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EDITORIAL

La insuficiencia renal crónica se define como la perdida progresiva, generalmente irreversible, de la tasa de
filtración glomerular que se traduce  en un conjunto de síntomas y signos denominado uremia y que en su estadio
terminal es incompatible con la vida (1).

Son múltiples las causas de insuficiencia renal crónica (2). Más que una enumeración  de las causas que la
originan, es pertinente destacar que las principales causas han ido cambiando con el tiempo. Anteriormente la glo-
merulonefritis era  considerada la causa mas frecuente de insuficiencia renal, sin embargo la nefropatía diabética ha
llegado a ocupar el primer lugar, sobre todo en los países desarrollados (3) seguido por la nefroesclerosis hipertensiva
y en tercer lugar se coloca la glomerulonefritis. Hay razones que explican estos cambios, así la diabetes mellitus se ha
convertido en una enfermedad pandémica que continúa en fase de crecimiento (3,4,5). Por otro lado los constantes
adelantos en el manejo adecuado de la glomerulonefritis están impidiendo  que la enfermedad se haga crónica y por lo
tanto su importancia en la génesis de la insuficiencia renal ha ido disminuyendo (6,7).

En relación con los mecanismos de progresión de la insuficiencia renal crónica se debe mencionar que una vez
que la causa primaria ha ocasionado destrucción de un numero de nefronas se pondrán en marcha mecanismos que
tratarán de remplazar la función de las nefronas destruidas, como consecuencia se produce hipertrofia e hiperfiltra-
ción de los glomérulos restantes que si no se corrige terminarán por destruirlos progresivamente.

La insuficiencia  renal crónica es un problema de salud pública a nivel mundial, el número de pacientes se viene
incrementando tanto en países desarrollados como en desarrollo (3). Como consecuencia cada vez es mayor la
necesidad de recurrir a procedimientos de diálisis y/o transplante renal y por lo tanto se incrementa progresivamente
el costo de atención. Otra particularidad es que la edad de los pacientes que son admitidos a programa de hemodiálisis
se va incrementando. Por ejemplo en Japón dos tercios del total de pacientes en diálisis están por encima de los 60
años y la mitad son mayores de 65 años (3).

De los dos tipos de diálisis, la más utilizada es la hemodiálisis (HD) alcanzando un 80 a 90%. La diálisis peritoneal
contínua ambulatoria (DPCA) se utiliza en un 10 a 20%, con algunas excepciones. Así en Hong Kong y Nueva
Zelanda el porcentaje es de 80 y 50% respectivamente (8,9,10). Los estudios individuales y multicéntricos realizados
en HD y DPCA muestran que no existen diferencias significativas entre ambas técnicas en cuanto a resultados se
refiere (9). En la elección del tipo de diálisis usualmente se toma en cuenta factores como  enfermedades coexisten-
tes, situaciones  vitales y sociales de cada paciente y también información de la comunidad nefrológica de las
diferentes técnicas (9). Otros factores a considerar son preferencia del paciente y de la familia, capacidad de efectuar
el procedimiento técnico en términos de seguridad y eficacia, costos, limitaciones anatómicas como hernias, lesiones
vertebrales y limitaciones fisiológicas como el transporte peritoneal (9,11,12,13).

Como ya se mencionó la hemodiálisis es el procedimiento más utilizado. Se considera  una diálisis adecuada
cuando el porcentaje de urea sérica extraída supera el 70% de la cifra de urea sérica prediálisis o cuando el aclara-
miento de urea basado en modelos cinéticos de urea (Kt/v) es superior a 1.2 (14). Recientemente, en vías de experi-
mentación, se están realizando hemodiálisis diaria con excelentes resultados: mejor hematocrito, mejor control de la
presión arterial, de la nutrición, del estado mental, función social, menor morbilidad y por lo tanto menor necesidad
de hospitalización (15).
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El transplante renal desde un comienzo se ha considerado el tratamiento de elección, por diferentes razones todas
ellas válidas. La donación puede ser de una persona viva o de cadáver. La elección depende de factores culturales,
socioeconómicos, legales, religiosos. Entre países siguen existiendo grandes diferencias en el tipo y frecuencia de
trasplantes. La tendencia es a una mayor frecuencia de transplantes en países como España. EEUU, Suecia Nueva
Zelanda (10,11). La frecuencia es menor en Japón, Alemania, Francia, Italia. Sin embargo debe enfatizarse que aun
en los países con mayor frecuencia de transplantes, todavía el número de donaciones no es suficiente para compen-
sar la situación generada en las listas de espera de transplante renal (13). En la mayoría de los países el transplante
renal se hace de donantes cadáveres, en España y Francia el 100% de transplantes son de donantes cadáveres (10).

Otro aspecto de la insuficiencia renal crónica que es importante enfatizar es como retardar la progresión de la
insuficiencia renal. Se ha señalado que el control de la presión arterial, de la glicemia en pacientes diabéticos y la dieta
proteica  son indispensables para lograr tal fin (3,16,17,18). Desde hace muchos años se sabe que la hipertensión
acelera  la progresión de la enfermedad renal y a su vez la hipertensión puede ser agravada por el daño renal formán-
dose así un círculo vicioso. Por lo tanto es indispensable controlar adecuadamente la hipertensión arterial. La varie-
dad de agentes hipotensores efectivos es enorme, sin embargo hay datos experimentales y clínicos que señalan que
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina ó los bloqueadores de la angiotensina II, tiene
ventajas comparado con otros agentes hipotensores. Incluso se está recomendando el uso de bloqueadores ECA aún
en enfermos normotensos con enfermedad renal  proteinúrica  (16,17).

Está bien documentado en modelos de animales  de laboratorio que una dieta baja en proteínas retarda la progre-
sión de la enfermedad renal. Los datos clínicos parecen respaldar este concepto, sin embargo la posibilidad de realizar
investigaciones clínicas de alta calidad afronta serias dificultades relacionadas con el control y monitoreo de la ingesta
proteica diaria en pacientes que tienen diferentes hábitos dietéticos, estilos de vida y cultura. Otra interrogante es el
mecanismo o mecanismos implicados en el retardo del progreso de daño renal inducido por dietas hipoproteicas. Se
hace necesario investigaciones adicionales para aclarar la fisiopatología y los mecanismos celulares y moleculares
involucrados (3). La investigación básica es la llave del futuro porque proporcionará información acerca de los
mecanismos,  prevención y tratamiento de la enfermedad. Los avances en la ingeniería genética y molecular han
introducido nuevas posibilidades tecnológicas y de investigación. Recientemente se ha clonado exitosamente varios
genes que son específica y abundantemente expresados en las células mesangiales glomerulares de humanos. Uno de
los genes es un nuevo miembro de la familia de inhibidores de proteasa sérica  llamado megsin (Mesangial serine
protease inhibitor) (19). Es  regulado a nivel del gen y proteinas en células mesangiales de pacientes con glomerulo-
nefritis proliferativa IgA. Se ha obtenido el clon genómico humano del megsin y su importancia en la fisiopatología.
Esta clase de abordajes experimentales indiscutiblemente proporcionarán nuevas y excitantes luces en el conocimien-
to de otras opciones terapéuticas de la enfermedad renal crónica.

Estudios recientes parecen poner en evidencia un rol importante del sistema renina angiotensina aldosterona en la
progresión de la enfermedad renal (20). Además de su participación conocida y ya mencionada en le génesis de la
hipertensión arterial, hay otras acciones que están siendo demostradas. Por ejemplo ahora se sabe que el sistema
renina-angiotensina-aldosterona se produce también a nivel local tisular y vascular renal (21). Además se ha observa-
do que la angiotensina II es un importante modulador de citoquinas inflamatorias y fibrogénicas (22,23). La angioten-
sina II también tiene un importante rol en el crecimiento e hipertrofia tisular y se interrelaciona  con varias citoquinas
que estimulan el crecimiento (24). Finalmente la habilidad de la angiotensina II para generar moléculas oxígeno
reactivas, mediante activación del sistema fosfato de nicotinamida-adenina dinucleotido (NADP)/la forma reducida
del NADP (NADPH), después de ligarse al receptor de la angiotensina sugiere un rol en crear stress oxidante en el
tejido vascular. En relación a la aldosterona, últimamente se ha establecido que dicha hormona participaría en el
proceso de fibrogénesis del tejido vascular y renal (25) y de ser así se abrirían nuevas posibilidades terapéuticas para
mejorar la evolución de pacientes con enfermedad renal crónica. Varios ensayos clínicos recientemente terminados
han puesto de manifiesto la necesidad de inhibir el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por ejemplo el estudio
HOPE (Heart Outcomes and Prevention Evaluation) demostró que la inhibición de la enzima convertidora de angio-
tensina (26) redujo la incidencia  de eventos cardiovasculares así como también en el grosor de la capa íntima y media
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de la arteria carótida, independiente de diferencias en la presión arterial sistémica. Dos estudios   en diabetes  tipo II
utilizando bloqueadores de los receptores de angiotensina II han reforzado el concepto de que el bloqueo del sistema
renina-angiotensina es la forma más eficaz de retardar el daño renal. Además la eficacia e estos agentes para reducir
la proteiunuria parece ser un beneficio adicional importante (26,27).

Es probable que el uso combinado de agentes que bloquean el sistema renina angiotensina en dosis adecuada,
refuerce el efecto terapéutico. Igualmente la adición de nuevos bloqueadores de la aldosterona puede hacer mas
efectivo el tratamiento de la enfermedad  renal (18).

La importancia de la genética para ayudarnos a entender mejor los beneficios de los agentes que inhiben el sistema
renina-angiotensina-aldosterona puede proporcionarnos medidas terapéuticas  más eficaces que no sólo retarden el
progreso del daño renal sino que induzcan la regresión o remisión de la enfermedad renal crónica  (28).

Anteriormente se consideraba que la hiperuricemia era sólo un marcador de disfunción renal, pero recientemente
se vienen realizando estudios que parecen demostrar que la hiperuricemia juega un rol en la progresión de la enferme-
dad renal, agravando la hipertensión arterial, la proteinuria y la insuficiencia renal. Si bien la mayoría de los estudios
que muestran que la hiperuricemia es un factor agravante de la insuficiencia renal se han realizado en animales de
experimentación, se espera que lo mismo suceda en seres humanos, por lo tanto la recomendación es utilizar el
allopurinol para normalizar los niveles séricos de ácido úrico (29-32). Para terminar es importante mencionar a las
quimokinas, que son cytokinas de bajo peso molecular y a los receptores de quimokinas, que según estudios experi-
mentales y observaciones clínicas parecen estar involucrados en la resolución o progresión de enfermedad renal.
Hasta la fecha se han reconocido más de 44 quimokinas y 24 receptores de quimokinas. El uso de antagonistas de los
receptores de quimokinas se presenta  como arma terapéutica de gran potencial en el tratamiento de la insuficiencia
renal progresiva (33-36). Esta somera revisión del tema de la insuficiencia renal crónica ha puesto de manifiesto cuan
complejo y numerosos  son los factores que participan en la patogénesis de la insuficiencia renal crónica pero al
mismo tiempo nos hace ver cuan promisorio es la posibilidad de encontrar procedimientos terapéuticos que eviten,
aminoren y en última instancia resuelvan exitosamente el curso de la insuficiencia renal.

Dr. César Torres Zamudio*
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