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La enfermedad renal crénica
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El concepto de enfermedad renal crénica no estd limitado a la Insuficiencia Renal
Crénica Terminal (IRCT) del paciente que se halla bajo alguna forma del tratamien-
to sustitutivo dialitico o muy préximo a setlo. El concepto actual de enfermedad renal
crénica comprende un amplio espectro funcional y siuno s6lo considerara al paciente
en IRCT estaria observando apenas “la punta del iceberg”. En realidad una muy pe-
quena proporcidn de los pacientes con enfermedad renal crénica se dializa; el grueso
de ellos estidn fueran de didlisis y muy probablemente nunca necesiten comenzar un
programa de tratamiento sustitutivo. Sin embargo, una insuficiencia renal, ain de
grado modesto, impone un aumento notable del riesgo cardiovascular y sobre este
aspecto me explayaré mis adelante.

La enfermedad renal crénica se define por la presencia de una alteracién funcional
y/ o estructural presente durante tres meses o mis manifestada por dafo renal con o
sin disminucién de la tasa de filtracién glomerular. El dafio renal estd definido por
anormalidades histopatolégicas en el caso de que el paciente haya sido biopsiado, o
por la presencia de marcadores de dafio en los exdmenes de laboratorio, o estudios por
imdgenes.

Los exdmenes de laboratorio alterados pueden involucrar a cualquiera de las fun-
ciones del rifidn, no sélo a la de eliminar los productos de desecho por medio de la
filtracién glomerular. Asi, micro o macrohematuria de origen renal, cilindruria, cris-
taluria, una alteracién en la regulacién del estado 4cido-base (acidosis renal tubular),
o en la capacidad de concentracién urinaria (diabetes insipida renal) o en la reabsor-
cién tubular de calcio (hipercalciuria), y muy especialmente proteinuria anormal de
grado variable son también todos ellos marcadores de dafio renal.

Por otro lado, haya o no dafo renal estructural evidenciado por los marcadores
recién sefalados, todo individuo que tiene una tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGE) inferior a 60 ml/min/1,73 m? tiene, por definicién, enfermedad renal créni-
ca. Desde un punto de vista operativo, la enfermedad renal crénica puede dividirse en
estadios que van de 1 a 5. En el estadio 1, la tasa de filtracién glomerular es normal.
Es decir, que es igual o superior a2 90 ml/min/1,73m? pero hay alguna evidencia de
dafo renal que permite definir enfermedad renal crénica. En el estadio 2, la TFG
estimada (ya explicaremos lo que quiere decir estimada en oposicién a medida), es
de 60 a 89 ml/min/1,73m? El estadio 3 es el que comprende el mayor nimero de
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pacientes que se ven en la clinica y se caracteriza por
presentar una TFG entre 30 y 59 ml/min. En el esta-
dio 4, que ya implica una insuficiencia renal avanzada,
la TFG estimada es de 15 a 29 ml/min y, finalmente,
en el estadio 5 la TFG es inferior a 15 ml/min. En este
tltimo estadio, algunos pacientes ya requieren, por in-
dicaciones de orden clinico, comenzar un tratamiento
sustitutivo pero debe destacarse que la indicacién dia-
litica no depende tan solo de datos de laboratorio sino
también de la clinica. De hecho, un comienzo precoz
de la didlisis en pacientes sin sintomas no ofrece ven-
tajas respecto de un comienzo mas tardio. En general,
los pacientes no comienzan a dializarse hasta tener
una TFG cercana a 10 ml/min.

La prevalencia relativa de cada uno de los estadios
en los paises donde existen estadisticas fidedignas es
aproximadamente la siguiente: los pacientes en esta-
dio 1 representan 1,8% de la poblacién general, los pa-
cientes en estadio 2 representan 3,2% de la poblacién
general, los pacientes con estadio 3 casi el 8% dela po-
blacién general, los pacientes en estadio 4 representan
0,35% de la poblacién general y pacientes en estadio 5
representan 0,25% de la poblacién general. Dentro del
estadio 5 no todos los pacientes estdn en didlisis. En la
Argentina, alrededor de 20.000 pacientes se dializan
crénicamente.

La enfermedad renal crénica esti aumentando
en su prevalencia y esto se debe, por un lado, a una
mejor deteccidn, ya que la mayoria de los individuos
asintomadticos son estudiados con un detalle que no
caracterizaba a épocas anteriores de la Medicina; sin
embargo, este aumento también estd vinculado con
tres problemas de las sociedades industrializadas con-
tempordneas: el problema del envejecimiento, la fre-
cuencia de obesidad y el marcado aumento de la dia-
betes. La poblacién afiosa es el subgrupo de pacientes
en dialisis cuya pendiente de crecimiento es mds mar-
cado. Por supuesto, no representan la mayor parte de
crecimiento en términos absolutos pero si en cuanto a
la tasa por millén de habitantes y, de hecho, en Argen-
tina la proporcién de pacientes que ingresan por in-
suficiencia renal crénica para ser dializados que tiene
mids de 65 aos es creciente, La obesidad, la diabetes y
el sindrome metabdlico son males de nuestro tiempo
que estdn adquiriendo dimensiones epidémicas.

Al principio, mencioné que una consecuencia im-
portante de detectar la enfermedad renal crénica en
estadios anteriores a la IRC terminal es que la mot-
talidad global, la incidencia de eventos cardiovascula-
res y la tasa de hospitalizaciones son marcadamente
miés elevadas a medida que la funcién renal decrece.
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Por ejemplo, la mortalidad cardiovascular de pacien-
tes que tienen una TFG de menos de 15 ml/m por
1,73 m? de superficie corporal es de aproximadamente
20 veces mayor que la de la poblacién general para la
misma edad, y la tasa de hospitalizaciones también es
sustancialmente superior y la tasa de eventos cardio-
vasculares también es alrededor de 20 veces mayor. En
otros términos, si bien la enfermedad cardiovascular
con frecuencia es explicable mediante los factores de
riesgo cldsicos y conocidos como la herencia, el taba-
quismo, la diabetes, la hipertensién y la dislipidemia,
la enfermedad renal crénica avanzada es un factor de
riesgo mucho mds poderoso que todos los anteriores.
Esto no era conocido con tanta claridad hasta hace
alrededor de 10 afios. Otra manera de exponer el pro-
blema es destacar que si alguien tiene una creatinina
de 2,5 mg/dl, su mayor temor no debiera ser entrar a
un programa de didlisis sino padecer un evento car-
diovascular importante. jiEse es su mayor riesgo!!

La prevalencia de la enfermedad renal crénica no
es uniforme en toda la poblacién y varia segtin el 4m-
bito dénde se la evaltie. Si en la poblacidn en general la
prevalencia es de alrededor del 10%, en la medicina ge-
neral ambulatoria sélo el 2,5% tiene enfermedad renal
crénica, pero si uno analiza a los familiares de pacien-
tes con IRC terminal representa casi el 15%. Es decir,
que tener un familiar en didlisis es un poderoso factor
de riesgo y debe estudiarse a los familiares cercanos.
Si esto obedece a factores genéticos o ambientales no
siempre es ficil de establecer, pero probablemente sur-
ja de la interaccién entre ambos. Paralelamente, cuan-
do uno analiza los pacientes hospitalizados, la preva-
lencia de la ERC es mucho mayor. Por ejemplo, 11%
de los diabéticos internados tienen ERC, 15% de los
pacientes hipertensos internados tienen ERC y casi el
40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca inter-

nados tienen ERC.

¢Cules son los factores de riesgo para desarrollar
ERC? Se puede contemplar a los factores entre 3 cate-
gorias: factores predisponentes, factores iniciadores
y factores de perpetuacién o progresién. Entre los
factores predisponentes se destacan aquellos que no
son modificables y, por otro lado, otros que si lo son.
Asi, entre los factores de riesgo no modificables que
un urdlogo debe conocer y que predisponen a la en-
fermedad renal crénica estin la edad, la diabetes, una
albuminuria alta aun cuando esté en el rango normal,
enfermedad cardiovascular, litiasis renal previa, obs-
truccidn urinaria no tratable, neoplasia, menor masa
nefronal y estado de hiperfiltracién que la acompana
y, en varones, un peso al nacer inferior a los 2,5 kg. En
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efecto, el riesgo relativo de padecer ERC en la adultez
es mis de una vez y media mayor cuando el peso al
nacer es inferior a 2,500 kg. El riesgo estindar es aquél
que se da en las personas cuyo peso al nacer fue entre
3 y 4 kg, ya que un peso mayor de 4 kg impone un
riesgo ligeramente superior; pero atin la macrosomia
fetal -con peso superiores a 4,500 kg- no impone en
la vida adulta un riesgo comparable al haber nacido
con bajo peso. La explicacién de este fenémeno segu-
ramente tiene que ver con la baja dotacidén nefronal.
Es la misma razén por la cual los urélogos hacen hoy
en dia resecciones segmentarias en el caso de pacientes
con lesiones sélidas inferiores a 4 cm y sin evidencias
de extension fuera del rifién. Una reseccién segmen-
taria no compromete el futuro oncoldgico y sin em-
bargo mejora el prondstico funcional a largo plazo. Es
interesante que en total consonancia con los modelos
experimentales de nefrectomia 5/6 en los que sélo de-
jamos 1/6 de parénquima original y que se asocian a
progresiva pérdida de funcién, los seres humanos tole-
ramos perder hasta 4/6 de la masa renal sin dafo pro-
gresivo por hiperfiltracidn, pero no 5/6. No obstante,
como no se puede estar seguro de pérdidas futuras de
masa renal, siempre que se pueda se debe ser tan con-
servador como sea posible en las resecciones.

Entre los factores modificables o por lo menos par-
cialmente tratables, se encuentran la hipertension, la
dieta especialmente rica en proteinas, la obesidad, la
hiperlipidemia, el consumo de tabaco y el abuso de
analgésicos. Cuando estos factores estén presentes, el
urdlogo debe ser enfitico: deje de fumar, baje de peso
y tenga seguimiento clinico estrecho de sus lipidos
sanguineos y de la tensidn arterial. Un paciente que
tiene una tensidn arterial mayor de 140 de sistdlica
0 90 de diastdlica en dos oportunidades DEBE ser

derivado para un mejor control tensional.

Habiendo mencionado los factores predisponen-
tes, los factores iniciadores son los siguientes: enfer-
medad renal primaria, enfermedades urolégicas como
obstruccidn, infeccidn, nefrotoxinas como analgésicos
y drogas antiinflamatorias no esteroides, antibiéticos
en general y antivirales en particular, medios de con-
traste iodado y atin no iodado como el gadolineo, dro-
gas antitumorales, cadenas livianas que caracterizan
a las gammapatias monoclonales como el mieloma y
téxicos como el plomo. No debe usarse gadolineo en
pacientes con insuficiencia renal avanzada. El gadoli-
neo produce una nueva enfermedad: la fibrosis sisté-
mica nefrogénica.

Habiendo reconocido que hay factores que expo-
nen al desarrollo de la enfermedad renal y cuya pre-
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sencia debemos buscar activamente, y ademds factores
que conducen a la iniciacién de la enfermedad renal
como recién mencionamos, también hay factores que
contribuyen a la progresién. Usamos “progresién”
en el sentido de empeoramiento progresivo, y de los
factores de progresiéon los dos mds importantes son
la proteinuria y la presién arterial sist6lica superior
a 130 mm de mercurio. En un paciente proteintirico,
especialmente si la proteinuria supera el gramo en 24
horas (o, lo que es ms ficil de determinar, una relacién
proteina: creatinina en la primera orina matinal > a 1),
las condiciones estdn presentes para que la enfermedad
avance mds velozmente de lo que lo haria si la protei-
nuria no tuviera ese grado o si estuviera virtualmente
ausente. Y lo mismo puede decirse de la tensién sis-
télica. En mi opinidn, todo paciente uroldgico o que
estd siendo seguido por un urdlogo y tiene proteinuria
detectable en la orina por “tirita reactiva” y/o tiene una
presion arterial sistdlica en el consultorio superior a
130 mm de mercurio necesita, mas alld de la evalua-
cién uroldgica, una evaluacién clinica mas detallada.
De la misma manera, si se identifica una anemia en el
contexto de la enfermedad renal y/o proteinuria o hi-
peruricemia marcada, el paciente debe ser referido a un
clinico o un nefrélogo para que complete su evaluacion.

Durante mucho tiempo nos preguntamos por qué
una vez iniciado el dafo renal tiende a haber progre-
sién o avance en la enfermedad renal aun cuando el
“insulto” inicial ya no esté actuando. Esto responde a
complejos mecanismos profibrogénicos, entre los que
se destacan la participacién de citoquinas y factores
de crecimiento asi como de stress oxidativo. La hiper-
tension sistémica, la hiperlipidemia, la hipertensién
e hiperfiltracién glomerular ponen en marcha meca-
nismos que producen glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial. Tal vez el mas conocido de estos factores
es una proteina de sefializacién intracelular que con-
trola la proliferacién celular, la diferenciacidn celular y
la cicatrizacién. Me refiero al factor de transformacién
beta o TGF P. Si bien no hay atin recursos clinicos
disponibles que interfieran con la fibrogénesis, existen
varios caminos de investigacién que podrian conducir
ala disponibilidad de drogas con esas caracteristicas en
no muchos afos. No obstante, si estin disponibles los
inhibidores de la enzima de conversién de la angioten-
sina, mds conocidos como “priles’, o los que bloquean
a los receptores AT 1 de la angiotensina, es decir los
“sartanos” y finalmente el recién llegado inhibidor di-
recto de la renina, el aliskiren. Todos estos agentes no
s6lo reducen la hipertensién. También reducen la hi-
perfiltracién glomerular y la proteinuria. Son entonces
nefroprotectores.



Mencionamos a los factores de progresién y es in-
equivoco el papel que tienen la hipertensién y la pro-
teinuria en este sentido: la reduccién de la hipertension
arterial a cifras normales y la reduccién o correccién de
la proteinuria mediante modificadores de la hiperten-
sién intraglomerular se asocia a un menor grado de de-
terioro de la funcién renal. Es de destacar que la mayor
parte de los pacientes hipertensos con algin grado de
enfermedad renal necesitan entre 3 y 4 firmacos para
controlar su presién. Es decir, que la monoterapia rara
vez es suficiente.

¢Cémo evaluar la TFG para poder clasificar al pa-
ciente en el estadio correcto? La TFG puede ser me-
dida o estimada. Medirla implica usar el clearance de
inulina, método laborioso que implica inyectar inulina
y que s6lo se hace en un contexto experimental, o utili-
zar alguno de los métodos isotépicos como, por ejem-
plo, tecnecio DTPA que es laborioso y caro. En cambio,
se la puede “estimar” de varias maneras: la creatinina
sérica se correlaciona bien con dicha tasa pero la sub-
estima en los varones corpulentos y musculosos atin
con un cierto grado de dafio renal y la sobreestima en
las mujeres ancianas, atin sin que exista dafio. Dicho
de un modo mas prictico, una creatinina plasmitica
de 1,6 mg/dl en un fisico-culturista de 120 kg de peso
puede corresponder a una TFG normal y, por el con-
trario, una creatinina de 1,0 mg/dl en una anciana de
50 kg, aun cuando aparentemente se encuentre en el
rango normal para la poblacién general, seguramente
indica una caida sustancial de la TFG.

Un método mejor es usar la férmula de Cock-
croft-Gault que, a partir de la Creatinina plasmdtica
y sin requerir orina del paciente, ‘estima” el Clearance
de Creatinina, que a su vez estima la tasa de filtrado
glomerular. Finalmente, el mejor de los métodos dis-
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ponibles y ficilmente aplicables es usar la férmula de
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study).
Como toda férmula derivada de la creatinina tiene las
limitaciones ya sefialadas: no es aplicable a sujetos muy
musculosos y de alto peso (Shaquille O "Neal o fisico-
culturistas!!!) y en los ancianos, especialmente las mu-
jeres, al punto que muchas parecen tener una insufi-
ciencia que puede no corresponder a la realidad si uno,
en Jugar de estimar la TFG, la mide. La urea no tiene
hoy papel alguno en valorar la funcién renal: depende
de la ingesta proteica, del flujo urinario, del estado de
hidratacién o de la hemodinamia glomerular alterada
por ejemplo por firmacos antiinflamatorios. Es impor-
tante destacar que usando la férmula de MDRD, el
resultado no debe expresarse como un niimero preciso
si el resultado supera los 60 ml/min/1,73 m? (nétese
que la férmula ya expresa el resultado en funcién de la

superficie corporal). En cambio debe expresarse como
>60 ml/min/1,73m?

En resumen, a mi juicio, el urélogo -que por defini-
ci6n trata a pacientes con factores predisponentes e ini-
ciadores de ERC- ademds de resolver los temas espe-
cificos del motivo de consulta debe estimar la funcién
renal, controlar la tensidn arterial, detectar la presencia
de proteinuria y si el paciente estd en estadio 3, su ten-
sién no es perfecta y/o tiene proteinuria debe derivarlo
aun clinico entrenado para compartir su manejo o, por
lo menos, senalar al clinico derivante que estos factores
estdn presentes y que requieren especial atencion.

Buenos Aires, 10 de Noviembre de 2010
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