciente que no autorice procedimiento, posibilidad de incorporar
el cambio de parecer respecto de los tratamiento o procedimientos
propuestos, sustitutos del paciente en caso de incapacidad, motivo de
sustitucion, situaciones particulares que pudieran devenir en proble-
mas éticos (anticipacion).

Otro aspecto que tiene gran relevancia es la legibilidad, sabemos que
a menudo la ficha clinica, que esta escrita por varias personas, es ile-
gible, es decir, no se entiende qué dice y se hace muy dificil interpretar
los datos. Si la propuesta es incorporar elementos del Cl, en el enten-
dido que se trata de una accion que va en beneficio del paciente, seria
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muy adecuado hacer un sincero esfuerzo por corregir la letra a fin de
hacer comprensible el documento escrito de mayor importancia en la
relacion médico paciente (7).

RECHAZO DE UN TRATAMIENTO O PROCEDIMIENTO

Si el proceso de obtencion del Consentimiento pretende ser signi-
ficativo, el rechazo debe ser parte de las opciones del enfermo. Si
después de la discusion de los riesgos y beneficios de los tratamientos
propuestos, el paciente desea rechazar el tratamiento o procedimien-
to, debe quedar claramente especificado en la hoja de consentimien-
to. Hay que recordar que el paciente puede arrepentirse y cambiar de
idea, en tal caso es deseable proveerle de un nuevo formulario donde
pueda manifestar su deseo de recibir el tratamiento propuesto.

Cuando un paciente rechaza una opcién de tratamiento no
significa_que no desee continuar su atencion, habra que
entregarle todo tratamiento en funcién de su cuidado ge-
neral. Si la tardanza en iniciar un tratamiento eficaz le afectara su
prondstico debe ser sefialado oportunamente a fin de que el paciente
conozca exactamente su situacion y los riesgos que corre de rechazar
un tratamiento y luego arrepentirse. Esto debe ser realizado con la
maxima precaucion a fin de evitar presionar al paciente a optar por
la alternativa propuesta.

El Cl tiene limites (3). Los pacientes no pueden exigir al médico tomar
decisiones que vayan contra su conciencia. Los médicos no tienen
obligacion de hacer cosas que dafien al paciente o que sean médi-
camente inutiles.

La persuasion en una buena herramienta a la hora de asegurar la de-
cision informada y cabalmente comprendida de |a situacién en que se
encuentra el paciente. La persuasion consiste en el “uso de argumen-
tos razonables con la intencién de inducir en otra persona la acepta-
cion de una determinada opcién. No pretende anular la autonomia
del individuo; la argumentacién debe ser real y no estar sesgada por
intereses ajenos al paciente” (5).

ASPECTOS PRACTICOS

Hay muchas formas de informar y educar al paciente. Se sugiere el uso
de técnicas de apoyo didactico, dibujos, folletos, fotografias, peliculas,
etc. En la entrega de informacion deben considerarse también aspectos
como la personalidad del paciente y su situacién actual en la enfer-
medad. Cuando el énfasis esta puesto en la comprension del
paciente y no en la defensa del médico es mas facil acertar
a entregar mejor informacion. El consentimiento informado bien
realizado es la mejor herramienta para la educacion de los pacientes
tanto en sus derechos como enfermo como en sus deberes. (8)

Se sugiere entregar la informacion en forma dosificada, esto permiti-
ria la elaboracién emocional y cognitiva de la situacion, de parte del
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enfermo. Al mismo tiempo, entregar la informacion al paciente con
algtn familiar presente, ya que no pocas veces es posible que unos
escuchen unos aspectos y otras dimensiones distintas.

En toda la discusién del consentimiento informado el paciente debe
tener la oportunidad de preguntar, y es deber del médico responder
esas interrogantes tan claras y completas como le sea posible, -in-
cluyendo dolor previsto y molestias asociadas-, y en todo momento
confirmar que el paciente lo haya entendido. Siempre pregunte al
paciente o a sus familiares “;me he explicado bien, acerca del trata-
miento propuesto, de sus alternativas y los riesgos que corre?" (5).

CONCLUSIONES
El Cl en Chile debiera llegar a tener reconocimiento legal, igual como
ha acontecido en muchos paises del mundo occidental; pero la ley

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Volumen 12 N° 4 Isabel Pacheco, RM clinica las Condes Octubre 2001

2. Sanchez G. Miguel: Historia, teorfa y método de la medicina: introduccion al
pensamiento médico (Masson, Barcelona, 1998) Pag. 427-447

3. Simon L Pablo. An. Sist.Sanit.Navr. 2006 Vol, 29, Suplemento 2. Pag 29 — 40
4. Sanchez G. Miguel; Etica, Bioetica y Globalidad (Editorial CEP, Madrid, 2006)
Pag. 159-174.

5. http://etica.uahurtado.cl/documentos/documentos/consentimiento_informado.
pdf (acceso el 22-06-2010).

6. Guia de consentimiento informado.
http://www.saludcastillayleon.es/sanidad/cm/institucion (acceso 12-05-2010)

por si sola no resulta suficiente. Es imprescindible que haya un buen
entendimiento y una auténtica colaboracion entre el médico y el pa-
ciente en este Unico proceso de hacerse adultos y responsables, cada
uno segun su condicion. El Cl no es una herramienta defensiva frente
a posibles demandas judiciales sino un medio para hacer adulta una
relacién que tradicionalmente tuvo el peligro de infantilizar al enfer-
mo y endiosar al médico.

Los pacientes podran reclamar legalmente su derecho al Cl'y los médicos
que lo hayan puesto en practica podran estar mas tranquilos, pero el Cl
debe verse como un ideal de la relacion entre médico y paciente hacia
el cual tender, buscando satisfacer unos de los derechos mas profundos
como el derecho a saber y a decidir sobre la propia vida. El objetivo del
consentimiento libre e informado no es forzar al paciente a ser auténomo,
sino brindarle la oportunidad de serlo. Como bien decia ese pristino y claro
titulo, se trata de una forma de entender la relacion médico-paciente.

7. Susana Vidal: “Implementacion de Consentimiento Informado en los Hospitales
dependientes del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba” Manual de
Procedimiento.

8. Department of Health, Good Practice in Consent implementation guide
(www.doh.gov.uk) (acceso: 12-04-2010).

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion
a este articulo.



LA BIBLIOTECA COCHRANE PLUS
2010 NUMERO 1 ISSN 1745-9990

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 653 - 654]

UPDATE

PEPTIDO NATRIURETICO AURICULAR
PARA LA PREVENCION Y EL

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA

RENAL AGUDA

SAGAR U NIGWEKAR, SANKAR D NAVANEETHAN, CHIRAG R PARIKH, JOHN K HIX

Esta revision deberfa citarse como: Sagar U Nigwekar, Sankar D Navaneethan, Chirag R Parikh, John K Hix. Péptido natriurético
auricular para la prevencion y el tratamiento de la insuficiencia renal aguda (Revision Cochrane traducida). En: Biblioteca Cochrane
Plus 2009 NUmero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2009 Issue 4 Art no. CD006028. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

RESUMEN

Antecedentes

La insuficiencia renal aguda (IRA) es frecuente en pacientes hospitali-
zados y estd asociada con una morbilidad y mortalidad significativas.
A pesar de los adelantos recientes, los resultados no han cambiado de
manera significativa en las Gltimas cuatro décadas. El péptido natriu-
rético auricular (PNA) ha demostrado ser prometedor en estudios en
animales, sin embargo, los ensayos controlados aleatorios (ECAs) han
mostrado beneficios clinicos inconsistentes.

Objetivos
Evaluar los beneficios y dafios del PNA en la prevencién y tratamiento
de la IRA.

Estrategia de busqueda
Se hicieron busquedas en CENTRAL, MEDLINE y EMBASE y en listas de
referencias de articulos recuperados.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios que investigaron todas las formas de
PNA versus otro tratamiento en pacientes hospitalizados adultos con
0 “enriesgo” de IRA.

ARTICULO RECIBIDO: 06-04-10
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 20-04-10

Obtencion y analisis de los datos

Los resultados se presentaron como cociente de riesgos (CR) con in-
tervalos de confianza del 95% (IC) o diferencia de medias (DM). Los
resultados sobre el PNA en dosis bajas y altas para la prevencién o el
tratamiento de la IRA se analizaron por separado.

Resultados principales

Se incluyeron 19 estudios (11 de prevencion, ocho de tratamiento; 1 861
participantes). No hubo diferencias en la mortalidad entre el PNA y el
control en los estudios de prevencion con dosis bajas o altas. El PNA en
dosis bajas (pero no altas) se asocié a una necesidad reducida de TRS
en los estudios de prevencion (RR 0,32; IC del 95%: 0,14 a 0,71). La
duracién de la estancia hospitalaria y en la UCI fue significativamente
més corta en el grupo con PNA en dosis bajas. Para una IRA establecida,
no hubo diferencias en la mortalidad con el PNA en dosis bajas o altas.
El PNA en dosis bajas (pero no altas) se asocio a una reduccion de la ne-
cesidad de TSR (RR 0,54; IC del 95%: 0,30 a 0,98). El PNA en dosis altas
se asocid a mas eventos adversos (hipotension, arritmias). Después de
una cirugia mayor hubo una reduccion significativa en el requerimiento
de TSR con el PNA en los estudios de prevencién (RR 0,56; IC del 95%:
0,32 a0,99), pero no en los estudios de tratamiento. No hubo diferencias
en la mortalidad entre el PNA y el control en los estudios de prevencion
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o tratamiento. Hubo una menor necesidad de TSR con el PNA en dosis
bajas en los pacientes que se sometian a una cirugia cardiovascular (RR
0,35; IC del 95%: 0,18 a 0,70). EI PNA no se asocié a una mejoria en el
resultado en la nefropatia por radiocontraste o la IRA oligdrica.

Conclusiones de los autores

El PNA se puede asociar a mejores resultados cuando se usa en
dosis bajas para la prevencién de la IRA y en el tratamiento de la
IRA después de una cirugia y se debe analizar adicionalmente en
estos dos contextos. No hubo eventos adversos significativos en los
estudios de prevencion, sin embargo, en los estudios de tratamiento
con PNA en dosis altas hubo aumentos significativos de hipotension
y arritmias.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Péptido natriurético auricular para la prevencién y el tra-
tamiento de la insuficiencia renal aguda

La lesién renal aguda (IRA) es un término genérico para una dismi-
nucion abrupta y sostenida en la funcién renal, lo que resulta en la
retencion de productos nitrogenados (urea y creatinina) y una re-
duccion en la produccion de orina. La sepsis (infeccion), el shock, el
traumatismo, los calculos renales, la infeccion renal, la toxicidad del
farmaco o el consumo de drogas son causas comunes de la IRA. La
IRA es frecuente en pacientes hospitalizados, cuya incidencia general
estimada se encuentra entre los 24 a 30 casos/1000 altas hospita-

larias y el 6% de los mismos se encuentran gravemente enfermos.
La sepsis, la hipovolemia, la toxicidad del fdrmaco, la cirugia mayor
y las investigaciones diagndsticas que utilizan colorantes por radio-
contraste son algunas de las causas asociadas més frecuentes de la
IRA adquirida en el hospital. El objetivo de cualquier tratamiento es
la restauracién de la funcién renal y puede involucrar intervenciones
farmacoldgicas o didlisis renales. Se ha demostrado que el péptido
natriurético auricular (PNA) aumenta la produccion de orina y reduce
la inflamacion renal. El objetivo de esta revision fue investigar el uso
de PNA en la prevencién y tratamiento de una IRA establecida. Se
identificaron 19 estudios (11 de prevencion y ocho de tratamiento)
que usaron PNA en dosis bajas o altas, y que reclutaron 1 861 pa-
cientes. No hubo diferencias en el nimero de muertes entre el PNA
y el control para los estudios de prevencion o tratamiento de la IRA.
La necesidad de didlisis fue significativamente inferior en los estudios
de tratamiento o prevencién con PNA en dosis bajas asi como para
los pacientes que se sometian a una cirugia mayor. El periodo de
tiempo en el hospital y en la UCI fue mas corto para los pacientes
que recibian PNA en dosis bajas. El PNA con dosis altas se asocié a
mas hipotensién y arritmias cardiacas en los pacientes con una IRA
establecida. El PNA se puede asociar a mejores resultados cuando se
usa en dosis bajas para la prevencion de la IRA'y al tratar la IRA des-
pués de una cirugfa. No hubo eventos adversos significativos en los
estudios de prevencion, sin embargo, en los estudios de tratamiento
con PNA en dosis altas hubo aumentos significativos en la hipoten-
sién y las arritmias.



CASO CLINICO-

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 655 - 661]

ANATOMOPATOLOGICO:

LAS DIVERSAS PRESENTACIONES DE
LA NEFROPATIA POR IgA

CLINICOPATHOLOGICAL CASE: THE VARIOUS PRESENTATIONS OF IGA

NEPHROPATHY

Dr. Roprico Orozco B. (1), Dr. ArserT0 Frerro C. (1), Dr. Luts ContrERAS M. (2), DR. ALEX WasH F. (3)

1. Un1pap pE NEFrOLOGIA. DEPARTAMENTO DE MEDIGINA INTERNA, CLiNICA 1AS CONDES.

2. DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA, CLiNICA LAS CONDES.

3. DEpARTAMENTO DE D1aG6NGsTICO POR IMAGENES. CLiNIcA LAs CONDES.

rorozco@clc.cl
afierro@cle.cl
lcontreras@cle.cl
awash@clc.cl

RESUMEN

Se trata de una paciente de 58 anos, sexo femenino, que
se presenta con hematuria, proteinuria severa y funcion
renal normal. Pocas semanas después, ella desarrolla una
trombosis de vena renal, embolia pulmonar secundaria y
un episodio de insuficiencia renal aguda. Este caso clinico
ilustra las distintas presentaciones clinicas de una nefropatia
por IgA grave, incluyendo hematuria, sindrome nefrético y
trombosis de vena renal. Ademas muestra otras complica-
ciones serias, como embolia pulmonar y falla renal aguda.
La paciente fue sometida a 2 biopsias renales, que permi-
tieron una correlacion adecuada entre las manifestaciones
clinicas y la patologia renal.

Palabras clave: Nefropatia IgA, Enfermedad Berger, sindro-
me nefrotico, insuficiencia renal aguda.
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SUMMARY:

This is a female, 58 years old patient, who presented with
hematuria, heavy proteinuria and normal kidney function.
Few weeks later she developed a renal venous thrombosis,
pulmonary embolism and acute kidney injury. This clinical
case illustrates the variable presenting features of a
severe IgA nephropathy including hematuria, nephrotic
syndrome and renal venous thrombosis. Further it shows
its possible severe complications such as lung embolism
and acute renal failure. The patient was kidney biopsied in
two opportunities, which allows assessing the correlation
between the variable clinical characteristics and the renal
pathology.

Key words: IgA nephropathy, Berger disease, nephrotic
syndrome, acute kidney injury.
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HISTORIA CLINICA

Paciente de 58 afios, sexo femenino, con antecedentes de migrafia de
tipo vascular, rinitis alérgica y terapia de sustitucién hormonal post-
menopausica. Los farmacos de uso habitual eran tibolona, calcio
més vitamina D y desloratadina. Consulta en el servicio de urgencia
de esta clinica el 01/12/2009 por un cuadro de edema de extremida-
des inferiores de 48 horas de evolucién. Al examen fisico de ingreso
presentaba signos vitales normales y al examen segmentario edema
moderado de ambas piernas, sin signos de trombosis venosa profun-
da. En el laboratorio de ingreso se constata un dimero-D elevado en
3.75 ug/ml (normal < 0.5 ug/ml), por lo que se realiza un eco-
doppler venoso de extremidades inferiores que resulta normal. Ade-
mas se pesquisa hipoalbuminemia (2.5 gr/dl) e hipercolesterolemia
(colesterol total 271 mg/dl), no presentes en exdmenes de 3 meses
atras (septiembre 2009). La creatinina plasmética era de 1.0 mg/dl
(velocidad de filtracién glomerular estimada en 60 ml/min). En for-
ma dirigida la paciente refiere orinas espumosas desde hace varios
dias. La orina completa mostraba hematuria (70-80 glébulos rojos/
campo), proteinuria (500 mg/dl), cilindros hialinos y granulosos y
gotas de grasa. La relacién albumina/creatinina en orina de mues-
tra aislada fue de 12468 (normal < 30). La radiografia de torax y
la ecografia renal son normales. El estudio inmunoldgico mostrd
anticuerpos antinucleares 1/40, pero anti-DNA negativos, anti ENA
negativos, factor reumatoideo (-), C3-C4 y CH50 normales, ANCA (-),
crioglobulinas (-), anticardiolipinas (-), anticoagulante lipico (-) y
serologia viral negativa (AgS.VHB, VHC e HIV). Ademas se realizé
una inmunofijacién en sangre y orina de 24 horas, que fueron nor-
males.

Se realiza la primera biopsia renal el 16/12/2009, con el diagnéstico
clinico de sindrome nefrético y posible glomerulopatia membranosa.
Se habia iniciado terapia con lisinopril 10 mg, hidroclorotiazida 25
mg y atorvastatina 20 mg. La biopsia demostré a la microscopia
optica, la presencia de hipercelularidad glomerular moderada tanto
mesangial como endocapilar, presencia de crecientes celulares en 2
de 12 glomérulos, con fibrosis intersticial de aproximadamente un
20% vy presencia de cilindros hematicos aislados. La inmunofluo-
rescencia fue positiva con patrén mesangial +++/+++ para IgA,
cadenas livianas kappa, lambda y C3c. La microscopla electroni-
ca demostrd membranas basales de espesor normal y abundantes
depdsitos paramesangiales amorfos de material electrén denso,
ademas de fusion pedicelar extensa. Se diagnosticé como una glo-
merulonefritis por IgA sub-clase IV de Hass, con dafio podocitario
difuso (Figura 1).

Se hospitaliza nuevamente el 19/12/2009 por un cuadro de vémitos
alimentarios, sin diarrea, compromiso del estado general, cefalea ho-
locranea y postracion. Se realiza estudio neurolégico con TAC y RNM
de cerebro que resultan normales. La cefalea cede, pero se adiciona
dolor abdominal inespecifico por lo que se realiza angio-TAC de ab-
domen que muestra una trombosis de vena renal izquierda (Figura
2) y tromboembolismo pulmonar sub-segmentario en l8bulo inferior

derecho. Se inicia anticoagulacién con heparina de bajo peso mole-
cular y luego traslape a warfarina al alta.

En control ambulatorio el 05/01/2010 se decide iniciar terapia es-
teroidal con Prednisona 60 mg/dia. Su creatinina plasmatica es de
1.2 mg/dl, con proteinuria severa (indice proteinuria/creatininuria de
13), hipoalbuminemia de 2.5 gr/dl e INR terapéutico.

En control ambulatorio del 19/01/10 la paciente refiere gran com-
promiso del estado general, temblor, mialgias, dolor lumbar bilateral
inespecifico, menor volumen urinario y hematuria macroscopica cons-
tante. El laboratorio muestra una creatinina plasmatica de 4.5 mg/dl
(velocidad de filtracion glomerular de 7 ml/min), BUN de 70 mg/dl y
kalemia de 5.8 mEq/L. Se hospitaliza de urgencia con el diagndstico
de insuficiencia renal aguda.

Se descartan las causas habituales de falla renal aguda y ante Ia
sospecha de una forma crecentica de su enfermedad de Berger, se
administran 3 bolos de metilprednisolona de 500 mg y se repite
una segunda biopsia renal el 25/01/10. La biopsia se complica de
un hematoma perirrenal derecho, a pesar de haberse suspendido la
anticoagulacion previamente, requiriendo de hemoderivados. Poste-
riormente presenta una sepsis de probable foco digestivo por Alca-
ligenes faecalis. Se trata con Imipenem y luego Ciprofloxacino por 3
semanas. A pesar de todas estas complicaciones, su falla renal aguda
permanece no oligurica y no requiere soporte con didlisis. La biopsia
renal es también informada como una glomerulonefritis por IgA sub-
clase IV de Hass. Pero en esta segunda biopsia destaca la presencia
de abundantes cilindros heméticos con obstruccion tubular por estos
cilindros y elementos de necrosis tubular aguda. No se observaba
mayor cantidad de crecientes (2/13), respecto de la primera biopsia
(Figura 3). La prednisona se habia reducido a 40 mg al dia y ante el
resultado de la biopsia se difiere otra terapia inmunosupresora. Se
suspende toda anticoagulacién, pero en la evolucién posterior pre-
senta una trombosis venosa profunda distal, por lo que se decide
reiniciar. Su funcion renal mejora paulatinamente con los dia, pero
se estabiliza en alrededor de una creatinina plasmatica en 2.0 mg/dl.
Siempre mantiene un sindrome nefrético con un sedimento de orina
muy activo y proteinuria mayor de 3 gr/dia. Se da de alta a fines de
febrero, luego de un mes de hospitalizacion.

En control ambulatorio su funcién renal sigue deteriordndose, sin cau-
sa aparente, hasta llegar a una creatinina plasmatica de 3.0 mg/dl, y
persiste nefrética. En reunion clinica se decide tratar con ciclofosfami-
da por via intravenosa, por 3-6 pulsos y luego micofenolato mofetil.
Recibe el primer pulso de ciclofosfamida 500 mg el 10/03/2010, y
luego se continta con 750 mg cada 3 semanas. Luego de 4 pulsos,
bien tolerados, su creatinina plasmatica ha descendido a 1.6 mg/dl
(velocidad de filtracion glomerular estimada en 35 ml/min) y la pro-
teinuria a 2.5 gr/dia (Figura 4). La cistatina C es de 1.48 mg/L (rango
normal: 0.47-1.09 mg/L), lo que permite calcular una tasa de filtracion
glomerular de 55 ml/min.
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Figura 1.

Figura 1. A: Tejido renal
con fibrosis intersticial
leve (Masson 100x);

By C: Glomérulos con
marcada hipercelularidad
y creciente celular en C
(PAS y HE 400x); D: Tincién
con IgA positiva mesangial
(FITC 400x). E: Depositos
paramesangiales de
material electron denso
(flechas); F: Fusion
pedicelar extensa con
degeneracion microvellosa.

Figura 2. Tomografia
computada con medio
de contraste: corte axial
y reconstruccion a nivel
de las venas renales. Se
observa un defecto de
llene parcial en la vena
renal izquierda, con las
caracteristicas de un
trombo (flechas).
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Figura 3.
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Figura 3. A:Tejido renal con fibrosis intersticial leve (Masson 100x); B y C: cilindros hematicos abundantes con focos de necrosis tubular aguda, flechas (Masson 200x)
D: Glomérulo con marcada hipercelularidad (HE 400x); E: Tincidn con IgA positiva mesangial (FITC 400x); F: E: Depdsitos paramesangiales de material electron denso
(flechas) y fusion pedicelar de menor cuantia que biopsia anterior.
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FIGURA 4. EVOLUCION DE LA CREATININA PLASMATICA EN EL TIEMPO
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En las flechas de color rojo se sefialan la primera y sequnda biopsia renal a las que fue sometida la paciente. las flechas verdes sefialan los pulsos de

DISCUSION

La nefropatia por IgA se caracteriza por el deposito mesangial difuso
de IgA en los glomérulos. Es la enfermedad glomerular mas frecuente
en los paises occidentales y en Chile (1). La nefropatia por IgA puede
ocurrir en el contexto de una enfermedad glomerular primaria, cuando
es asf se conoce también con el nombre de enfermedad de Berger, o en
forma sistémica como el Pdrpura de Henoch-Schonlein. Existen otras
formas secundarias de depdsito de IgA como el lupus o el dafio hepético
crénico. La nefropatia por IgA primaria (o enfermedad de Berger) se
caracteriza por hematuria macroscdpica recurrente en relacién a infec-
ciones respiratorias o de otras mucosas, hematuria microscopica persis-
tente, proteinuria y evolucion hacia la insuficiencia renal cronica en un
porcentaje de casos. La presentacion clinica como sindrome nefrético
es infrecuente (3 a 7% de los casos). En general el sindrome nefrético
aparece en estadios avanzados de la enfermedad, observandose grados
importantes de obsolescencia glomerular en la biopsia renal. Cuando
el sindrome nefrdtico ocurre al inicio de la enfermedad, éste se asocia
en la biopsia a lesiones glomerulares del tipo cambios minimos o a
proliferacién mesangial activa. Estas dos Ultimas condiciones estaban
presentes en la primera biopsia de nuestra paciente. Cuando predomina
la fusion pedicelar sobre la proliferacion mesangial, el comportamiento
clinico simula una enfermedad por cambios minimos. En este tipo de pa-
cientes, en general nifios o jovenes, se observa una buena respuesta del
sindrome nefrético a los corticoides. Los mecanismos de esta asociacion
son desconocidos, planteandose una relacion por azar (2 y 3). Si bien en
el caso de nuestra paciente existia en la primera biopsia desaparicion
pedicelar extensa, también se describia intensa proliferacion mesangial

difusa, ademas de proliferacion extracapilar con 2 crecientes celulares.
Es probable que por esta razon, en este caso, no se observara ninguna
respuesta inicial con el uso de corticoides.

El fenémeno tromboembdlico que ella presentd, podria haberse sos-
pechado por el dimero D elevado al inicio del cuadro clinico. Como su-
cede con frecuencia en el sindrome nefrético, el origen de la embolia
pulmonar era la trombosis de la vena renal (izquierda en este caso). Es
por esto que el eco-doppler venoso de extremidades inferiores puede
ser insuficiente para descartar complicaciones tromboembélicas en es-
tos pacientes. La trombosis de venas renales se describe como hecho
clinico en un 8% de los pacientes con sindrome nefrético (4). En es-
tudios donde se ha buscado la trombosis en forma dirigida, mediante
ecografia o scanner, se reportan frecuencias de 10 a 50%. La trombo-
sis de venas renales ocurre en forma preponderante en pacientes con
glomerulopatia membranosa, especialmente si la proteinuria es mayor
a 10 gramos/dia (5). Este evento trombdtico en una paciente con una
enfermedad de Berger es un suceso muy infrecuente.

La presentacion clinica del Berger como una insuficiencia renal aguda es
rara, en general inferior al 5% de los casos. Aunque puede ser mas fre-
cuente en algunos grupos como los pacientes mayores de 65 afios (6).
Su patogenia puede ser originada por 2 causas principales. La primera
es una injuria inmunoldgica grave, con una glomerulonefritis crecentica
en la biopsia. Algunos de estos pacientes tienen ANCA positivos de tipo
IgA,; este subgrupo de pacientes con esta forma de glomerulonefritis IgA
crecéntica asociada a titulos elevados de anticuerpos anti-mieloperoxi-
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dasa (MPQ), constituiria una sobreposicién entre una enfermedad de
Berger y una vasculitis de tipo poliangeitis microscépica (7). La sequnda
opcién es el desarrollo de una falla renal aguda provocada por hema-
turia severa, con oclusién de los tibulos renales y dafio tubular agudo
asociado. Este fendmeno se asocia a episodios de hematuria macros-
copica. La insuficiencia renal aguda es en general reversible, aunque
se reportan casos con una recuperacion incompleta de la funcion renal
(8). En este trabajo un 25% de los pacientes no recuperaba la funcién
renal basal luego del cese de la hematuria macroscopica. En el caso
de esta paciente, los factores asociados a una recuperacion incompleta
incluyeron: edad mayor de 50 afios, duracion de la falla renal mayor a
10 dias, velocidad de filtracion glomerular reducida de base y el grado
de dafio tubular agudo. El diagndstico diferencial entre estas 2 causas,
de distinto tratamiento y pronéstico, requiere de una biopsia renal. Es
por esto que nuestra paciente fue sometida, en nuestra opinion, en for-
ma acertada a una segunda biopsia renal, que descarté la evolucion a
una forma crecéntica como causa de su insuficiencia renal aguda. La
paciente en cuestion reunia varios de los factores descritos para una re-
cuperacién incompleta de la funcién renal. Aparte del dafio renal inicial
se suman el episodio de hipovolemia por hemorragia retroperitoneal y
la sepsis a enterobacteria.

El tratamiento inmunosupresor en la nefropatia por IgA depende de la
forma clinica a la cual nos enfrentamos y el pronéstico renal esperado. Los
factores de mal prondstico clinico son la creatinina plasmatica elevada,
siendo muy frecuente la progresion cuando es > 2.5 mg/dl, la proteinu-
ria > 500-1000 mg/dia y la hipertensidn arterial (9). En pacientes que
desarrollan proteinuria o elevacion de creatinina plasmética se reportan
tasas de progresion a la falla renal terminal del 15-25% a 10 afios y del
20-30% a 20 afios (10). La velocidad de progresion es atin mas rapida
si la funcion renal se deteriora, en un estudio japonés se observé que si
la creatinina sérica es > 1.7 mg/dl, la tasa de insuficiencia renal cronica
terminal es > del 70% a los 7 afios (11). Ademas existen factores de
mal prondstico de tipo histoldgicos, como la esclerosis glomerular, fibrosis
intersticial, formacion de crecientes y dafio vascular (12). En esta paciente
teniamos como factores de mal prondstico: creatinina en constante ele-
vacion, proteinuria severa y en la biopsia proliferacién difusa severa, con
crecientes aisladas (sin llegar a ser una forma crecéntica) y fibrosis tubu-
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RESUMEN

Con el aumento en el numero de los exdmenes imaginolégicos
que se realizan en la actualidad, se detecta con mayor frecuen-
cia la presencia de quistes renales. Estos pueden ser simples o
complejos, teniendo estos ultimos un mayor riesgo de corres-
ponder a una neoplasia.

Se presenta el caso de un paciente de 66 afios con Diabetes
Mellitus tipo Il y quistes renales bilaterales, que en un control ul-
trasonogréfico se detecta una lesion nodular hiperecogénica en
el polo superior del rifidn derecho. A la Resonancia Magnética
la lesion corresponde a un quiste complejo con un componente
nodular que refuerza postcontraste, compatible con una lesion
Bosniak IV.

Se presenta la clasificacion Bosniak que dlivide las lesiones quisti-
cas en quirdrgicas y no quirdrgicas.

Esta clasificacion es valida para Tomografia Computada y Reso-
nancia Magnética, y no para Ultrasonido.

Palabras clave: Quiste, rifidn, Bosniak, Tomografia Computa-
da, Resonancia Magnética.

SUMMARY:

With the increase in cross-sectional examinations, there is
an increase in detection of renal cysts. They can be simple or
complex, the latter having an elevated risk of malignancy.

The case of a 66 year old male with type Il Diabetes Mellitus and
multiple renal cysts, who had a follow-up Ultrasound, where a
hyperechoic nodular lesion was detected in the upper pole of
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the right kidney. At Magnetic Resonance the lesion is a complex
cyst with an enhancing nodular component, compatible with a
Bosniak 1V lesion.

The Bosniak classification is presented, that divides renal cysts in
surgical or non surgical.

This classification is valid for Computed Tomography and
Magnetic Resonance, and not for Ultrasound.

Key words: Cyst, kidney, Bosniak, Computed Tomography,
Magnetic Resonance.

CASO

Paciente de sexo masculino de 66 afios con antecedente de Diabetes Me-
Ilitus tipo Il esteatosis hepatica y quistes renales bilaterales diagnosticados
en ecotomografias de chequeo previas. Actualmente acude a un nuevo
chequeo médico en el que se le solicita una nueva Ecotomografia abdo-
minal. En ésta se visualizan mdltiples quistes renales bilaterales, llamando
la atencién una lesion nodular hiperecogénica de aproximadamente 12
mm, localizada en el polo superior del rifidn derecho (Figura 1). Para poder
caracterizarla mejor, se realizd una Resonancia Magnética de abdomen,
con secuencias pre y postcontraste, lo que permite realizar sustraccion di-
gital, aumentando la sensibilidad en la deteccién de lesiones con discreto
refuerzo postcontraste. La Resonancia Magnética evidencié una lesién
quistica compleja con contenido hemorragico, hiperintensa en secuencias
ponderadas en T1 con un centro hipointenso (Figura 2), hipointensa en se-
cuencias ponderadas en T2 con centro hiperintenso (Figura 3), sin variacion
en secuencias con saturacion grasa (Figura 4) respecto de la secuencia T1.
Tras la administracion de Gadolinio endovenoso (contraste), se observa un
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Figura 1. Imagen de Ultrasonido en polo superior de rifion derecho, en que se Figura 2. Corte axial en secuencia T1, en que se identifica una lesion nodular
identifica una lesion hiperecogénica nodular. hiperintensa con centro hipointenso en el polo superior del rifién derecho.

Figura 3. Corte coronal secuencia T2. Se identifica una lesién nodular hipointensa Figura 4. Corte coronal secuencia T1 con saturacion grasa. Se identifica un nédu-
con centro hiperintenso en el polo superior del rifién derecho. lo hiperintenso con centro hipointenso en el polo superior del rifién derecho.

Figura 5. Secuencia coronal T1 con saturacion grasa postcontraste, en que se  Figura 6. Corte axial T1 con saturacién grasa postcontraste, sustraccion digital.
observa refuerzo del componente hipointenso central. Se observa refuerzo del componente nodular central de la lesion localizada en el
polo superior del rifién derecho.

refuerzo progresivo del componente central (Figura 5), que es més eviden- compatibles con una lesién quistica compleja Bosniak IV, que corresponde
te en secuencias con sustraccion digital (Figura 6). Estos hallazgos fueron a una lesion quirdrgica con alta probabilidad de malignidad.




664

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 662 - 664]

DISCUSION

Con el aumento significativo en el nimero de exdmenes radioldgicos, tanto
de Ultrasonido (US), Tomografia Computada (TC) y Resonancia Magnética
(RM), que se realizan por chequeos médicos o por otras causas, se han
hecho evidentes un sinntimero de hallazgos incidentales, entre los cuales
se encuentran los quistes renales. Se estima que su frecuencia en la po-
blacién mayor a 50 afios es de aproximadamente un 27% a la TC (1). Los
quistes simples, es decir sin septos, calcificaciones parietales ni nddulos
murales son practicamente en un 100% benignos; sin embargo, a medida
que éstos presentan septos o areas de refuerzo con contraste en su interior,
|a probabilidad de malignidad aumenta significativamente, en especial con
la presencia de nddulos murales que refuercen con contraste. En un intento
de predecir el riesgo de malignidad de un quiste mediante estudios de
imagenes (especificamente para TC), Bosniak (2, 3) categorizé los quistes
renales en cuatro categorias:

Categoria I: Quistes simples homogéneos, con contenido de agua, in-
terfase abrupta con el parénquima adyacente, sin engrosamiento parietal,
calcificaciones ni areas de refuerzo.

Categoria II: Lesion quistica con uno o dos septos finos (menor o igual
a 1 mm de espesor) y/o pequefias calcificaciones en las paredes o septos.
También entran en esta categoria los quistes hiperdensos (hemorragicos).
En general presentan un didametro igual o menor a 3 cm, y no refuerzan
postcontraste.

Categoria Il F: Quistes minimamente complicados que requieren sequi-
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miento. No caen exactamente en la categoria Il teniendo pequefios aspec-
tos sospechosos.

Categoria llI: Lesiones quisticas indeterminadas. Pueden presentar en-
grosamiento parietal uniforme, calcificaciones irregulares o gruesas de las
paredes, margenes mal definidos y septos hiperdensos. El 50% de estas
lesiones son potencialmente neoplasicas.

Categoria IV: Presenta un componente nodular sélido que refuerza
postcontraste. Este refuerzo debe ser mayor o igual a 10 UH (Unidades
Hounsfield).

Cabe destacar que esta clasificacion es solo valida para TC o RM, no para
US, dado que en este examen normalmente no se administra contraste
endovenoso.

En el caso de lesiones quisticas complejas cuya exacta categorizacion es
dificil a la TC, o en pacientes con insuficiencia renal o alergias al medio de
contraste yodado, en que la administracion de éste puede producir nefro-
toxicidad o reacciones sistémicas graves, respectivamente, la RM puede ser
muy Util. Para analizar los quistes, existen secuencias T1, T2, con saturacion
grasa, pre y postcontraste e incluso es posible realizar sustraccion digital,
que consiste en sustraer la imagen precontraste a la postcontraste, por
lo que sdlo se hace evidente lo que efectivamente reforzd con contraste
(como septos o nédulos), el resto presenta ausencia de sefial. Ambros et al
demostré que laTC y RM eran comparables en su capacidad de diferencia-
cion de lesiones quirtirgicas de no quirdrgicas (4).

1986;158:1-10.

4. Ambros J. Beer, Martin Dobritz, Niko Zantl, Gregor Weirich, Jens Stollfuss
and Ernst J. Rummeny. Comparison of 16-MDCT and MRI for Characterization
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Revista Médica de Clinica Las Condes, esta definida como un medio de di-
fusién del conocimiento médico, a través de la publicacién de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
practica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud. El
mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Ultimos avances en los métodos diagndsticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de las diversas enfermedades.

Esta dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como guia en el manejo
de sus pacientes

Los articulos deberéan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccién Académica de Clinica las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su ultimo nimero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Uni-
formes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas
por el Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel
Medicine 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacién de los
mismos, queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar
o rechazar articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asf
como de sugerir o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del
material gréfico.

Los autores deberdn enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension maxima serd de 10 péginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada deberd contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del segundo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no més de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El 0 los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Keywords de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e inglés.

Las tablas : Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nume-
radas en el orden de aparicion del texto, en el cual se sefialara su ubicacion.
Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y gréficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentardn en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: formato jpg o tiff , a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximada-
mente.

Las referencias bibliogréficas deberan enumerarse en el orden en que apa-
recen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto y cada referencia
debe especificar:

a) Apellido de los autores seguido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo

¢) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse titulo
en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de méximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el propésito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y nimero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguirdn una secuencia légica y concordante con el texto y
con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliogréficas. Las conclusiones estaran li-
gadas al proposito del estudio descrito en la Introduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacién del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), serdn sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258 -
6103250 Las Condes, Santiago-Chile. Mail: jarriagada@clinicalascondes.cl
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NESTLE Y LA SOCIEDAD CHILENA DE NUTRICION,
BROMATOLOGIA Y TOXICOLOGIA INVITAN
POR SEXTO ANO A LA COMUNIDAD

CIENTIFICA A PARTICIPAR EN EL
PREMIO HENRI NESTLE

Esta iniciativa se instaurd el afio 2005 con el objetivo de fomentar la investigacion cientifica en areas vinculadas
a la alimentacion, nutricion, salud y bienestar. Se invita a participar a todos aquellos profesionales del area de la salud
y/o nutricion, tales como médicos, ingenieros y técnicos en alimentos, nutricionistas, bioguimicos, matronas, etc.

El Jurado fue designado en comun acuerdo entre la Sociedad Chilena de Nutricion (SOCHINUT) y Nestlé .

Requisitos para participar:

1. Presentar un trabajo de investigacion cientifica en materias de nutricion, salud, bienestar y/o tecnologia de los alimentos
publicados en revistas cientificas nacionales o internacionales que cuenten con un comité editorial.

2. La fecha de publicacion de los trabajos debe ser entre el 1 de julio de 2009 y el 30 de junio de 2010.

3. lgualmente se aceptaran trabajos ya aprobados por las respectivas revistas y que estén en proceso de publicacion,
lo que debera acreditarse con certificado del director responsable.

4. Solo se aceptaran trabajos originales de investigacion cientifica.

5. Se podra presentar un solo trabajo como autor principal y/o dos colectivos (como co-autor).

( PREMIOS: 8|

» Premio a la investigacion cientifica: $2.500.000 (dos millones, quinientos mil pesos).
* Premio a la tecnologia en alimentos: $2.500.000 (dos millones, quinientos mil pesos).

Postulacion:

Periodo de postulacién: Entre el 2 de agosto y el 10 de septiembre de 2010.

Lugar entrega de trabajos: Sociedad Chilena de Nutricion, Bromatologia y Toxicologia.
Direccion: La Concepcion 81-Depto 1307, Providencia

Horario: Lunes a viernes, de 10:00 a 12:00 horas.

Antecedentes Generales Premio Henri Nestlé:
Nestlé instaurd este premio con el fin de destacar el espiritu visionario, innovador y social de su fundador, Henri Nestle,
quien desarrollo en 1866 la primera formula de cereal lacteado para ayudar a paliar la desnutricion infantil.

Por lo anterior se entrega en 3 versiones:

1. Version Cientifica :Aporte a la investigacion en materia de nutricion, salud, bienestar y/o tecnologia de los alimentos.
2. Version Social : Aporte al bienestar de la comunidad.

3. Version Corporativa : Aporte al espiritu Nestlé.

Mayor Informacion:
Teléfono: 800 213006 (Servicio al Consumidor Nestlé)

Nestle

www.nestle.cl www.sochinut.cl

Good Food, Good Life





