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1. INTRODUCCION
1.1. Enfermedad renal crénica (ERC)

1.1.1. Definicién de la ERC

La Enfermedad Renal Crbnica es "la alteracion estructural o
funcional renal, con o sin descenso del indice de filtracion glomerular
(GFR) (< 60 ml/min/1.73 m?) y proteinuria, o con descenso del GFR pero
sin otra evidencia de alteracidon renal, persistente mas de tres meses y

gue no precisa depuracién extrarenal" (K/DOQI, 2002).

La manifestacion mas avanzada de la ERC es la Insuficiencia
Renal Crénica Terminal (IRCT) subsidiaria de tratamiento sustitutivo

mediante depuracion extrarenal o trasplante.

La insuficiencia renal cronica (IRC) se traduce en la pérdida
gradual y progresiva de la capacidad renal de excretar desechos
nitrogenados, de concentrar la orina y de mantener la homeostasis del

medio interno.
1.1.2. Fisiopatologia de la ERC

Las funciones renales son:

a) Depurar sustancias toxicas de la sangre procedentes del
catabolismo y de la dieta

b) Mantener un balance hidro-electrolitico y del equilibrio &cido-

base constante
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c) Es el 6rgano diana de numerosas funciones endocrinas:

- Secrecion de eritropoyetina que estimula la formacion de
hematies en la médula 6sea

- Hidroxilacion de la 25-OH D3 para pasar a 1-25(0OH), Ds,
gue es la hormona funcional

- Participacion en el control de la tension arterial a través
de la secrecion de renina y angiotensina Il, estimulando
la secrecién de aldosterona por la corteza suprarrenal,
formando el eje renina-angiotensina-aldosterona

- Sintetizar prostaglandinas y productos del sistema
calicreina-quinina que participan en el control de la

tension arterial y de la excrecién renal de sodio.

En la IRC todos estos mecanismos funcionales fallan de forma
paulatina y progresiva, aunque se generan mecanismos compensatorios
y de adaptacién gue permiten un estado de salud aceptable hasta que el
filtrado glomerular se sitia entre 10-15ml/min. Los cambios en el
organismo incluyen trastornos en la composicion de los liquidos
corporales, alteracion de las funciones endocrinas, y cambios a nivel
cardio-vascular. Asi, la urea y la creatinina, que son béasicamente
eliminados por filtracion glomerular, son retenidos en la sangre. Cuando
el filtrado glomerular disminuye a menos del 25%, otros solutos que
normalmente son filtrados, reabsorbidos 6 segregados por el rifidn,
también quedan retenidos en distintas estructuras corporales (fosfatos,
sulfatos y uratos) y, al final cuando la enfermedad renal estd muy
avanzada se acumulan acidos organicos, compuestos fendlicos, indoles,

guanidinas y algunos péptidos (Klahr, 1999).

Maria Pefia Ortega



TESIS DOCTORAL - INTRODUCCION

1.1.3. Causas de la ERC

La naturaleza progresiva de la IRC radica en que la funcion renal
se reduce debido a una pérdida de nefronas inducida por diversas causas
(véase, Tabla 1). Las nefronas supervivientes experimentan
modificaciones a medida que el rifién intenta adaptarse a dicha reduccién
nefronal. El filtrado glomerular de cada nefrona remanente aumenta,
provocando hiperfiltracion e hipertrofia glomerular, asi como
modificaciones de la funcion tubular. Asi, la IRC es siempre una

enfermedad progresiva.
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Enfermed. sistémicas

Enfermedades renales primarias

con afectacion renal

secundaria

VVvVvVvYVYVYVYVYVy

TABLA 1: Causas de IRC

Glomerulonefritis extracapilares: tipos I, 11 y IlI
Glomerulonefritis mesangioproliferativas

= Pielonefritis crénica con reflujo vesicoureteral
Nefropaﬁag = Pielonefritis crénica con obstruccion
tubulointersticiales . Nefropat[a obstruct!va congfer.nta
= Nefropatia obstructiva adquirida
= Pielonefritis idiopatica
* Poliquistosis renal autosémica dominante
Nefropatl'as * Poliquistosis renal autosémica recesiva

;. = Enfermedad quistica medular. Nefronoptisis
q_UIStIC"_iS y = Hipoplasia renal oligonefrénica
displasias renales = Hipoplasia renal segmentaria

= Displasia renal bilateral subtotal

= Analgésic.: paracetamol, fenacetina, acetilsalic.
, = Antinflamatorios no esteroideos (AINE)
Nefropatias por . Litio

nefrOtéXiCOS = Antineoplasicos: cisplatino, nitrosureas

= Ciclosporina A

®* Metales: Pb, Cd, Au, Hg, As, Cr

= Nefritis progresiva hereditaria con sordera
(sindrome de Alport)

= Nefritis progresiva hereditaria sin sordera

Nef ti = Enfermedad de Fabry
efropatias = Sindrome uia-rétula

heredofamiliares = Sindrome nefrético-congénito

= Déficit de lecitinacolesterolacetiltransferasa
= Osteolisis hereditaria

= Enfermedad de Wilson, glucogenosis tipo |
= Cistinosis, oxaluria primaria

Nefropatias vasculares

Nefropatias isquémica (ateromatosis)
Enfermedad renal ateroembdlica
Nefroangiosclerosis

Colagenosis

Sindrome hemolitico urémico
Vasculitis

Sindrome de Goodpasture
Sarcoidosis

Disproteinemias
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1.1.4. Estimacioén de la funcién renal

El grado de funcidbn renal se estima mediante formulas
matematicas. Se recomiendan dos de ellas, por estar validadas en mayor
namero de estudios y de pacientes y dado que el aclaramiento de
creatinina no aporta una estimacibn mas precisa del GFR y en
consecuencia la creatinina plasmatica no se debe utilizar como Unico

parametro para la funcion renal (K/DOQI, 2002):

= la derivada del estudio MDRD “Modification of Diet in Renal
Disease” (Kopple, 1989) (MDRD abreviada o modificada)
mide la FG en ml/min/1.73 m*

FG = 186 x [ creatinina plasmatica (mg/dl) | - [1.154 x (edad) - 0,203]
(Si se trata de mujer hay que multiplicar por 0,742 el ultimo parametro y

ademas por 1,212 si raza negra)

= la de Cockcroft-Gault que proporciona el aclaramiento de
creatinina (CCr en ml/min):

( 140 — edad [afios] x peso [kg] )
CCr = (x 0,85 en mujeres)
72 x creatinina plasmatica [mg/dl]

(Se recomienda ofrecer los datos corregidos por 1,73 m? de superficie
corporal)

(En pacientes inestables clinicamente, con fracaso renal agudo, con
alteracion en la masa muscular o con pesos extremos hay que realizar el aclaramiento
de creatinina convencional con recogida de orina de 24 horas)

Ambas son por ello las principales ecuaciones para la medida de la
funcion renal (Nivel de evidencia B). Segun algunos autores, la formula
de Cockroft-Gault es mejor estimadora que la derivada de MDRD en los

estadios finales de la enfermedad (Teruel, 2007).
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1.1.5. Clasificaciéon de la ERC

La clasificacion de la ERC propuesta en las guias K/DOQI se
muestra en la Tabla 2 y el grado de la funcién renal se establece
mediante la formula MDRD abreviada (K/DOQI, 2002).

Tabla 2: Clasificacion de la ERC

Estadio Descripcién GFR (ml/min/1,73m?
1 GFR normal y con dafio renal >90
2 GFR (bajo) y dafio renal 60-89
3 GFR moderadamente bajo 30-59
4 GFR gravemente bajo 15-29
5 Insuficiencia renal <15

» Estadio 1: GFR normal o aumentado (GFR > 90 ml/min/1.73m?) y con
dafio renal expresado por la coexistencia de proteinuria y/o lesion
renal demostrada por biopsia renal o alteraciones en las pruebas de
imagen (Rodrigo, 2004).

o Actuacion clinica: Es el momento de diagnéstico y tratamiento de
las comorbilidades. Se debe intentar la reduccion de factores de

riesgo vascular y la progresion de la enfermedad renal.

= Estadio 2: Es la reduccién ligera del GFR (60-89 ml/min/1.73m?).
o Actuacion clinica: Hay que iniciar las medidas preventivas de
progresion de la ERC y la patologia vascular. Es de obligado

cumplimiento ajustar la medicacién a la funcién renal.
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Estadio 3: Reduccién moderada del GFR (30-59 ml/min/1.73m?). Se
caracteriza por:

v Riesgo aumentado de progresibn de la
enfermedad renal

v" Inicio de complicaciones cardiovasculares

v Aparicion de alteraciones derivadas de la ERC,
tales como anemia o alteraciones del
metabolismo Calcio/Fosforo

o Actuacion clinica: Remision al nefrélogo, ya que el retraso modifica
de forma grave su prondstico (Locatelli, 2002) y dieta hipoproteica
(Mitch, 1991; Ikizler, 1996).

Estadio 4: Disminucion grave de la funcion renal (GFR 15-39
ml/min/1.73m?).
o Actuacion clinica: Acentuar las medidas de control de las

complicaciones cardiovasculares e iniciar la Consulta de

Predialisis y preparacion del tratamiento sustitutivo.

Estadio 5: Es el estadio final (GFR < 15 ml/min/1.73m?) o de IRT.
o Actuacion clinica: Esta indicado el inicio de tratamiento mediante
depuracion extrarrenal (Mitch, 1998).

La presentacion clinica habitual se muestra en la Tabla 3 y en la

Tabla 4, la distribucion porcentual de los pacientes que iniciaron

tratamiento renal sustitutivo en Espafa en el afio 2000, segun grupos de

edad y causas de enfermedad renal (Amenabar, 2002). Se observa que

las causas mas frecuentes de enfermedad renal crénica son la Diabetes

Mellitus, la ERC de origen vascular, las glomerulonefritis crénicas y la

pielonefritis cronicas (aunque la ERC no filiada es la mas frecuente).
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Tabla 3: Formas de presentacion clinica de la ERC

Estadio Presentacion clinica GFR (ml/min/1,73m?)
v" Marcadores de lesiéon: sindrome nefrético,
nefritico, sindrome tubular, o asintomatico >90
1 con alteraciones del sedimento, o pruebas
de imagen o hipertension por enfermedad
renal
2 v"  Minimas complicaciones 60-89
3 v" Moderadas complicaciones 30-59
4 v"  Severas complicaciones 15-29
5 v" Uremia <15

Tabla 4: Distribucion porcentual de pacientes al inicio del
tratamiento renal sustitutivo en Espana (Afio: 2.000)

Grupos de edad

Causas enfermedad renal

Ajustada

15-44 | 45-64 | 65-74 | > 75
Glomerulonefritis 27,2 | 16,6 | 10,3 6,3 14,2
Pielonefritis crénica 139 | 10,0 | 10,2 | 10,8 | 10,8
Diabetes Mellitus 151 | 195 | 198 | 123 | 175
Vascular 54 11,6 | 17,3 | 23,6 | 14,8
Poliquistosis renal 6,6 11,9 8,1 7,5 9,0
Hereditarias 7,7 52 52 2,9 54
Sistémicas 7,2 4,5 4,3 4,6 4,8
Otras 2,5 3,6 2,6 2,4 2,9
No filiadas 143 | 17,2 | 22,3 | 29,7 | 20,7

10
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Respecto a la incidencia en Espafa del tratamiento renal

sustitutivo, se muestran en la TABLA 5 los datos mas recientes:

Tabla 5: Incidencia TRS

v" En hemodialisis: 3.425
- Pacientes incidentes: 4.035 | Y, En dialisis peritoneal: 581
< v Trasplante anticipado: 29
Z v 0-14 : 143
& ;.5 ¢ 15-44: 6.004
ﬁ 3 o Por grupo | * 45-54: 10.714
S| T| - Pacientes prevalentes: 27.765 deedad | ¢ 65-74: 6.444
9 @ ¢ +75 4.460
= v En hemodialisis: 13.887
A v En didlisis peritoneal: 1.580
v En trasplante: 12.298
= Pacientes fallecidos: 2.680

1.1.6. Epidemiologia

Clasicamente, todos los datos epidemioldgicos sobre la
enfermedad renal se refieren a los pacientes que inician tratamiento
sustitutivo con dialisis o trasplante renal, y son aportados por los registros
de las diferentes sociedades (Amenabar, 2002).

El tratamiento renal Sustitutivo, didlisis y trasplante, es necesario
para unas 37.000 personas en Espafia, sin que se conozca con precision
el nimero de pacientes y sus caracteristicas basicas, tales como: el
tiempo en tratamiento, la modalidad o los cambios de tratamiento, el
tiempo de espera para trasplante o el lugar de residencia. Esta situacion

es comUn a otros paises vecinos, como Francia e Italia.

11
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Existen diferencias importantes en la incidencia entre las
distintas Comunidades Auténomas. Este hecho ha sido recientemente
estudiado por Arrieta et al, considerando la distribucion por sexo y edad
de la poblacién global, llegando a la conclusion de que la edad y el sexo
de la poblacion general explican gran parte de la variabilidad de la
incidencia. Estos autores han confirmado a la Diabetes Mellitus como

primera causa de IRCT en Espafia (Arrieta, 2004).

Segun el dltimo registro comunicado por la S.E.N. (XXVII
Congreso Nacional de la S.E.N. en Octubre de 2007 en Cadiz), que
recoge los datos aportados por gran parte de los centros de dialisis y
servicios de nefrologia de las distintas comunidades autonomas
espafolas, Espafa presenta una incidencia de 132 pacientes por millon
de poblacion (149 ppm si se considera la poblaciéon mayor de 15 afos),

manteniéndose una incidencia similar en los Gltimos afos.

Durante el afio 2006, iniciaron Tratamiento Renal Sustitutivo
(TRS) 4.721 personas, lo que supone una incidencia global de 132
pacientes por millén de poblacion (pmp), por lo que podemos decir que
desde 1998, la incidencia global se mantiene estable (LOpez Revuelta,
2004; Ceballos, 2005).

Respecto a otros paises europeos se encuentra en una situacion
media (ERA-EDTA, 2005), por debajo de Grecia (178 pac/pmp),
Alemania, Portugal y Bélgica (172 pac/pmp) y por encima de paises
como Suecia (121 pac/pmp), Noruega (96 pac/pmp), Holanda, Reino
Unido y Finlandia (93 pac/pmp).

12
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La hemodialisis es una modalidad de tratamiento seguida por
casi la mitad de los pacientes prevalentes.

En 2006, la Diabetes fue la causa de IRCT mas diagnosticada
(24% de los pacientes incidentes), seguida de las Causas Vasculares,
diagnosticadas en el 17,2%. Debemos tener en cuenta que la causa no
filiada es todavia mayor (20%) y que afecta sobre todo a pacientes con
edades superiores a los 65 afios, seguramente debido a la dificultad para

establecer un diagnadstico claro.

Las Glomerulonefritis son las causas mas frecuentes entre los 15
y 44 afos, la Diabetes Mellitus es la causa de IRCT mas usual para la
poblacion de 45 a 74 afios y las Causas Vasculares y las no filiadas a

partir de los 75 afnos.

En 2006 fallecieron 2.897 pacientes de los 35.503 que se
encontraban en tratamiento sustitutivo, siendo la mortalidad global de
8.2%.

La IRC afecta sobre todo a la poblacién de edad mas avanzada,
con un incremento en riesgo a medida que aumenta la edad, siendo
admitidos a tratamiento lo