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Prefacio

Este libro esta escrito por un nefrologo para ne-
frélogos o nefréfilos, amantes del estudio de las en-
fermedades renales, pero también por un profesor
pensando en los estudiantes de medicina. Creo que
también podrd ser dtil a otros médicos, especial-
mente a los de atencion primaria y a los residentes
en formacion (sobre todo a los de |a especialidad de
Nefrologia, pero tambien a los de otras especialida-
des médicas), y quisiera suponer que podra ser Gtil
para los docentes de los departamentos de Medi-
€ina para preparar sus becciones.

Al escribir un libro es inevitable hacerse algunas
preguntas. La primera seria: ;es (til un nuevo libro?
La respuesta serd negativa o afirmativa segin nu-
merosos factores, uno de los cuales es si ya existen
otros libros como el que se pretende escribir. En este
caso, si no estoy equivocado, no existe en estos mo-
mentos ningun libro de Nefrologia dirigido no solo
a los nefrdlogos sino también a los no especialistas
y, concretamente, a los estudiantes, Sin duda hay
muy buenos libros de Nefrologia para nefrdlogos,
tanto en castellano como en inglés, asi como trata-
dos de Medicina Interna que dedican bastante es-
pacio a la Nefrologia; sin embargo, estos temas se
hallan incluidos en grandes volGmenes de casi 2.000
paginas, de las cuales slo algunas son de interés
para el nefrologo. Por tanto, desde este punto de
vista creo que no existe en este momento ningun li-
bro de Nefrologia de las caracteristicas que éste pre-
tende reunir.

La sequnda preqgunta se plantea cuando se ob-
serva la realidad cotidiana de las publicaciones mé-
dicas. En estos momentos, los libros de medicina son
escritos por muchos autores, en g-EMrilIﬂ-ﬂ[ﬂE COMm
capitulos. Por tanto, jes logico un libro de un solo

autor? La respuesta también depende de los objeti-
vos y estructuras del libro. Un libro para especialis-
tas, donde se cita la Gltima publicacion aparecida
sobre todos y cada uno de los temas tratados, solo
puede ser escrito por muchos autores, pero un libro
escrito exclusivamente por un profesor que lleva mas
de 25 anos impartiendo la asignatura sin duda se
adaptara mejor a los estudiantes y estudiosos de Ne-
frologia a quienes va destinada esta obra. La auto-
ria dnica tiene otras ventajas: no se duplican con-
ceptos, no se omiten temas por falta de coordinacion
entre autores y, finalmente, ahora que la tecnologia
informatica permite estar al dia de todos los cam-
bios ocurridos en una especialidad, es una necesi-
dad ineludible su rapida reimpresion actualizada;
para que estos cambios se difundan con rapidez y
sean adecuadamente valorados, es preferible un
unico autor que muchos colaboradores, dificiles de
coordinar.

Uno de los objetivos del presente libro es ser Otil
al clinico, tanto el nefrologo como el internista o el
médico de atencion primaria. Por estas razones, al
estructurar el libro he intentado ser claro y apoyarme
en tablas-resumen que sinteticen los conceptos de
los distintos capitulos y apartados. Los destinatarios
de este libro también me han llevado aintentar apor-
tar una vision amplia de lo que habitualmente se en-
tiende por Nefrologia Clinica, incluyendo temas
como los trastornos hidroelectroliticos y acidobasi-
cos, la hipertension arterial y el tratamiento sustitu-
tivo de la funcion renal mediante dialisis y trasplante
renal.
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Exploracion fisica

FUMNCIONES DEL RINON

El objetivo del rifidn es mantener la homeostasia
del medio interno. El medio internc fue definido
por el fisidlogo francés Claude Bernard en contra-
posicion al externo. En el medio externo se desarro-
lla la vida; de él se toman el agua, los alimentos, el
oxigeno, etc. En el medio interno se realizan los pro-
cesos vitales; se trata de una solucion salina que cons-
tituye el 60 % de nuestro peso corporal, que debe
tener una osmolaridad, compaosicion electrolitica
y pH muy definidos, con margenes estrechos de
variabilidad; ademas, no debe contener elementos
toxicos, ni enddgenos ni exdgenos. El rifdn man-
tiene el medio interno adecuado, tanto en composi-
cidn como en volumen, gracias a tres grupos de fun-
ciones:

1. Depuracion, mediante filtracion glomerular y se-
crecion tubular.

2. Regulacion, mediante secrecidn y reabsorcion tu-
bular.

3. Funciones hormonales y metabélicas realizadas
por el propio rifion (tabla 1-1).

BASES ANATOMOFISIOLOGICAS

La unidad funcional del rifidn es la nefrona. En
cada rifion hay aproximadamente un millén de ne-
fronas. Cada nefrona se divide en cuatro elemen-
tos: el glomérulo, el tubo proximal, el tubo distal y
el colector (tabla 1-2). El glomérulo es un ovillo de
capilares, formado por la division de la arteriola afe-
rente, que postericrmente se vuelven a reunir for-
mando la arteriola eferente. El ovillo glomerular esta
dentro de la capsula de Bowman; el espacio libre si-
tuado dentro de la capsula de Bowman, entre los
capilares, se llama espocio uringso. Las arteriolas afe-
rente y eferente entran y salen del glomérulo una al

# Depuracion
Filtradio glomerular
Secrecian tubular
+ Regulacidn
Reabsorcion tubular
Secrecion tubular
% Funciones hormonales y metabdlicas
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Tabla 1-2 Partes de la nefrona

% Arteriolas aferente y eferente
% Glomeérulo
% Tubo proxsmal
Tubo contormeado
Asa de Henle descendente
+ Aparato ywdtaglomerular
Macula densa
Fibras musculares, arteriofas aferente y eferente
4% Tubo distal
Asa de Henle ascendente
Tubo contormeado
% Tubo colector

lado de la otra, tormando un angulo, en el llamado
polo vascular del glomérulo; generalmente, en el lado
opuesto esta el polo tubular, donde comienza el
tubo renal proximal. El tubo renal proximal se sub-
divide en dos partes: el tubo contorneado proximal,
de gran actividad biogquimica, que discurre en su to-
talidad por la corteza renal, y el asa de Henle, con
forma de horquilla para el pelo, que desciende en
linea recta desde la corteza casi hasta la papila,
donde describe una inflexion y asciende. En este
punto se considera que comienza el tubo distal, el
cual asciende en linea recta hastala corteza, llegando
a un punto entre las arteriolas aferente y eferente
del mismo glomérulo que origina el tubo; la parte
descendente del asa de Henle tiene las paredes del-
gadas y no presenta casi actividad bioquimica; la
parte ascendente es gruesa, con gran actividad. En
este punto final del asa de Henle, entre las arterio-
las, el tubo distal adopta una forma muy caracteris-
tica, la macula densa, llamada asi porque los nd-
cleos de las células tubulares son muy evidentes y
dan una imagen de gran densidad; después, conti-
nia por el tubo contorneado distal; todo él discurre
por la corteza para dirigirse finalmente a la medula
renal y transformarse en el tubo colector, Varios tu-
bos colectores se van uniendo hasta terminar en la
papila renal y drenar la orina en los cilices. También
debe considerarse el aparato yuxtaglomerular, que
esta formado por el conjunto de arteriola aferente y
eferente y la macula densa, ya que es un punto clave
donde, sequramente, se regula el balance glomeru-
lotubular (fig. 1-1).

También debe recordarse la circulacion renal. La
sangre llega al rifdn por la arteria renal, que nace
de la aorta y se subdivide después en las arterias
interlobares, arqueadas e interlobulillares; de ésta

emerge la arteriola aferente que, tal como hemos
dicho, forma el ovillo capilar glomerular. Estos capi-
lares se retnen en la arteriola eferente, que conti-
nua alrededor de los tubos contorneados formando
la red peritubular (tabla 1-3).

Desde el punto de vista macroscopico, el rifidn
puede dividirse en dos grandes reas: la corteza re-
nal y la médula renal. La corteza contiene los glo-
mérulos, los tubos contorneados proximales y dis-
tales, y las artenias interlobulillares y peritubulares,
La médula contiene las asas de Henle, los tubos co-
lectores y los vasa recta. La corteza tiene toda ella
una osmolaridad semejante a la de la sangre, unos
280 mOs/l; en cambio, la médula presenta una os-
molaridad que se incrementa progresivamente,

300 mOs/

&

Carteza
TCP
TCD
¥
el ||
.
AHA

Colector hidula

¥

I'\‘_,_;'r 1200 mOs i

Fig. 1-1 Esquema de la nefrona. Se observa el glomeérulo, kos
tibulos proximal y distal, con sus partes respectivas de tubos
contomeados y asa de Henle, v finalmente el tubo colecior, Es-
tas estructuras se encuentran en la corteza o en la médula re-
ral. La osmolaridad es constante en b corteza y paulating-
mente mayor en la médula, AHA, asa de Henle ascendente;
AHD, asa de Henle descendente; G, glomérulo; TCD, tubo con-
torneado distal; TCP, tubo contorneado proximal.
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Tabla 1-3 Circulacion renal

Apria

Ariena renal

Arterias interlobares
Arterias arqueadas
Arterias imterinbulillares
Arterialas aferentes
Capilares glomenulares
Arteriolay sferentes
Arteriolas peritubulares

o ol ol o Qo oofs o e oal

desde su union con la corteza hasta la papila, pa-
sando de los 280 mOs/] de la corteza a los 1.200 de
la papila.

FUNCION DE LAS DISTINTAS PARTES
DE LA NEFRONA

Glomérulo

La funcion del glomérulo es crear la orina primi-
tiva, solre la cual actuaran las distintas partes del tu-
bulo para obtener la orina final, cuya compaosicién
debe ser la adecuada para mantener la homeosta-
sia del medio interno. La orina primitiva se crea en
el glomerulo por ultrafiltracion de la sangre a su paso
por el capilar glomerular; recordando la estructura
del glomérulo, vermos que éste estd formado por ca-
pilares flotando en el espacio urinoso, El movimiento
del agua y los solventes en estos capilares, como en
los de todo el cuerpo, sique las leyes de Starling. La
fuerza que favorece la ultrafiltracion desde la sangre
hacia el espacio urinoso es la presion artenial en el
capilar. Otras fuerzas se oponen: la presidn oncotica
de la sangre, en general consecuencia de la con-
centracion de albdmina, y la presion dentro de la
capsula de Bowman o espacio unnoso. La ultrafil-
tracion se produce mientras la tension arterial es su-
perior a 60 mm Hg. Cuando la tensidn disminuye
por debajo de este nivel, cesa e ultrafiltradeo y, por
tanto, la produccion de orina.

Se considera que el volumen de onina producido
por minuto es de unos 100 mi/min. Por tanto, al dia
se producen unos 150 | de orina primitiva. Como es
natural, el organismo no podria eliminar ese volu-
men, muy superior al peso corporal de una persona;
ademas, esta onna primitiva contiene unos 100
mig/dl de glucosa, que serian unos 150 g al dia; asi-
mismo, igualmente al dia se filtraria mas de 1 kg de
sal (cloruro sodico). Para evitar la pérdida de estos

introduccion 2 la nefrofogia. Bases anatomofisiologicas

elementos imprescindibles para la vida y para ajus-
tar su eliminacion con gran exactitud a las necesi-
dades diarias del organismo, deben actuar los ti-
bubos renales.

Tibule contorneado proximal

Eltubo contorneado proximal desempefia una mi-
sion vital, pero en cierto modo relativamente gro-
sera: reabsorbe entre el 50 y el 100 % de algunas
sustancias filiradas, entre ellas, el 100 % de la glu-
cosa y, mas o menos, e 50 % del agua v las sales.
Un aspectointeresante que debe considerarse es que
la reabsorcion de estas sustancias se realiza mediante
MECanismos con y sin gasto de energla o, lo que es
lo mismo, unas veces contra gradiente y otras a fa-
vor de gradiente, Asi, por ejemplo, la reabsorcidn
del agua y el cloruro sodico comienza por la reab-
sorcion del sodio {para algunos autores del dloro) en
contra de gradiente, gastando energia, pero, una
vez que el sodio estd fuera de la luz tubular, se crea
un desequilibrio ionico que atrae el cloro hacia el so-
dio. Al hallarse el cloruro sodico fuera de la luz tu-
bular, se crea un gradiente osmolar que atrae el agua
del lugar de menor csmolaridad (la orina tubular)
hacia el de mayor osmolaridad (fuera de la luz tu-
bular). Por tanto, estos dos dltimos transportes se
realizan a faver de gradiente, sin gasto de energia.

Otras sustancias, como la glucosa, necesitan un
transportador pero, si ese transportador esta limi-
tado en su disponibilidad, el transporte tiene un |-
mite o transporte tubular maxima (Tm). Por elle en
la hiperglucemia no aparece glucosa en la orina
hasta que no se ha sobrepasado un limite, en ge-
neral por encima de los 180 mg/dl, momento en el
cual se empieza a saturar el transportador.

Asa de Henle

La funcion del asa de Henle es crear la estratifica-
cidn osmolar de la médula renal que, recordemos,
s de 280 mOs/l en o lado de la corteza y de 1,200
en las papilas renales. Esta estratificacion sirve para
la reabsorcion del agua. En la rama ascendente del
asa de Henle, la parte gruesa es gruesa precisamente
porque tiene actividad metabdlica, que consiste en
transportar cloruro sédico desde la orina de la luz
tubular al intersticio medufar, aumentando su os-
molaridad; esto determina que el agua de la orina
de la rama descendente del asa de Henle, que es del-
gada y ofrece poca resistencia, pase al intersticio sin
gasto de energia, ya que lo hace a favor de gradiente.
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De esta forma se puede llegar a lograr una orina con
una osmolaridad muy cercana a los 1.200 mOs/l,

Macula densa

sus celulas reconocen el volumen y composician
de la onma que sale del asa de Henle y transmiten
esta informacion al glomérulo para que éste modi-
fique el volumen de onna producido.

Tubo contorneado distal

A éste llega una orina muy reducida en volumen
y muy modificada en composicion, pero es nece-
sario ajustar de manera muy exacta la perdida de
estos elernentos, fundamentalmente agua, sales e hi-
drégeno. Eslo se realiza por mecanismos muy com-
plejos de retroalimentacion. Asi, por ejemplo, si la
macula densa, o mas concretamente el aparato yux-
taglomerular, detecta que falta sodio en el orga-
nismo, produce una mayor cantidad de renina. Esto
da lugar a la liberacion de angiotensina, la cual a su
vez estimula la produccion de aldosterona por la cor-
teza suprarrenal, siendo la aldosterona la que da la
orden de reabsorber sodio al tubo distal. Este sodio,
a su vey, sera intercambiado por polasio.

Tubo colector

El tubo colector tiene la mision de ajustar la eli-
minacion de agua o volumen urinario, sin gasto de
energia, a favor de gradiente osmolar. Como hemos
senalada, la osmolandad medular aumenta desde
280 mOs/l en la corteza hasta 1.200 mOs/1 en la pa-
pila. El tubo colector atraviesa la meédula, de manera
que la osmolaridad de la orina al comienzo del
misma, &5 decir, a la altura de la corteza, nunca es
superior a 280 mOs/|. Esto determina que, durante
el resto del recorrido v sequn profundiza en la me-
dula, exista un gradiente muy importante entre la
orina del colector y la médula, La pared del wbo,
que es muy fina, es sensible 2 la harmona antidiu-
rética (ADH), de tal forma que ésta permeabiliza la
pared al agua v permite que pase del lugar de me-
nor presion osmatica (la luz del colector) a la me-
dula, De esta forma se reduce el volumen de orina
y se incrementa la osmolaridad, que puede liegar
hasta cerca de los 1.200 mOs/l.

Debe recordarse que la ADH se produce en el hi-
potdlamo y se almacena en la hipofisis. 5i en el or-
ganismo falta agua, aumenta la concentracion de
splutos y, por tanto, la osmolaridad de la sangre. La
hipdfisis reconoce este hechoy libera ADH, que llega

al rifion, al colector, v lo permeabiliza; de ese modo
el rifgn ahorra agua y se restablecen la hidratacion
y la osmolandad del medio interno.

CIRCULACION RENAL

La circulacion del ririon es muy pecubiar y tiene un
sistema de autorregulacion por el cual el volumen
de sangre que irriga los nfones, su presidn de per-
fusion v, en consecuendcia, la presion de filtracién y
&l filtrado glomerular son bastante independientes
de la presion sistémica, Como hemos dicho ante-
riormente, el punto clave de fa circulacion renal es
el capilar glomerular; pero debemos recordar que el
glomérulo y ¢l capilar glomeruar comienzan en la
arteriola aferente y lerminan en la eferente. Cada
una de estas arteriolas puede disminuir o aurnentar
U luz vascular dependiendo de la contraccion o re-
lajacion de su musculatura, Si aumenta el volumen
de sangre o la presion arterial, aumentaria el flujo
sanguinea y el filtrado glomerular. Para evitarlo, se
contraen las arteriolas aferentes, con lo cual dismi-
nuyen tanto el flujo sanguineo como la presidn ca-
pitar en el glomérulo. Por el contrano, si disminuyen
el volumen sanguineo o |a presion de perfusion, se
dilata la arteriola aferente v se contrae la eferente, v,
de esta manera, se mantiene el flujo y la presidn ade-
cuados para obtener un filtrado apropiado (fig. 1-2).

FUNCIONES HORMOMALES

Coma ya hemas indicado al pancpig, la funcion
del rifidn es mantener la homeostasia del medio in-
terng, para lo cual, ademas de depurarlo y regularlo,
debe contribuir a su oxigenacion y al mantenimiento
de la presidn de perfusién de la sangre que lo irriga.
Asi, el rifion, mediante la produccion de hormonas
(tabla 1-4), desemperia un papel muy importante
en la regulacion de la tension arterial, para lo cual
dispone de un sistemna presor y un sistema dilatador.
El sistema presor estd constituido por |a rening-an-
giotensina-aldosterona. La renina se produce en el
aparato yuxtaglomerular, actla sobre un sustrato, el

Tabta 1-4 Hormonas y metabolismo

% Henina-angiotensna-aldosterona

% Prostaglandinas

! % Eritropoyetina

& 1.25-dihidroxiVit, I v 24,2 5-dihidroxi-Vit, 0y
4 Catabolisme de la insulima

—
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Flujos de sangre y oning
ol &=
¥y

Tensidn arterial media

150 200 250

f == Flujo sanguineo

—8— Flujo orina

Fig. 1-2 Autorreguiacin renal. Aungue |a tension arterial media varie entre 50 y 200, 108 fujos sanguineos y de orina s& man-

tisnen constantes, sin modificacionss,

angiotensindgeno, y produce un decapéplido, la an-
giotensina |, que posteriormente la enzima de con-
versidn de la angiotensina convierte en un octapép-
tido denominado angiotensing /. La angiotensina Il
es el elemento activo que, por un lado, produce va-
soconstriccion y, consecuentemente, aumento de
las resistencias periféricas y de la tension arterial, v,
por otro lade, estimula la produccion de aldosterona
en la corteza suprarrenal lo cual provoca la reabsor-
cién del sodio en el tubo distal y el aumento del vo-
lumen sanguineo.

Las prostaglandinas se producen en la médula re-
nal y tienen dos funciones opuestas al sistema des-
crito en el parrafo anterior: por un lado son vasodi-
latadoras y por otro diuréticas.

La enfropoyeting, también producida en la me-
dula renal, tiene la funcion de asegurar que la can-
tidad de oxigeno en los tejidos sea comecta. El ri-
fion es sensible a la tension de oxigeno en la sangre
que ko perfunde; si ésta disminuye, se produce eri-
tropoyetina, la cual estimula la produccion de he-

maties en la médula dsea, aumentando asi los vec-
tores de oxigeno.

FUNCIONES METABOLICAS

Dentro de la homeostasia del medio interno exis-
ten oftros problemas, como la concentracion de cal-
cio y fésforo en la sangre, o la concentracion de glu-
cosa, en los que también interviene el rifion.

La vitamina D es ingerida con los alimentos o se
produce en nuestro organismo Como ConSecuencia
de la accidn de la luz solar. Sin embargo, esta vita-
mina &3 inactiva; para [a obtencion de la forma ac-
tiva, debe pasar por el higado, donde se convierte en
25-0H-Vit.D,, también inactiva hasta que no es hi-
droxilada por segunda vez en el rifiGn, dando lugar
a dos productos: la 1,25-dihidroxi-Vit.Dy y la 24,25-
dihidroxi-Vit.D;. El primer elemento, [a 1-25, estimula
la reabsorcion de calcio en el intestino, aumenta la
calcemia y consigue un balance positivo de caldio.

El rifidn interviene asimismo en el catabolismo de
la insulina, de manera que, cuando s produce in-

7
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Tabla 1-5 Semiologia: niveles

# Sospecha de enfermedad renal

& Confirmacion de la enfermedad renal

& Cuantificar la actividad de la enfermedad renal
& Cuantificar la funcidn renal

% Repercusion sobre el onganismo

& Etologia o disgndstico de L enfermedasd

suficiencia renal, disminuye la destruccion de insu-
lina y el paciente puede presentar hiperinsulinemia,
o bien, si es diabético, pueden disminuir sus nece-
sidades de insulina.

SEMIOLOGIA

La semiologia es el estudio de los datos, sintomas
¥ signos que presenta un paciente y que nos pue-
den ayudar en el diagnadstico. Si consideramaos de
manera global tedos los datos que podemos obte-
ner de un paciente, desde la historia clinica hasta la
biopsia, pasando por los andlisis y las exploraciones
racdholégicas, todos ellos se podrian agrupar en los
siguientes apartados (tabla 1-5): a) los que nos ayu-
dan a sospechar que se trata de un paciente renal;
b} los que nos confirman dicha sospecha; ) los que
cuantificon fa octividod de la enfermedad renal; d) los
que cuantifican lo repercusion sobre la funcidn renal;
e} los que cuantifican la repercusion sobre el organisma
de |a alteracion renal, y f} los que intentan un diong-
ndstico etiologico o nosoldgico.

Cuando se comienza el estudio de un enfermo con
una posible patologia renal, para llegar a un diag-
nostico lo mas exacto posible, debe sequirse el or-
den sefialado en el parrafo anterior. El diagndstico
no solo debe ser etioldgico sino también de situa-
cidn, lo que nos permitira |a instauracion de un plan
terapéutico lo mas eficaz posible para el paciente.

Historia clinica. Sospechar que se trata
de un enfermo renal

Cuando un paciente acude por primera vez al me-
dico, no se sabe qué tipo de patologia tiene: se des-
conoce qué drgano o sistema es el afectado. La en-
cuesty diagndstica debe comenzar, por tanto, por
la historia clinica y la exploracion fisica. Podria con-
siderarse que el interrogatorio encaminado al diag-
ndstico tiene tres partes:

1. Lo que el paciente refiere y que nos hace sospe-
char que se trata de un paciente renal,

2. Lo que el paciente refiere y que, aparentemente,
no esta relacionado con el rifidn,

3. Lo que el paciente no refiere pero el médico debe
preguntar.

DATOS QUE INDUCEN AL DIAGNOSTICO
DF EMFERMELDRALD RENAL

Los cambios en el aspecto de la orina son uno de
los sintomas que mas preacupan al paciente y que
mas frecuentemente le llevan a consultar al médico,
fundamentalmente si presenta hematuria. La he-
maturia suele ser descrita como cofac o bebidas de
cola. Recordemos que el aspecto de la orina nommal
es de color amarillo mas o menos intenso, traspa-
rente, sin nada flotando o enturbiandola vy sin sedi-
mento. Cuando el paciente refiere claramente he-
maturia, debemos intentar diferenciar la hematu-
ria uroldgica de la nefroldgica, es decir, la hematuria
procedente de las vias de la hematuria procedente
del parénquima renal. 5i en la orina aparecen coa-
gulos o si la hematuria no es constante, es decir, s
se observa en una miccién y no en la siguiente, po-
demaos decir que se trata de una hematuria urolé-
gica. La explicacion es sencilla: la hematuria urologi-
ca procede habitualmente de la rotura de un vaso,
mas 0 menos grande, aunque en general pequeno,
de las vias, pero &l volumen de sangre es lo sufi-
cientemente grande para producir coagulos. Si la
hematuria procede de un vaso, éste se puede abrir
y cerrar intermitentemente, lo que determina que
la hematuria aparezca y desaparezca. Por otro la-
do, la hematuria debida a una enfermedad ne-
frobbgica es consecuencia de la inflamacion del pa-
rénquima, de la lesion de pequenas nefronas y, por
tanto, no aparece y desaparece, sino que dura va-
rios dias. En este tipo de hematuria tampoco pue-
den formarse coagulos, ya que la sangre procedente
de miles de nefronas se mezcla inmediatamente con
la orina y no da lugar a coagulos.

Mo se debe confundir la hematuria con la orina
rojiza caracteristica de algunas situaciones en las que
aparecen otros pigmentos. De estas situaciones las
mis frecuentes son las siguientes: ingesta de algu-
nos medicamentos o alimentos, como la remolacha;
existencia de iclericia y coluria, que da un color ama-
rillento rojizo a la orina, o existencia de una porfi-
ria, dado que las porfirinas también dan un color ro-
jizo a la orina.

Otro dato que suele alertar a los pacientes es la
turbidez de la orina. En estos casos, la orina suele
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describirse como blanco-amarillenta, turbia y fre-
cuentemente con filamentos o puntos flotantes. En
general, esto indica una infeccion urinaria; los pun-
tos pueden ser conglomerados de leucacitos, y los
filamentos moco secretado por el urotelio. La pri-
mera miccion de la mafana, s es alcaling, puede ser
turbia por el depdsito de fosfatos.

El ritmo de la orina, o de las micciones, también
suele advertir a los pacientes de un problema renal,
MNormalmente, las personas orinan al acostarse, al le-
vantarse y unas 3-5 veces mas y, en cualquier caso,
s puede estar sin orinar el tiempo normal de una
sesion de cine, una clase o una conferencia, 5i se
orina con mas frecuencia, debemaos sospechar: ajun
problema uroldgico de la vejiga (ya sea infeccidn,
tumor o litiasis), b) poliuria o aumento del volumen
urinario a lo largo del dia, en general a consecuen-
cia de una insuficiencia renal larvada, aungue, a ve-
ces, debida a otras causas (hipdfisis, etc.).

Convendria recordar en este punto la denomina-
cibn de los distintos ritmos de diuresis: onurig, au-
sencia de orina; oligo-anurnia, disminucion intensa de
la cantidad de orina (menos de 400 mi/dia); poliu-
rig, aumento del volumen de orina; pologuiuria, au-
mento de la frecuencia de las micciones; nicturia, ne-
cesidad de orinar durante la noche; enwresis, pérdida
involuntaria de orina durante el suefio; disuria, do-
lor al orinar, y urgencia, necesidad de orinar inme-
diatamente después de notar que se debe realizar
una miccon.

El dolor renal también orienta al paciente y al mé-
dico hacia la existencia de una enfermedad renal.
Existen dos tipos de dolores renales: el colico renal y
la lumbalgia. El cdlico renales un dolor fuerte, intenso,
de viscera hueca, que aumenlta y disminuye de in-
tensidad, y que obliga al paciente a moverse conti-
nuamente, sin que pueda permacer tranguilo en la
cama. Generalmente, ef cdlico renal sigue el trayeclo
de la via renal; puede empezar en el rifidn, en la zona
lumbar, y descender a continuacidn por el trayecto
ureteral hasta el hipogastrio, pudiendo incluso llegar
al testiculo o la raiz del muslo. Es uno de los dolores
mas intensos gue se pueden observar en medicina.
En general es causado por un problema urolagico.
La lumbalgia es un dolor en la zona renal, uni o bila-
teral, que la mayor parte de las veces no es produ-
cido por un problema renal sino reumatolagico o de
cotumna. Suele deberse a problemas diversos, como
hidronefrosis, rinones poliquisticos, nefropatia agu-
da (necrosis tubular, glomerulonefritis aguda) etc.

Introduccidn a la nefrologla. Bases anatomofisickdgicas

Existe un tipo de dolor renal distinto a los dos que
hemos descrito; se trata de un dolor sobre e punto
ureteral alto, en el cuadrante superior del abdomen,
y suele deberse a un problema de pelvis real,

Lo QUE EL PACIENTE REFIERE ¥ QUE, APARENTEMENTE,
NO ESTA RELACIOMADC CON EL RINON

La enfermedad renal repercute en el resto del or-
ganisma, fundamentalmente como consecuencia
de la uremia, pero también de otras alteraciones,
comao la hipertension arterial y su repercusion sobre
el aparato cardiovascular, o los edemas del sindrome
nefrético. Por consiguiente, el paciente refiere sin-
tomas y molestias que, inicialmente, pueden pare-
cer mas el reflejo de una enfermedad digestiva o car-
dioldgica que renal.

Dentro de la sintomatologia producida por la ure-
mia, €l aparato digestivo es el afectado con mas fre-
cuencia, apareciendo nauseas y vomitos, especial-
mente por la mafiana, al desayunar, Si las nduseas
son muy frecuentes, se resiente la nutricion y el pa-
ciente pierde peso. Dado que, simultaneaments,
suele producirse anemia debido a la insuficiencia re-
nal, el cuadro clinico del paciente se asemeja al de
una enfermedad maligna del estomago. Desde el
punto de vista cardiovascular, el paciente que sufre
insuficiencia renal puede presentar sintomas propios
de la insuficiencia cardiaca (disnea, edemas) o de
encefalopatia hipertensiva (cefaleas y disminucion
de la vision). Ademas, puede presentar otros sinto-
rnas de caracter general, como prurito generalizado,
calambres, astenia, insomnio, etc.

LO QUE EL PACIENTE NG REFIERE, PERD QUE EL MEDICO
DEBE PREGLINTAR

El paciente renal puede omitir una serie de sinto-
mas muy importantes y que nos pueden orientar mu-
cho, pero que &l no ha percibido o que vakora como
normales o incluso buenos, Por ejemplo, no es raro
fue los pacientes consideren que ofinar mucho y can
orina clara es sintoma de buena funcion renal,
cuando, por el contrario, esto indica poliunia y falta
de concentracion de la orina, dos de las caracteristi-
cas de un rifion con insuficiencia renal. Por esta ra-
26n, siempre debe preguntarse por el volumen de
orina, dato que muchas veces el paciente desconoce,
N Cuyo caso preguntaremos por la existencia de nic-
turia. También debe preguntarse si la orina es clara
de forma permanente o i, por el contrario, y como
seria normal, es unas veces clara y otras amarillo fuerte.


http://medicina-librosuv.blogspot.com/

10 Manual de nefrologia clinica

Exploracion fisica

Como en cualquier otro paciente, en el paciente
renal la exploracion fisica debe ser completa. En este
capitulo insistiremos en lo que es propio de un en-
ferma renal. Cuando el paciente entra en la consulta,
debemaos observar si camina bien o si tiene algan pro-
blema al hacerlo, yva que esto puede indicar una en-
fermedad reumatoldgica que afecte al rifign o una
osteodistrofia secundaria a la insuficiencia renal. De-
bemos fijarmos en el color de la piel, dado que la in-
suficiencia renal da un color palido-pajizo o palido-
terroso, que es la mezcla de la palidez producida por
la anemia y el color producido por los croméagenos.
Los cromogenos son pigmentas que normalmente se
eliminan por ofina y que, al ser retenidos en el orga-
nismao, se depositan en la piel, dandole un color ca-
racteristico, Debemos fijarmos también en el grado de
nutricion, yva que, como hemos comentada, la ure-
mia conduce a la desnutricidn. La palpacion de los ri-
ficnes se hace de forma bimanual, poniendo una
mana en la fosa lumbar v otra en el abdomen, e in-
tentando atrapar el rifvon entre ambas manaos. En un
adulto normal, no se palpan los ffones; en un ado-
lescente o en una persona muy delgada, si pueden
llegar a palparse pero, en general, la palpacion de un
rifdn es sintoma de que estd aumentado de tamafio,
Los nfones poliquisticos se palpan habitualmente con
mucha faciidad, pero a veces estos rinones son tan
grandes (pueden extenderse desde el diafragma
hasta la pelvis sea) y los quistes resaltan lanlo, que
se pueden tomar por una gran tumaoracion abdomi-

nal o la siembra peritoneal de un tumor, Los sintomas
cardiovasculares consisten en alteraciones del fondo
de ojo, posible auscultacion de roce pericardico o
edermna de pulmon y, no infrecuentemente, apancion
de edemas por insuficiencia cardiaca. En este sentido,
debemas distinguir los edemas renales de los cardia-
€os 0 los hepaticos, 1o cual resulta en general muy
sencillo, ya que los renales incluyen, practicamente
siermpre, &l edema de parpados, fundamentalmente
del parpado superior. En pacientes hipertensos, no
debe ohvidarse intentar la auscultacion de un soplo
abdominal en la linea media, sintoma de estenaosis
vasculomenal, v comprobar que estén presentes los
pulsos peritéricos en las piernas,
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CapiTuLo 2

Exploracién del enfermo renal

Confirmacion de la existencia de afectacion renal

Ardlisis elemental de oring

Densidad
pH wrinara

Proteinuria/albuminuria

Sedirmento

Cuantificacion de la actividad de |la snfermedad renal
Cuantificacion de la repercusion sobre la funcitn renal
Cuantificacidn de la repercusién sobre el arganismo

Diagnostico seliolbgicos

CONFIRMACION DE LA EXISTENCIA
DE AFECTACION RENAL
La historia clinica y la exploracion fisica nos llevan
a la sospecha fundada de |a existencia de patologia
renal, pero ésta debe ser confirmada; para ello dis-
ponemaos de un elemento fundamental, el analisis
elemental de orina (tabla 2-1).

Anilisis elemental de orina

Este analisis, que a veces puede proporcionar da-
tos tan importantes como una biopsia renal, esta
siendo cada vez mas descuidado y mecanizado. La
orina de los pacientes ha dejado de ser examinada
personalmente, por lo que se trata en la actualidad
de una exploracion infravalorada. Un analisis ele-
mental de orina bien realizado y bien interpretado es
la base que nos lleva finalmente al diagnastico y tra-
tamiento de nuestros pacientes. Resulta excepcional
que exista patologia renal sin que se manifieste de
una forma u otra en el andlisis elemental de orina.
S6lo unos nfones poliquisticos en los primeros anos
de la vida o una obstruccion incompleta al comienzo

Tabla 2-1 Anilisis elemental de orina

% Densidad

¢ pH urinario

% Proteimuria/albaminuria
& Sedimento

de esta patologia cursan con una ofina nommal; todas
las demis enfermedades renales muestran alguna al-
teracion en el andlisis elemental de arina,

Un buen analisis de orina comienza por una buena
recogida de la muestra. La orina recogida debe ser
la de la primera miccidn de la mafiana; debe llevarse
al laboratorio y analizarse lo mas ripidamente posi-
ble. Debe ser la orina de la mafana por las siguien-
tes razones: @) la densidad debe ser interpretada en
una situacion de ligera deshidratacion, lo cual se
consigue si durante las 7-8 h de suefio no se ha be-
bido nada; b) el pH puede alterarse por la ingesta
de alimentos o medicamentos alcalinos; el ayuno del
suefio evita este factor de error; ¢) la proteinuria au-
menta con el ejercicio; por tanto, el reposo del suefio
garantiza la eliminacion de esta vanable, y d) la he-
maturia también aumenta con el ejercicio. Final-
mente, debe ser analizada lo mas rapidamente po-
sible, ya que el transcurso del tiempo puede hacer
variar el pH v lisar los elementos formes que se es-
tudian en el sedimento.

DenSIDAD

En la orina, lo auténticamente fisiopatologico se-
ria medir la osmolaridad en lugar de la densidad un-
naria, ya que el rindn trabaja sobre este primer pa-
rametro. Sin embargo, la osmolaridad es dificil de
medir, mientras que la densidad es un dato muy fa-
cil de obtener. La densidad es la proporcion entre
el volumen y el peso de un liquido; por lo tanto, tiene


http://medicina-librosuv.blogspot.com/

12

hanaal de nefrologia clinica

una gran refacion con la osmolandad, que depende
directamente de |a cantidad y el tpo de moléculas
disueltas en el agua.

Como se explico en el capitulo 1, el rifidn es el Gr-
gano encargado de mantener la hidratacion ade-
cuada del organismo. Para ello debe regular la can-
tidad de agua que existe en el arganismao, lo cual se
realiza ajustando el volumen de orina a las necesi-
dades diarias. En consecuencia, la densidad v os-
molaridad de la orina deben variar continuamente:
si la persona bebe muy poco o pierde mucha agua
corporal por un exceso de calor ambiental, debe
ahorrar agua, por lo gue la diuresis sera muy escasa
v la densidad muy elevada; si, por el contrario, la
persona ha bebido mucho, la orina sera abundante
v diluida, Asi pues, la densidad urinaria oscila entre
1.002 v 1.032. En un andlisis elemental de orina de
la primera miccion de la mafiana, la densidad debe
ser superior a 1.018; una densidad inferior a esta ci-
fra nos permitird sospechar un trastomo en los me-
canismas de concentracion, No obstante, antes de
emitir este juicic debe comprobarse el resultado, in-
sistienda para que el pacente beba muy poco li-
quido durante la cena (sopas incluidas) y no beba
nada durante la noche. Una densidad persistente-
mente baja, inferior a 1.008, debe hacer pensar en
diabetes insipida, bien renal bien endocrina. Una
densidad entre 1.008 y 1.012 se califica de isoste-
nura o densidad fija; la densidad de la sangre es de
1.010, por lo que una densidad semejante en la orina
representa la incapacidad para concentrar y diluir,
lo cual se observa en las nefropatias cronicas que
han desestructurade la médula renal. Por dltimo,
una densidad por encima de 1.030 debe hacer sos-
pechar la presencia de un artefacto, ya sea glucosu-
ria o proteinuria intensas, contrastes yodados ad-
ministrados pocas horas antes de la recogida de la
arina, o restos de suciedad en el recipiente donde
s¢ ha recogida la orina.

PH uminaRD

En el organismo siempre se producen radicales
acidos, bien por el catabolismo proteico, bien por la
ingesta de los alimentos, Poresta razon, la orina debe
eliminar diariamente unos 80 mmal de hidrogeno,
por lo que la orina debe tener un pH acido, clara-
mente inferiora 7,0y, en general, inferior a 6,0. Ante
un pH superior a esta cifra debemos comprobar pri-
mero que no se havan producido algunas de los si-
guientes errares posibles: g} existe una infeccidn uri-

naria que facilita la produccion de amoniaco desde
la urea de la orina; b) el andlisis de orina se ha re-
trasado v la orina se ha aimacenado a temperatura
ambiente elevada o en un recipiente no estéril, de
manera gue las baclerias han generado el mismo
efecto que se acaba de sefialar, es decir, la produc-
cion de amoniaco a partir de la urea, y ¢) la persona
ingiere habilualmente sustancias alcalinas. Una vez
eliminadas estas causas de error, debe pensarse en
la existencia de una importante lesion de los tubos,
fundamentalmente los distales, donde se produce
la mayor eliminacion de hidrageno.

PROTEINURIAALELIMINURIA

Estas dos palabras se suelen usar indistintamente
para indicar la presencia de proteinas en la orina.
Cronolégicamente, el término albuminuria fue el
primero en usarse para describir la existencia de pro-
teinas en la orina en el caso de los sindromes nefro-
ticos infantiles; se trataba, en consecuencia, de un
terming adecuado, ya que en esta situacion casi el
100 % de las proteinas son albumina. Sin embargo,
en el resto de las nefropatias lo que lamamos albu-
minuria es la mezcla de distintas proteinas plasma-
ticas. En la orina primitiva, es decir, en el ultrafiltrado
de la sangre que se forma en el glomérulo, existe
siempre una cierta cantidad de proteinas plasmati-
cas, que son, no obslante, reabsorbidas a lo largo
del tWibulo, por lo que, en la orina final normal, no
deben encontrarse proteinas, Su aparicion en un
analisis elemental de orina debe hacer sospechar al-
gun problema nefroldgico.

En la actualidad, &l método mas habitual de de-
tectar la existencia de proteinas en la sangre es el
llamado de «tiritass; se trata de unas tiritas impreg-
nadas de azul de tetrabromofenol que cambian de
color ante la presencia de albumina, Es un procedi-
miento muy sensible, que detecta hasta concentra-
ciones de 10 mg/di, pero que liene el inconveniente
de no detectar las paraproteinas. Concretamente,
no detecta las cadenas ligeras de las inmunogloba-
linas y, por tanto, no resulla de utilidad para el diag-
nastico de estas enfermedades. Mas exactos pero
mas complejos son los métodos de turbidimetria,
que detectan todo tipo de proteinas; éstos son im-
prescindibles para cuantificar exactamente la canti-
dad de proteinas en la orina.

Frente a una protenura, |a primera pregunta que
debemos hacernos es s se trala de la expresion de
una patologia renal o solo de la manifestacion tran-
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Tabla 2-2 Tipos de proteinuria

4+ Oriostitica

& Febril

& Glomerular
Lelectiva
o selectiva

%+ Tubalar

% Hiperprodiccian o Bence-jones

sitoria de una situacion fisioldgica (tabla 2-2). En esta
ultima categoria estarian la proteinuria ortostatica,
la del ejercicio v la febril. Efectivamente, cuando se
tiene fiebre o después de la practica de ejercicio, apa-
rece albumina en onina, generalmente en una can-
tidad pequefia, siempre inferior a 1 g/1. Esta protei-
nuna desaparece con e reposo o al ceder la fiebre.
La proteinuna ortostatica se observa especialmente
en adolescentes o en personas muy delgadas; en es-
Las personas, después de estar un cierto tiempo {una
hora o mds), simplemente de pie o tras dar un pa-
sen, se detecta albumina en orina. 5i inmediata-
mente despues reposan durante al menos una hora,
las proteinas desaparecen de la orina. No se sabe
con sequridad la etiopatogenia de esta albuminuria
ortostatica, si bien se tiende a aceptar que en las per-
sonas delgadas, durante la posicin ortostatica, los
rifiones se ven comprimidos entre la columna lum-
bar y las visceras del abdomen, con lo que, funda-
mentalmente, se veria comprometido el retoma ve-
naso renal, produciéndose estasis venosa y aumento
de las proteinas ultrafiltradas en el glomérulo.

Una vez se ha comprobado que una proteinuria
es patolbgica, debe intentar clasificarse en uno de
los siguientes apartados: glomerular, tubular o de
hiperproduccion. La proteinuria glomerular es ague-
lla que tiene su origen en una alteracion de la per-
meabilidad glomerular para las proteinas plasmati-
cas; por consiguiente, es semejante a las proteinas
plasmaticas, v la proporcidn de las distintas protei-
nas es también semejante a la plasmatica. Asi, la al-
blmina es la fraccion mas abundante, constitu-
yendo més del 50 % de las proteinas, mientras que
el resto de las proteinas, las globulinas o, B y v, su-
ponen menos del 50 %. Seqin algunos autores, den-
tro de las proteinas glomerulares es muy impaortante
diferenciar o que denominan profeinuria selectiva y
no selectiva. La proteinuria selectiva apareceria en kos
sindromes nefréticos puros, corticosensibles y de
buen prondstico; en esta patologia, la alteracion de
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la pared glomerular seria poco importante, mas bio-
quimica que anatdmica, y sdlo traspasarian la ba-
rrera capilar las proteinas de radio menor, como la
albiimina. Las lesiones glomerulares mas graves, que
no responderian al tratamiento con esteroides, de-
jarian pasar todo tipo de proteinas plasmaticas. Por
esta razon, se podrian distinguir dos tipos de pato-
logias: la selectiva, con un porcentaje del 80 % o
mas de albdmina, y proteinuria no selectiva, con me-
nos del B0 % de albumina.

Lo proteinuria tubulor es producida por una alte-
racion tubular, que da lugar a una secrecién tubu-
lar de proteinas o péptidos. En su composicion no
hay nada o casi nada de albdamina.

La proleinuria por hiperproduccion se observa en las
enfermedades de las células plasmaticas, las cuales
producen unas inmunoglobulinas patologicas, mu-
chas de ellas formadas stlo por las cadenas ligeras,
bien k o L. Las cadenas ligeras de estas inmunoglo-
bulinas tienen un radio y un peso molecular pe-
quefio, por lo que traspasan la barrera glomerular
aparecen en la orina. Algunas veces, éstas son las
unicas proteinas que aparecen en la orina de estos
pacientes, y no son detectadas por o método de «ti-
ritass. Otras veces, la propia enfermedad, mieloma
o alteracidn semejante, ha producido una lesién glo-
merular que ocasiona proteinuria y, en consecuen-
cia, la proteinuria que aparece es la mezcla de ca-
denas ligeras y proteinas normales de la sangre. La
proteinuria por hiperproduccion se conoce también
como proteinuria de Bence-Jones, ya que este autor
la describié por primera vez, destacando ademds
una de sus caracteristicas, su termolabilidad. Efecti-
vamente, al calentar una orina que contiene pro-
teinas, éstas se coagulan con el calor; sin embargo,
si se trata de cadenas ligeras, se redisuelven al au-
mentar |a temperatura de la orina.

SEDIMENTD

Para algunos nefrologes, ef andlisis del sedimento
es (0 deberia ser} como la auscultacion para e car-
didloge: algo fundamental. Deberia realizarse per-
sonalmente. A veces el sedimento nos proporciona
datos tan Gtiles para el diagndstico como los de una
biopsia renal; no obstante, la falta de tiempo y la
confianza en los laboratorios han hecho que este hi-
bito haya desaparecido. En cambio, los laboratorios
cada vez estan mas automatizados v el andlisis del
sedimento es menos personal. Es imprescindible que
el estudio del sedimento se realice =en frescos.
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Tabla 2-3 Sedimento urinario

% Cilindros
Hialiros
Coramulosos
Hematicos
Leucoitarios
Coelulares
Ciroasg

%+ Sedimento telescopado

% Hematies
Mormales
Dismarficos

€ Leucoditos

Puede analizarse utilizando distintas técnicas (con o
sin tincion, con o sin birrefringencia, etc.), pero,
desde el punto de vista nefrologico, es muy impor-
tante analizar los siguientes elementos: cilindros, he-
maties y leucocitos (tabla 2-3).

Cilindros. Se forman por la coagulacion dentro de
la luz tubular de la proteina de Tamm-Horsfall. Se
trata de una proteina que se produce normalmente
en los tibulos renales sin significacion especifica
pero que, al coagularse en el interior de éstos, «atra-
pan» lo que esta contenido en ellos, constituyendo
una «fotografia» de la patologia nefronal. Los cilin-
dros se suelen clasificar en las siguientes clases:

Hiaglinos. En ellos solo se ve el cilindro, sin nada
dentro. Representan la normalidad del tubo; por
tanto, no tienen ningun significado patologico.

Higlinogranulosos. Son como los anteriores, pero
con pequenas condensaciones granulosas; lampoco
se consideran patologicos.

Cranulosos, 5on cilindros con gran cantidad de
granulos. Su significado es mas discutido: para la
mayoria de los autores, tampoco tienen valor pato-
lbgico; para otros, los granulos podrian ser restos de
células desintegradas y constituir el sintoma de un
proceso inflamatono renal.

Hematicos. Son cilindros en los que se observa, en
general, gran cantidad de hematies desestructura-
dos, pero que se reconocen facilmente; estos cilin-
dros indican sin lugar a dudas la existencia de pa-
tologia glomerular,

Leucocitarios. En ellos se observan leucocitos, e in-
dican inflamacién del tibulo renal. Casi siempre in-
dican la existencia de pielonefritis.

Celulares. Se trata de cilindros en los que se ob-

servan células que no pueden ser identificadas con
sequridad; de su presencia se puede deducir que hay
afectacion renal, pero no puede determinarse el tipo
de lesion.

Céreos. Se trata de cilindros anchos y cortos, con
bordes cortados a pico y lineas «de fracturas, que
recuerdan la imagen de un cirio cortado o golpea-
do; representan el moldeado de una nefrona muy al-
terada, ancha y con proteinuria, por lo que son diag-
ndsticos de lesion grave y, por lo general, crnica.

Sedimento telescopade. Cuando en un sedimento
se encuentran simultaneamente todos los cilindros
descritos con anterioridad, se dice que se trata de
un sedimento telescopado. Representa una lesion
que tiene todos los estadios: agudos, cronicos y gra-
ves. En general, se da en dos situaciones: en la ne-
fropatia sintomatica de una enfermedad sistémica o
en una glomerulonefritis cronica con brote o exa-
cerbacion aguda.

Hematies. Se observan con mucha facilidad en el
sedimento urinario. Se puede considerar normal una
cifra de entre 1 y 3 hematies por campo; por encima
de esta cantidad su significado puede ser patold-
gica. Maturalmente, hay que descartar el caso de
una mujer en estado menstrual o de orina recogida
de una vejiga sondada hace un cierto tiempo. Den-
tro del estudio de los hematies, al igual que al ana-
lizar la hematuria referida en la historia clinica, de-
bemos intentar diferenciar la presencia de hematies
provocada por una lesion nefrologica o del parén-
quima renal, de aquellos procedentes de una lesion
urokbgica o de las vias urinarias. Los hematies ne-
froldgicos son hematies disformes, alterados, espi-
culados, rotos, etc. Esta imagen se produce porque
los hematies que proceden de las nefronas han se-
guido el trayecto del tibulo renal y han pasado por
situaciones muy diversas que los han deformado:
cambios de osmolaridad, de pH, etc. En cambio, los
hematies que provienen de una lesion urologica son
consecuencia de la rotura de un vaso, que da lugar
a la salida de la sangre hacia la orina. Por tanto, los
hematies aparecen casi COMD en una preparacion
hematologica. Una excepcion a esta descripcitn
ocurre cuando la hematuria uroldgica se produce si-
multaneamente a una poliuria, es decir, cuando la
orina tiene densidad y osmolaridad bajas, y el exa-
men del sedimento se retrasa; en tal caso los he-
maties tienen tiempo de sufrir los cambios produci-
dos por la hipoosmolaridad.
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Leucocites. Al igual que los hematies, pueden es-
tar presentes en |a orina normal, dependiendo de su
significado patolégico del ndmera en que aparecen.
En un sentido muy estricto, solo serian normabes
hasta 3 leucocitos por campo pero, en realidad, se
puede admitir una cantidad ligeramente superior,
sobretodo en las mujeres, ya que es dificil asequrarse
de que no haya una cierta contaminacion vaginal.
Por otra parte, tanto en mujeres comao en hombres,
aparecen en la orina otras células de descamacion
de la vejiga y de la uretra que no siempre son faci-
les de distinguir de los leucocitos, En general, la pre-
sencia de leucocitos en onna se denomina feucoc-
turig, si bien recibe a veces otros nombres, como
piurig, término que indica la existencia de conglo-
merados de leucocitos y, sobre todo, de polinuclea-
res. La presencia de leucocitos en ofina indica
inflamacidn y, con gran frecuencia, infeccion bacte-
riana de las vias o del rifion. Este ditimo punto, el
diagndstico diferencial entre la infeccion de la via y
la del rifidgn (o pielonefritis), s muy importante en
la clinica, razén por la cual se han llevado a cabo
muchos intentos, hasta el momento infructuosos,
para demaostrar la procedencia de los leucocitos.
Puede ser interesante reconocer si hay eosindfilos
entre estos leucocitos, ya que ello podria aportar al-
gunas claves diagndsticas. Podria resultar asimismo
de utilidad observar los linfocitos, asi como el tipo
que aparece en el sedimento de los rifiones tras-
plantados, pero resulta muy dificil convencer al per-
sonal del laboratorio para que realice estos estudios,
sin duda complejos y hasta ahora poco fructiferos.

CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD RENAL

La enfermedad renal se refleja en el analisis de
orina produciendo proteinuria o alteraciones del se-
dimento. En consecuencia, parece logico que la
cuantificacion de estas alteraciones se pueda core-
lacionar con la actividad de la enfermedad renal y,
del mismo modo, las modificaciones de la protei-
nuria o la hematuria deberian proporcionarnos tam-
bién datos validos para el sequimiento de la res-
puesta a un tratamiento. Por esta razon, es necesario
cuantificar estos datos, a fin de poder compararios
entre si. Las unidades utilizadas en el andlisis ele-
mental de orina son muy Otiles y validas para obte-
ner un diagndstico cualitative, pero son paco cuan-
titativas. Un ejemplo puede aclarar esta necesidad.
La proteinuria producida por una nefropatia glo-
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merular suele ser la misma de un dia para otro, pero
la diuresis puede variar mucho en el mismo periodo.
Un paciente que elimine 1 g de proteinas al dia y
orine 1 | al dia, tendrd una densidad en el analisis
elemental de orina de 1 g/l; si ese paciente al dia si-
guiente estd estudiando en su casa, bebe y come es-
casamente, y s6lo orina 0,5 | en todo el dia, el and-
lisis elemental de orina nos dard 2 g/l (1 g diluido
en 0,5 1). Supongamaos que el paciente ya se ha exa-
minado y celebra el fin de los examenes, proceso en
el que bebe abundante cerverza y orina 2 . El andli-
sis reflejara ahora la dilucion de 1 g de proteinas en
2 | de orina, es decir 0,3 g/l. Por tanto, el analisis ele-
mental de orina del mismo paciente, con la misma
alteracian renal, nos da, en tres dias consecutivos,
unas resultados de 1, 2y 0,5 g/l. Para tener un dato
comparable, es imprescindible introducir el con-
cepto tiempo y relacionar estos datos (proteinuria,
hematuria, etc.} con el dia, las horas o los minutos.
La primera persona que realizo este tipo de estudio
fue Addis, v por eso se suele utilizar el término de
recuento de Addis. Este autor recogia la orina de 12 h,
mientras que otros autores recogen la orina de un
dia entero, y otros solo la de un breve periodo de
tiempo que el analista pueda controlar, En mi opi-
nion, lo mejor es recoger la orina de 8 h por la no-
che; las ventajas de este sistema son las siguientes:
a) al recogerse la orina en reposao, se elimina la in-
fluencia del ejercicio; b) al estar durmiendo, el pa-
ciente no bebe y la orina esta concentrada, v ¢) du-
rante la noche la persona esta en s casa y no tiene
dificultad para recoger toda la orina; el volumen de
orina no es pequefio, pero tampoco tan grande
Coma para que suponga un problerna traerlo al hos-
pital. El clculo en horas, dia, minutos, etc., se limita
a una simple regla de tres.

La proteinuria se suele expresar en g/ 24 h o g/dia.
Se puede considerar mormal hasta alcanzar unos
60-80 mg/dia. S5e considera que una proteinuria es
de rango nefritico cuando es superior a 3,0 g/dia.
5i se expresa en mg/min, se considera normal hasta
los 0,04 mg/min, y de rango nefrotico cuando es
superior 2 2,0 mg/min.

La hematuria es patologica s es superior a 10.000
hematies/min o a 7-108/12 h. Para algunos autores
mas estrictos, es normal solo hasta 1.000 hema-
ties/min o menos de 1-106/12 h. La hematuria de
100.000 hematies/min suele ser Otil porgue deter-
mina el limite entre la hematuria de las glomerulo-
nefritis proliferativas y no profiferativas, y suele dis-
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tinguirse por poderse apreciar al mirar la orina; se
trata pues de una hematuria macroscopica minima.
5i hay mas de 1.10% hematies/min, la hematuria es
muy intensa, por supuesto macroscopica y practi-
camente incontable para el analista.

La leucocituria tiene los mismos valores que la he-
maturia pero, en este caso, existe una tendencia a
considerar normales los valores mas elevados.

En cuanto a la cilindruria, no es razonable el re-
cuento con relacion al tiempo, ya que su significado
es exclusivamente cualitativo, no cuantitativo.

CUANTIFICACION DE LA REPERCUSION
SOBRE LA FUNCION RENAL

La enfermedad puede afectar a la funcion renal,
por lo que esta Ultima es, naturalmente, un dato muy
importante para valorar al paciente renal; por tanto,
es imprescindible conocer lo mis exactamente po-
sible la alteracidn de la funcion renal. Pero, jqué fun-
cion renal? Hemos visto que el rifion desempena mu-
chas funciones; depuracion, regulacion, secrecion
hormonal, etc., jcuales de estas funciones deben va-
borarse? Para un estudio muy detallado o en algu-

nos casos concretos, es imprescindible analizar mas
de una funcion pero, en general, en la clinica diaria
b que interesa es conocer la funcion depuradora
que, también en general, estd representada por la
funcign glomerular de ultrafiltracion o filtracion. De
manera simplista, se considerd que los niveles o ci-
fras en sangre de algunos elementos, como la urea,
podrian indicar el grado de afectacion del filtrado
glomerular; no obstante, la cifra de urea en sangre
na depende solo de lo que se elimina, sino también
de lo que produce el catabolismo de las proteinas y
de las proteinas ingeridas. Se pensd en otras posibi-
lidades, como el valor de la creatinina en sangre,
pero se observd que, si consideramos normal una
cifra entre 0,8 y 1,3 mg/dl, se podia perder cerca
del 50 % de la funcion glomerular sin que un nu-
meera muy elevado de pacientes presentara una crea-
tininemia superior a 1,3 mg/dl. Aqui también es
necesario introducir la nocidn tiempo v, mas con-
cretamente, el conceplo aclaramiento. Este ultimo
es de tipo fisiologico y sirve para estudiar la funcion
de muchos drganos, si bien es especialmente dtil en
el caso del rifon (fig. 2-1).
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Fig. 2-1 Influencia del filtrado glomerular sobre la concentracién en sangre, Evoluckan de la concentracion en sangre de
la creatinina, el fasforo y el sodio con distintos grados de funcidn renal, El sodio casi no se modifica y solo disminuye su con-
centracion cuando hay una gran reduccion de la funcidn renal, por efecto de la dilucion. El fasforo mantiene cifras normales
hasta que no se ha perdido mas del 70 % del filtrado, v la creatining se eleva de forma muy lepta hasta la pérdida del 50 %, y
postersarmente de forma acelerada, sobre todo con menos del 20 %.
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Se denomina aclaramiento al volumen de sangre
depurado o limpiado de una sustancia a su paso por
un drgano en una unidad de tiempo; es decir, se
trata de la cantidad de sangre que, al pasar por un
drgano, se ve iberada o depurada de una sustancia,
ya que este drgano retiene o elimina toda la canti-
dad de esa sustancia que era transportada por la san-
gre. El periodo de tiempo en el cual se realiza esta
depuracion debe conocerse exactamente y expre-
sarse en una unidad de tiempo. El aclaramiento ex-
presa la funcion de una parte de un 6rgano; esto de-
pende de las distintas caracteristicas de la sustancia
y del drgano; asi, si se quiere conocer el filtrado glo-
merular en el rifdn, se debe estudiar una sustancia
que reuna las siguientes caracteristicas: que no se
metabolice en otro drgano del cuerpo, que se filtre
en el glomérulo y que no se secrete ni reabsorba en
los tubulos renales. Esta sustancia no puede ser ni la
urea, ya que es manipulada en los tibulos, ni la cre-
atinina, ya que una minima parte de ésta es secre-
tada por los tibulos. Tendria que recurrise a una sus-
tancia extgena, llamada inuling, pero su estudio es
tan complejo que ha sido desechado y se ha vuelto
a la creatinina.

Calcular el aclaramiento para el filtrado glomeru-
lar s muy sencillo: la cantidad total de sustancia
aclarada, o cantidad total de esta sustancia que se
extrae de la sangre y se elimina por la orina, debe
ser igual al producto del volumen de la diuresis por
la concentracion de la sustancia en la orina (Vol.
orina x C. orina). Sin embargo, § esa sustancia pro-
cede en su totalidad y unicamente de la sangre fil-
trada, la cantidad de sustancia en sangre a su vez
debe ser igual al producto del volumen de sangre
depurado por la concentracion de la sustancia en
sangre (Vol. sangre x C. sangre), es decir:

(Vol. sangre = C. sangre) =
= (Vol. orina x C. orina)

El volumen de sangre filtrada es precisamente la
incognita que estamos buscando, ya que e aclara-

miento es el volumen de sangre que es depurada o lim-
piado de una sustancio. Por tanto, despejando la

incognita de la ecuacion anterior se calcula el acla-
ramiento:

Aclaramiento o Viol. sangre =
= (Vol. orina x C. orina) / C. sangre

Exploracion del enfermo renal

Como se conocen el volumen de la diuresis y las
concentraciones de crealinina en orina y sangre, se
puede calcular facilmente el aclaramiento de creati-
nina, que se considera sindnimo de filtrado glome-
rular. Esta dltima afirmacion no es del todo cierta ya
gue, como s ha dicho antes, una pequena canti-
dad de creatinina es secretada por los tubulos; por
lo tanto, el aclaramiento de creatinina representa el
filtrado glomerular mds una parte del aclaramiento
tubular, Con funciones renales relativamente nor-
males, la diferencia entre filtrado glomerular y acla-
ramiento de creatinina es minima, pero la cantidad
de creatinina eliminada por funcién tubular au-
menta al disminuir la funcion renal. Asi, con un acla-
ramiento de creatinina de 100 ml/min, el error es
minimo, no mas del 5 %, siendo 105 en lugar de
100 mil/min; sin embargo, con un aclaramiento real
de 10 mi/min, el aclaramiento de creatinina puede
ser de 15 mil/min o mas.

A pesar de todo, el aclaramiento de creatinina es
muy util en la clinica diania y se sigue considerando
bastante semejante al filtrado glomerular. Al calcu-
lar el aclaramiento en los nifos, debe tenerse en
cuenta que la normalidad en los nifios es distinta de
la de los adultos; incluso en estos Gltimaos, no es igual
en una mujer de solo 50 que en un varon de 100
kg. Para tener un patron de comparacion con las ci-
fras normales del aclaramiento, que en un vardn tipo
de 1,72 m? de superficie es de aproximadamente
100 £ 20 ml/min, se debe hacer una regla de tres y
hacer el calculo correspondiente. También se debe
tener en cuenta que el aclaramiento va disminu-
yendo con la edad; de manera esquematica, algu-
nos autores afirman que a partir de los 50 afios se
pierde 1 ml/min por afo; es decir, a los B0 afios se
tendria un aclaramiento de 70 ml/min. También se
debe considerar que el ejercicio disminuye transito-
riamente el filtrado glomerular y que, por el contra-
rio, la comida hiperproteica lo aumenta, también de
forma transitoria.

CUANTIFICACION DE LA REPERCUSION
SOBRE EL ORGANISMO

La enfermedad renal induce una serie de altera-
ciones en todo el organismo. De manera simple, to-
das ellas se podrian agrupar en las consecuencias de
tres grandes sindromes: sindrome nefrdtico, insufi-
ciencia renal e hipertension arterial. El analisis o es-
tudio del enfermo renal debe incluir la bisqueda de
estas alteraciones (tabla 2.4).
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Tabla 2-4 Cuantificacion de la repercusion organica

% Sindrome nefratico
Proteimuria
Proteinas totales v albimina en sangre
Espectro electroforético y/o IEF
Lipédos: colesteroles totales, HOL, LDL, TG
% Insuficiencia renal
Urea, creatining
Sodio, potasio
Bicarbomato, cloro
Calcio, fosforo
Hemaograma
% Hipertension arterial
Fondo de ojo
Electrocardiograma y/'o ecocardiograma
Radipgrafia de torax

IEF, inmunoelectroforesis; HDL, lipoproteinas de alta
densidad (high density Bpoprotein); LDL, lipoproteinas de
baja densidad (Tow density fipoprotein); TG, triglicéridos.

El sindrome nefrotico produce hipoproteinemia,
hipoalbuminemia e hiperlipidemia; por tanto, se de-
ben cuantificar estos elementos. Con relacion al tras-
lorno proteico se debe realizar un espectro electro-
forético o incluso una inmunoelectroforesis. En
cuanto a los lipidos, se deben cuantificar los trigli-
céridos y los distintos tipos de colesteroles: total, li-
poproteinas de alta densidad (HDL) y de baja den-
sidad (LDL).

En la insuficiencia renal, fundamentalmente en
la cronica, debemos cuantificar una serie de altera-
ciones. Estan elevados los productos del catabolismo
proteico o nitrogenados: urea, creatinina y acido
urico. Estd alterado el equilibrio hidroelectrolitico,
de manera que el potasio tiende a elevarse y el cloro
y el sodio a disminuir. El equilibrio dcido-base tam-
bién se resiente, tendiendo a la acidosis metabolica,
por lo que debemos determinar al menos el bicar-
bonato sanguineo. También esta alterado el meta-
bolismo calcio/fésforo, con descenso del calcio e in-
cremento del fasforo. Finalmente, el hemograma
tambien se altera, apareciendo frecuentemente ane-
mia, por lo que debemaos determinar hematies, he-
moglobina y hematocrito.

El estudio de la hipertension arterial no es tan
analitico, sino mas especializado. Es imprescindible
examinar el fondo de ojo y obtener un electrocar-
diograma y una placa de torax; si las facilidades lo-
cales lo permiten, tambien es muy conveniente lle-
var a cabo un ecocardiograma,

DIAGNOSTICO «ETIOLOGICON

La palabra =etioldgico» aparece entrecomillada
porgue su sentido no es exacto: «eliologico= repre-
senta conocer sin ninguna duda la causa de una en-
fermedad y poder, por tanto, definirla concreta-
mente (p. ej., el tifus). Sin embargo, en nefrologia
lo mas frecuente es que podamos identificar una en-
fermedad, pero no su causa ni practicamente su etio-
patogenia. Es evidente que los estudios bacteriold-
gicos e inmunolégicos nos pueden proporcionar, en
bastantes casos, la etiologia de la enfermedad que
estamos investigando, pero su estudio se abordard
en los capitulos siguientes, En este capitulo tan sélo
se pretende dar algunas ideas sobre la utilidad de
lo que podriamas llamar diagndstica morfoldgico (ta-
bla 2-5). Al estudio morfologico de las enfermeda-
des renales contribuyen actualmente los estudios
isotdpicos y ecograficos, las diversas técnicas de ra-
diclogia y, muy fundamentalmente, |a biopsia renal.

Los estudios isotdpicos tienen una faceta morfolo-
gica muy importante, pero deberian desarrollarse
mds los estudios funcionales, como por ejemplo los
aclaramientos y los estudios de cada una de las par-
tes de la nefrona, Pero, si nos limitamos a su aspecto
morfoldgico, su mayor utilidad esta en el diagnds-
tico diferencial del fracaso renal agudo en los casos
de anuria u oligoanuria muy intensa. En esta situa-
cidn, los estudios isotopicos no son invasivos ni pe-
ligrosos y permiten diagnosticar perfectamente si la
situacion es consecuencia de un problema arterial,
parenguimatoso (necrosis tubular, ete.) o de las vias
{obstruccidn o fistula urinaria).

La ecografia deberia ser la técnica rutinaria para
todo paciente con afectacion renal. El tamafio y eco-
genicidad del rifidn indican la antigiiedad de la ne-
fropatia y normalmente permiten discernir con gran
fiabilidad i existe un problema de las vias. En oca-
siones proporcionan un dato tan elemental como
imprescindible: saber si existe o no rifdn y donde
esta localizado (si es ectopico o no).

Tabla 2-5 Diagndstico etholégico y/o morfoléglco

% Ecografia

% Radiologia: urografia intravencsa (UIV), tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)

% |sOtopos: gammagrafia, renograma

% Biopsia renal: microscopha normal,
inmunofiucrescencia (IF) y microscopia electrénica
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Las técnicas rodioldgicas aparecen detalladas en pu-
blicaciones sobre el tema y no es adecuado describir-
las en este capitulo. Destacaremos tan solo que estan
en constante perfeccionamiento, lo que, unido a la ra-
diologia intervencionista, hace de la radiologia una de
las especialidades mas eficaces de la actualidad.

Finalmente, analizaremos la biopsia renal, Como
es lagico, la biopsia renal consiste en obtener un
fragmento mindsculo de rifdn y estudiarlo. Esto se
puede hacer de dos maneras. El método mas wutili-
zado es la puncidn de biopsia percutdnea, en la ac-
tualidad guiada por ecografia, que nos proporciona
gran sequridad. En esta modalidad solo se utiliza
anestesia local y el paciente Gnicamente necesita es-
tar ingresado unas 24-48 h. En algunas situaciones,
como pacientes muy nerviosos, que no toleran el
deciibito ventral, etc., la biopsia se realiza quirdrgi-
camente, con lumbotomia minima y anestesia ge-
neral. Esta técnica tiene ventajas reales, como poder
tomar biopsia del midsculo y de la grasa perirrenal,
poder tomar suficiente material para estudiar el ri-
fidn con todas las técnicas histologicas necesarias y
estar seguro de que el trozo obtenido pertenece a
la corteza, lugar donde estin los glomérulos y los
tubos contorneados proximales y distales. Tiene
ademas otras ventajas mas tedricas que reales; asi,
el control de las complicaciones quirGrgicas es mas
eficaz, ya que por ejemplo una hemorragia se con-
trolaria in situ; pero, sin duda, tiene los inconve-
nientes de una cirugia, anestesia incluida. En todos
los casos, el material bidpsico obtenido debe ser es-
tudiado con tres técnicas: microscopia normal, in-
munoflucrescencia y microscopia electronica.

En la biopsia renal solo examinamos uno, dos o
tres cilindros de paréngquima renal, que se obtienen
aleatoriamente; por consiguiente, la biopsia solo
esta indicada en enfermedades bilaterales y difusas,
como las glomerulonefritis o los fracasos renales agu-
dos parenquimatosos. Tampoco debemos olvidar
que estard indicada si, de un mejor diagnastico, se
deduce una mejor terapéutica y, en cambio, no pa-
receria indicada solo para que el médico tenga la sa-
tisfaccion de comprobar su diagnostico.

Exploracidn del enfermo renal

Tedricamente habria tres contraindicaciones para
la biopsia renal:

1. Casos de rifdn Unico, para evitar que un acci-
dente (hemorragia) nos obligue a nefrectomizar
este rifdn dnico.

2. Hipertension no controlada, ya que aumenta el
riesgo de sangrado.

3. Por la misma razdn, los trastornos de coagula-
cion, incluyendo la uremia grave.

Tedricamente esto debe respetarse siempre, pero,
en la practica, tenemos que realizar muchas biopsias
con estas contraindicaciones, como en caso de rifio-
nes trasplantados, de rifones dnicos funcionantes, o
de fracaso renal agudo de etiologia desconocida,
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CapiTuLo 3

Clasificacion de las nefropatias.
Sindromes clinicos

Intraduccidn
Sindrome nefratico
Sindromme nefritico

Sindrome nefritico v sindrome nefrdtico simultaneas
Clasificacion de las nefropatias

Mefropatias glomerulares

Mefropatias intersticiales o fubulointersticiales

Tubulopatias
Mefropatias vasculares

INTRODUCCION

Clasificar las enfermedades no es un mero juego
de taxidermista o de coleccionista. Disponer de una
clasificacion de las enfermedades y comprenderla es
fundamental para diagnosticar y tratar a los pacien-
tes de forma adecuada. Para conocer una region o
una ciudad no basta con viajar a ella, debemos sa-
ber como esta estructurada, en qué barrios se divide
0 agrupa, cuales son las causas que han llevado a es-
tas agrupaciones y las hacen crecer o anularse. Pero,
en general, no es sencillo clasificar las enfermedades
¥, posiblemente, todavia es mas dificil hacerlo en ne-
fralogia. En primer lugar, debemos recordar que
toda clasificacion es un hecho arbitrario que nace
de la definicion aceptada por un grupo de personas,
Ademas, la definicidn de las enfermedades es toda-
via mds subjetiva, ya que lo que existe no son las en-
fermedades, sino enfermos. Los médicos decidimos
que existen las glomerulonefritis pero, en realidad,
nosotros s6lo sabemos que determinados pacientes
presentan una serie de datos clinicos o incluso ana-
tomopatoldgicos comunes y, por tanto, decidimos
gue existe entre ellos algo en comin y que se trata
de una enfermedad que denominamaos glomerulo-
nefritis. No obstante, en realidad todo esto son con-
venciones aceptadas por los médicos, pero jcudl es
la realidad de cada uno de nuestros pacientes?

En un principio, las nefropatias se clasificaban por
los sintomas que producian, hablandose asi de ne-
fritis hipertensora, edematizante, etc_; después, se in-

tentd clasificarlas por sindromes, pero rapidamente
sevio que, por ejemplo, los sindromes nefroticos po-
dian aparecer en cualquier nefropatia glomerular.
Mas tarde, se intentd clasificarlas por la denominada
etivlogia, pero se vio que la glomerulonefritis pos-
tinfecciosa podia producir una glomerulonefritis be-
nigna o una proliferativa extracapilar maligna. Tam-
bién se comprobd que el diagnostico sobre bases
anatomopatolbgicas tampoco es valido ya que, to-
mando un ejemple muy semejante al anterior, una
glomerulonetritis proliferativa extracapilar podia ser
la consecuencia de un empiema o de un lupus eri-
termatoso sistémico.

En la actualidad, la clasificacion se basa en varios
criterios, de mayor a menor importancia. En primer
lugar, se considera la estructura renal afectada: glo-
merulos, intersticio, tubulos o vasos. El sequndo cn-
terio para su clasificacion depende de si su aparicion
y evolucion previsible tienen un curso agudo o cro-
nico. Finalmente, un tercer criterio seria que tengan
una causa o etiologia desconocida (en cuyo caso se
denominan primarias o idiopdticas), o que tengan
una «eticlogia» conocida o, al menos, que la nefro-
patia forme parte de una enfermedad mas general
{en cuyo caso se denominan secundarias). Un grupo
intermedio son las nefropatios hereditarias, ya que
hasta ahora no tenian una etiologia conocida y se
solian incluir dentro de las primarias.

Antes de detallar la clasificacion de las nefropa-
tias, se deben conocer los grandes sindromes ne-



22

Warual de nefrologia clinica

froldgicos, va que ello nos facilitara el conocimien-
to de la expresion clinica de las distintas enferme-
dades renales. Tambien es preciso recordar qué es
un signo, un sintoma y un sindrome. Un signo es
una anomalia que el médico encuentra al explorar
a un paciente; por ejemplo, el pliegue cutaneg en
casos de deshidratacion; un sintoma es una anama-
lia que el paciente refiere al médico; por ejempla,
edemas, y un sindrome es el conjunto de sintomas
que aparecen cuando el paciente padece una alte-
racion o lesidn concreta en un Grgano, pero gue
puede estar causada por distintas enfermedades.

En principio, se puede considerar que hay cinco
grandes sindromes nefroldgicos:

1. Sindrome nefratico.

2. Sindrome nefritico.

3. Fracaso renal agudo.

4. Insuficiencia renal cronica, suremias o esclerosis
reral,

5. Sindrome hipertensivo,

Comao los tres ltimos se desarrollan ampliamente
en capitulos posteriores, no se volvera a hablar de
ellos hasta ese momento. En este capitulo se anali-
zan los dos primeros.

SINDROME NEFROTICO

Incluye la presencia de edemas; proteinuria im-
portante, superior a 3,0 g/dia; hipoproteinemia, con
menos de 6,0 g/dl; hipoalbuminemia, con menos
de 3,0 g/dl, e hiperlipemia, en general con niveles
de colesterol total superiores a 250 mg/dl (labla
3-1). Esta senia la definicion perfecta del sindrome
nefrético, pero no siempre es asi. Actualmente, el
edema suele ser tratado por el medico de cabecera
y, cuando-el paciente llega al hospital, puede no pre-
sentarlo, aungue se refiere en la histonia, A veces, la
deplecion de proteinas es tan intensa que la protei-
nuria es inferior a 3,0 g/dia, pero si se infunde al-
bimina por via intravenosa vuelve a observarse ra-
pidamente proteinura masiva. En situaciones espe-

Takla 3-1 Sindrome nefrético

& Proteinuns = 5.0 9/dia o 2,0 mg/min
& Hipoproteinemnia < &0 g/dl

& Hipoalbuminemia < 3.0 g/dl

% Hipercolesterolemia = 250 mgidl

ciales de entermedades sistemicas, con presencia de
paraproteinas, |a proteinemia total no esta dismi-
nuica, pero sila albimina; también hay casos espe-
ciales, como alqunos lupus eritematosos sistémicos,
en los cuales no aparece hipercolesteralemia.

Un sindrome nefrotico siempre es la expresion de
una alteracion glomerular, de una nefropatia glo-
merular. 50lo existe una situacion que puede indu-
cir a confusion, la nefropatia por reflujo vesicorre-
mal, que consiste basicamente en una nefropatia
tubulointersticial cronica, en la gue aparece prolei-
nura importante e incluso se puede producic un sin-
drome nefrdtico. Mo obstante, en esta enfermedad
existen lesiones glomerulares muy caracteristicas,
ademas de tubulointersticiales, de hialinosos o glo-
meruloesclerosis focal, que son la causa de la pro-
teinuna.

5i analizamos un poco mas detenidamente la chi-
nica de los pacientes con sindrome nefrotico, nos
podemas encontrar con lodos los cuadros y pro-
blemas que se esbozan a continuacion.

Comenzaremos con la patogenia de los sintomas
que definen el sindrome.

Edemas. Suelen ser muy intensos y generalizados,
legando al anasarca, no salo con los tipicos edemas
de parpadas vy de piemnas, cambiantes y que durante
la noche se trasladan al sacro y la pared abdominal,
sing también con la aparicion de ascitis importante
v derrame pleural. En cuanto a la patogenia de estos
edemas, existen dos teorias. Una de ellas, que po-
driamas llamar cidsica, se plantea fundamentalmente
en los sindromes infantiles, sin lesion estructural
grave del glomérulo, y en algunos cuadros muy ma-
sivas, como algunas amiloidosis. Las fases patogéni-
cas que conducen al edema serian las siguientes: a)
s€ inicia la proteinuria masiva; b) se produce hipo-
proteinemia/hipoalbuminemia; cf ello leva a la dis-
minucion de la presion oncdtica del plasma; d) el
agua y fas sales del plasma salen al liquido intersti-
cial de los tejidos que ofrecen poca resistencia (par-
pados, extremidades inferiores, etc.); el se produce
una contraccién del volumen sanguineo; f) esta con-
traccion avisa a los receplores de volumen, entre ellos
el sisterna renina-angiotensina-aldosterona, v g) el
exceso de aldosterona produce la retencion primero
de sodio y mas tarde de agua, en un intento de res-
tablecer un volumen sanguineo normal pero, como
la presidn oncatica no se restablece, se crea un ciclo
de autoperpetuacién del edema.
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La segunda teoria etiopatogénica de los edemas
del sindrome nefrotico es de descripcion relativa-
mente reciente, De acuerdo con ésta, lo primero se-
ria la retencion de sal, que se realizaria en la nefro-
na independientemente del volumen plasmitico, o
inclusoe con voldmenes plasmaticos superiores a lo
normal, Esta retencion de agua y sal contribuiria al
descenso de la presion oncotica, pero no sefia su
Causa,

Hipoalbuminemia e hipoproteinemia. Su causa
parece sencilla: la pérdida de ambas sustancias por
orina. No obslante, para algunos autores esta expli-
cacién no es tan convincente y habria que conside-
rar otros aspectos, como el aumento del catabolismo
proteico; pérdidas por otras vias, como la destruc-
cion por los tubulos; pérdidas por el aparato di-
gestivo y, finalmente, también se podria considerar
la posibilidad de una menor produccion por el hi-
gado.

Hipercolesterolemia e hiperlipidemia. El aumen-
to de las grasas no tiene una explicacion facil. Una
de las causas sugeridas es que el higado, intentando
producir gran cantidad de proteinas, produce lipo-
proteinas, razon por la cual el espectro electroforé-
tico de las proteinas plasmaticas presenta un au-
mento de las [}, ¥ las ay-proteinas; olros autores
parecen haber demostrado una menor actividad de
la lipoproteinlipasa. En cualguier caso, en la actua-
lidad se considera que esta alteracion de las protei-
nas, si persiste un cierto tiempo (meses), constituye
un factor de riesgo afadido para la supervivencia del
enfermo, ya que seria un factor aterogénico que su-
pondria un mayor riesgo para la funcién renal, al in-
ducir la esclerosis o hialinizacion glomerular.

Las repercusiones de todas estas alteraciones béo-
quimicas y cardiovasculares en el organismo son
miiltiples. De manera resumida, se podrian exponer
de las siguientes maneras.

Disminucion de la funcidn renal. La disminucion
de la funcién e incluso el fracaso renal reversible se
deben fundamentalmente a la hipovolemnia y a la
consiguiente mala perfusion renal. En algunos casos
puede haber un factor desencadenante, muchas ve-
ces yatrogénico. Las dos causas yatrogénicas mas
frecuentes son el uso excesivo de diuréticos, que em-
peoran la contraccion del volumen sanguineo y por
tanto empeoran, a su vez, la perfusion y el filtradeo

Clasificacion de las nefropatias, Sindromes clinicos

glomerular y, por otra parte, el uso no infrecuente
de antiinflamatorios no esteroideos en estos pa-
cientes, Como se sabe, estos medicamentos tienen
un efecto inhibidor de la produccion de prosta-
glandinas, las cuales mejoran el flujo sanguineo re-
nal y glomerular. En esta situacion tan comprome-
tida, en la cual &l filtrado glomerular se mantiene en
parte por la accion vasodilatadora de las prosta-
glandinas, la inhibicion de estas sustancias produce
vasoconstriccion, disminucion del flujo glomerular
y disminucion del filtrado glomerular.

Infecciones. El paciente con sindrome nefritico
tiene gran tendencia a las infecciones, algunas de
las cuales pueden ser muy graves, como es el caso
de las peritonitis, producidas por la infeccion del li-
quido ascitico por bacterias encapsuladas, neumo-
cocos en especial, Otro lugar de infeccion frecuente
es el tejido subculdneo, produciéndose celulitis en
las zonas edematosas, generalmente por estafiloco-
cos, La tendencia a las infecciones parece explicarse
por la desnutricion de estos pacientes v la falta de
inmunoaghobulinas.

Trombosis. También es relativamente frecuente la
aparicidn de trombuosis, incluso en el drbol arterial de
las extremidades. Esta tendencia a la trombaosis se
debe a varios factores: hemoconcentracion, inmowi-
lidad, hipercoagulabilidad y use de medicamentos
con efecto trombdgeno, coma los corticoldes,

Alteraciones de piel y faneras, El estado de des-
nutricién, la hipoalbuminernia y la hipoproteinemia
producen en los tejidos visibles, de gran recambio
celular, alteraciones muy caracteristicas. La piel esta
seca y escamosa; el cabello pierde su brillo, se de-
cokora y se vuelve quebradizo. En ufias y dientes apa-
recen unas lineas blancas. En los huesos suele haber
descalcificacion y, en algunos nifios, se observa un
cuadro semejante al raquitismo.

Tratamiento. Sobre el tratamiento etiolégico se ha-
blara de manera especifica al tratar cada una de las
nefropatias que producen sindrome nefrdtico; en
este capitulo sdlo vamos a considerar el tratamiento
de los edemas.

Como se recordara, los edemas pueden ser pro-
ducidas por dos mecanismos etiopatogénicos y, por
tanto, su tratamiento tiene que ser distinto segin
sean los mecanismos que lo produzcan,
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Si consideramos el primer mecanismao, en el cual
la hipoalbuminemia, como causa de disminucion de
la presion oncdtica, se considera el punto clave del
edema, ésta debe ser prioritariamente corregida, para
lo cual se debe infundir albdmina humana (unos 20
g/dia) por via intravenosa. Dos o tres dias después,
cuando ya se haya corregido en parte la hipovolemia,
se administra un competidor bioldgico de la aldoste-
rona, la espironolactona, a una dosis de 200-400
mq/dia; dos o tres dias después, se dan diuréticos de
sodio, empezando por un salurético, tipo clorotiazida
y, si no es suficiente, se afiade o se sustituye por un
diurético de asa, tipo furosemida o torasemida.

Si se considera que el edema es producido por el
sequndo mecanismo patogenico descrito, en el cual
el mecanismo fundamental es la retencion de sodio
por la nefrona, sin que exista hipovolemia ni hipe-
raldosteronismo, el tratamiento es el uso, desde el
primer momento, de los diuréticos de sodio, tanto
de asa como saluréticos.

SINDROME NEFRITICO

Se caracteriza por la existencia simultanea de he-
miaturia (micro o macroscopica); proteinuria, en ge-
neral inferior a 3,0 g/dia; ligera insuficiencia renal,
e hipertension arterial (tabla 3-2). Este sindrome
aparece cuando hay inflamacion del glomeérulo, Los
sintomas enumerados se explican faciimente; al al-
terarse seriamente la pared capilar, aparecen hema-
ties y proteinas en la orina glomerular, y se modifica
el coeficiente de filtracion, disminuyendo el filtrado
glomerular. Al comprometerse el flujo sanguineo
glomerular, se activan distintos mecanismaos preso-
res, entre ellos el de la renina-angiotensina. Este sin-
drome es tipico de las glomerulonefritis agudas
postinfecciosas, pero se observa en otras muchas
afectaciones glomerulares, primarias o secundarias.

SINDROME NEFRITICO ¥ SINDROME
NEFROTICO SIMULTANEOS
De manera no infrecuente, en las glomerulonefri-
tis coexisten ambos sindromes. La proteinuria es

Tabla 3-2 Sindrome nefritico

& Hematumna

% Proteinuria (< 3,0 q/dia)
% Insuficiencia renal

% Hipertension arterial

superior a 3,0 g/dia y existe hipoalbuminemia e hi-
percolesterolemia pero, ademas, el paciente tam-
bién presenta hematuria, hipertension arterial y dis-
minucién del filtrado glomerular. Los enfermos que
presentan esta situacion padecen una afectacion o
nefropatia glomerular grave y de prondstico serio.

CLASIFICACION DE LAS NEFROPATIAS

Como se ha dicho anteriormente, las nefropatias
se agrupaban inicialmente en cuatro grandes apar-
tados: glomerulares, intersticiales o tubulointersti-
ciales, tubulares y vasculares, Estos cuatro grandes
apartados se subdividen generalmente en otros dos
grandes grupos: nefropatias primarias y secundarias,
a su vez, si es posible, estos grupos se subdividen en
nefropatias agudas, cronicas y hereditarias. A conti-
nuacion se explicara con un poco mas de detalle esta
clasificacion y los principales sintomas o sindromes
que aparecen en cada uno de estos apartados o gru-
pos (tabla 3-3).

Nefropatias glomerulares

La sintomatologia de estas enfermedades siempre
&5 la de un sindrome nefritico o nefrotico, o ambaos.
La razdn de esta presencia sindromica se ha expuesto
en los parrafos anteriores. Son enfermedades que
generalmente no pasan desapercibidas al paciente,
ya que la hematuria o los edemas son sintomas muy
evidentes y preocupantes, que llevan al enfermo a
visitar al médico. Tal como hemos sefalado, las glo-
merulonefritis se subdividen en primarias y secun-
darias.

Las glomerulonefritis primarias son aquellas que
no son consecuencia de una enfermedad mis ge-
neral, como un lupus o una diabetes; en ellas, el pri-
mer efecto de la enfermedad es la inflamacion o al-
teracion del glomérulo, En la actualidad ya se sabe
qjue, en su mayoria, son enfermedades de base in-
munoldgica, pero se siguen llamando primarias por-
que en muy pocas se conoce el antigeno o la causa
ultima de |la enfermedad. Se subdividen en agudas,
subagudas y cronicas. El término agudo indica que
la enfermedad generalmente comienza de forma
clara, en un momento concreto, y tiene una evolu-
cién mas o menos tempestuosa pero, habitual-
mente, termina con la curacion del paciente. Esta
serie de afirmaciones no siempre se cumplen; algu-
nas veces no estd muy claro el momento de inicio
de la patologia y, en otras, el enfermo no se cura,
sino que fallece; pero estas dos posibilidades son ex-



Tabla 3-3 Clasificaciin de I.Iil'm
& Glomerulanss & Tubulopatias
Primarias Samiphes
Apadas Diabetes inupida
Subagudas renal
Crénicas Armincackdunias, et
Secundanas Aridosls bubulares
Diakbetes Procimales
Enfermedsdes Distakes
watémicas Tipo
Enferrmedades Tipo IV
rriakignas Complejas
& Tububsintersticiales % Vasculares
Adquidas Arteniales
Mecradls tubiilar Exlirsiaik
Inmuncalérgicas Oibstruccion
Mecrgsis cortical Venosas
Mecrosis pagpilar Agudas
Cronecas Cromicas
Infecciosas o pieko-
nefrills cronica
Ohostructivas
Tomicas
Inclustriales
Yatrogénicas
Sistémicas:
sarcoichosis, el
hdetabdlicas: acido
aerico, Ca, K
Hereditarias

cepcionales. La enfermedad tipo es la glomenulone-
fritis aguda postinfecciosa. Las glomerulonefritis su-
bagudas son un grupo de afectaciones, muchas de
ellas de etiologia desconocida vy, por tanto, prima-
rias, pero del que cada dia se van apartando mas ca-
sas al ir descubnendose su «eliclogias, Desde el
punto de vista clinico, se caracterizan por tener un
curso rapidamente progresiva, en general inexora-
ble, que lleva por lo general al fracaso irreversible en
dias o semanas; en algunos casos, no obstante, se
tarda mas (meses o incluso 1 o 2 ahos) en llegar a
la pérdida de la funcién renal. Las glomerulonefritis
primarias criviicas son un grupo de afectaciones glo-
merulares de etiologia desconocida, pero de las que
también poco a poco s van apartando algunas al
llegarse al diagndstico etiologico. En ellas, & co-
mienzo puede ser agudo o insidioso, pero su curso
es torpido. En general, su evolucion conduce pau-
latinamente, en algunos afios, a la insuficiencia re-
nal, pero no se puede descartar la curacion o remi-
sion completa. En algunos casos, la sintomatolo-
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gia persiste toda la vida, pero nunca se desarrolla
fracaso renal crnico ni agudo. Naturalmente, la sin-
tomatologia de estas enfermedades es la de un
sindrome nefrotico o nefritico, o ambos a la vez.

Las glomerulonefritis secundarias son aquellas
que aparecen en el seno de otra enfermedad gene-
ralizada, o como consecuencia de ésta. Desde el
punito de vista estadistico, la mas frecuente es la glo-
meruloesclerosis diabética, seguida de las glomeru-
lonefritis sintomaticas de las enfermedades siste-
micas, como el lupus eritematoso sistémico o las vas-
culitis. Menos frecuentes son las secundarias a ami-
loidosis, disproteinemias y otras enfermedades. En
todos los casos, su sintomatologia, desde el punto
de vista nefroldgico, es la presencia de un sindrome
nefrotico y/o nefritico. Su prondstico depende de la
enfermedad causante y del tipo de lesion que se haya
producido en el nfidn.

Nefropatias intersticiales
o tubulointersticiales

La terminologia que se utiliza para estas enfer-
medades, como lantas veces ocurre en medicina y
en nefrologia, resulta controvertida y &5 un gjemplo
de lo dificil, y a veces artificioso, que resulta clasifi-
car y definir las enfermedades. El intersticio a5 el te-
jido que rodea las nefronas, glomérulos y tibubos.
Su afectacion, inflamacion o esclerosis terminan
siempre por afectar a los thbulos, ya que &stos es-
tan en todo su recomdo, desde el polo tubular del
glomerulo hasta el caliz, rodeados de intersticio; por
tanto, no hay nefropatia intersticial que no termine
por ser también tubular. Del mismo modo, una en-
fermedad tubular, con la excepcion de las tubulo-
patias hereditarias, termina por afectar al intersticio,
de manera que, por ejemplo, en una necrosis tubu-
lar aguda isquémica siempre hay edema e infiltra-
cion celular del intersticio. Debido a estas dificulta-
des, unas veces se utilizard el término intersticiol,
cuando la afectacion del intersticio sea muy predo-
minante y, sequramente, el punto donde se inicid la
enfermedad; otras veces, el término tubular y, mu-
chas, el termino tubwlointersticial,

Las nefropatias tubulointersticiales también se po-
drian subdividir en primarias y secundarias, pero re-
sulta mas didactico agruparlas directamente en agu-
das y cronicas.

Las nefropatias tubulointersticiales agudas pro-
ducen habitualmente un fracaso renal agudo, es de-
cir, la pérdida brusca e intensa de todas las funciones
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renales v la aparicion de <uremia» aguda. En muchas
de estas situaciones se puede conseguir la curacion.
También aqui se puede intentar distinguir entre tu-
bulopatias agudas, coma la necrosis tubular, o clara-
mente intersticiales, como la inmunoalérgica, peroen
muchas de ellas la distincion es dificil. Dentro de este
apartado se suelen incluir por razones didacticas dos
enfermedades que no son propiamente tubuloin-
tersticiabes en un sentido estricto: la necrosis papilar
aguda y la necrosis cortical aguda. Ambas producen
fracaso renal agudo y son muy graves.

En las nefropatias intersticiales cronicas es impo-
sible separar la lesion intersticial de la tubular, ya que
ambas existen siempre. Su sintomatologia, en gene-
ral, &s muy larvada, ya que al no afectar al glomérulo
no producen sindrome nelritico ni nefrético. Por tanto,
el paciente no observa ni hematuria ni edemas; son
poco hipertensoras y, durante mucho tiempo, quizas
anos, sus sintomas son la perdida de alguna funcon
tubular, casi slermnpre la capacidad de concentrar, que
sole se manifiesta por poliuria, nictuna v onna clara.
Otras veces, en la analitica observamos acidosis hiper-
tlorémica, pero con mucha frecuencia la primera sin-
tomatologia es la de la uremia o el descubrimiento ca-
sual de unas cifras de urea y creatining mas elevadas
de lo rormal. Una breve enumeracion, siguiendo un
orden de frecuencia, de las distintas nefropatias tubu-
kointersticiales cronicas (NTIC) podria ser la siguiente:

Infecciosas o piglonefritis cranica. Es la invasion del
parénguima renal por bacterias, en general por via
ascendente.

Nefropatia obstructiva, Es la repercusion anato-
mica y funcional de una obstruccion en la via wro-
logica sobre el rifvin.

Taxicas (por Wxicos industriales, como el plomao,
o yatrogénicos). Dentro de este grupo es muy im-
portante no olvidar la nefropatia por analgésicos,

Enfermedodes sistémicas, Algunas enfermedades
sistémicas, como la sarcoidosis, producen una ne-
fropatia intersticial.

Enfermedades metabolicas. Las mas frecuentes son
la hiperuncemia, la hipercalcemia y la hipopotasemia.

NTIC hereditanias. En el capitulo de enfermedades
hereditarias se estudian algunas NTIC, como la ne-
fronoptisis,

Tubulopatias
Este capitulo es muy interesante desde el punto de
vista de la fisiopatologia y del conocimiento de |a fun-

cion de las distintas partes de la nefrona, pero en
realidad su incidencia en la poblacion es muy escasa.
La mayor parte de ellas son hereditanias y consisten
en una alteracion en una o varias de [as funciones tu-
bulares. En este sentido, se podrian dividir en:

Tubulopatios simpies. Cuando la alteracion es de
un solo mecanismo, por ejemplo, la diabetes insi-
pida renal, en la cual solo existe un problema de con-
centracian de la orina,

Acidosis tubutares. Cuando el defecto tubular im-
pide un balance acide-base adecuado,

Tubwlopatios compigjas, Cuando coexisten altera-
ciones de distintos mecanismos tubulares, por ejem-
plo en el sindrome de Fanconi,

Unas pocas tubulopatias son adguinidas; en ellas,
en general, 1a lesion tubular es producida por to-
xicos 0 medicamentos, y unas pocas son secun-
dorigs a una enfermedad sistémica, como la cisti-
MQsis,

Nefropatias vasculares

En este apartado hay que distinguir dos grupas,
dependiendo de si los vasos afectados son las arte-
rias 0 las venas. La afectacion arterial puede con-
sistir en una disminucian de la luz vascular o en una
abstruccion completa de la misma. En el primer
caso, se produce isquemia, que suele cursar con hi-
pertension arterial; en el sequndeo, cuanda hay una
obstruccidn completa, se produce el infarto de la
zona irmgada. La lesion de las venas consiste ge-
neralmente en una trombosis, que puede producirse
de forma aguda, en cuyo caso produce infarto he-
maorrdgico del rifdn, o cronica, que suele cursar con
un sindrome nefratico,
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Tratamiento de los trastornos ded agua v el sodio

MEDIO INTERNO
Tal como se describid en el primer capitulo, el me-
dio interno es la solucion hidroelectrolitica de nues-
tro organismo en la que se realizan los procesos vi-
tales. Del medio externo tomamos el oxigeno, la
glucosa, etc., pero todos estos elementos tienen que
llegar a las células y actuar en ellas.

Espacios

Volumenes

Las células, la sangre y el liquido intersticial for-
man en su conjunto el medio intemno, que repre-
senta aproximadamente el 60 % de nuestro peso
corporal. Como hemos sefalado, el medio intermno
se subdivide en otros espacios: el espacio intracelu-
lar, que naturalmente es el que esta formado por
la parte liquida de las células y es aproximadamen-
te el 40 % del peso corporal; y el espacio extrace-
lular, subdividido en intravascular, la parte liquida
de la sangre, e intersticial, que estd entre los capi-
lares v las células, El espacio intravascular constitu-
ye aproximadamente el 5 % y el intersticial el 15 %,
de manera que el espacio extracelular representa
el 20 % del peso corporal. Existen, ademas, espa-

cios virtuales o transcelulares, o terceros espacios,
gue normalmente tienen un volumen minimo,
como la cavidad peritoneal, la cavidad pleural o
la luz intestinal. En estos espacios, o bien no hay
liguidos o bien estén en equilibric con el intersti-
cial. Sin embargo, en situaciones patologicas, en
estas cavidades o en la luz intestinal se pueden
secuestrar varios litros de liquide extracelular

(fig. 4-1),

Composicion
Estos espacios, ademas de tener volimenes

precisos, poseen una composicion electrolitica
muy concreta; el espacio intracelular contiene sales
de potasio, y el extracelular sales de sodio. La can-
tidad de ambos tipos de sales es tal que la osmo-
laridad creada por ellas es, aproximadamente, de
290 mOsm/|, de los cuales la mitad corresponde al
sodio o al potasio. Esta diferencia tan manifiesta
es mantenida de manera activa por la célula me-
diante las enzimas de la pared de la célula y, muy
fundamentalmente, mediante la bomba de so-
dio/potasio, que esta continuamente extrayendo
sodio del interior de la célula e introduciendo pota-
sio en ella.
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Fig. 4-1 Espacios corporales. A) Volumen, B) Compasicidn, C) Osmolaridad, D) Intercambios. 5e representa of volumen, com-
pasician y fuerzas de cada espacio del medio interno: total, intravascular, intersticial, intracelular v transcelular.

Intercambio de solvente y solutos

;Como se realizan los intercambios de agua y sa-
les entre los distintos espacios, incluyendo el inter-
cambio con el medio externo?

El intercambio con el medio externo esta regu-
lado por la sed y la hormona antidiurética (ADH).
Cuando falta agua, aumenta la concentracién de los
solutos (es decir, de las sales de sodio) en el liguido
extracelular; esta hiperosmolaridad produce dos
efectos: por un lado, estimula la sed e impulsa a la
persona a beber agua; por otro, estimula a la hipo-
fisis a liberar ADH, que, como dijimos en el capitulo
1, permeabiliza el tubo colector, con lo que el agua
de la orina pasa del interior del tubo colector al in-
tersticio, y de ahi al lecho vascular, Por tanto, estos
dos procesos conducen al restablecimiento de una
osmolaridad adecuada. 5i ha sucedido el fendome-
no inverso, es decir, si hay exceso de agua, la os-
molaridad sanguinea disminuye y la hipoosmolari-
dad elimina la sensacion de sed, anula la liberacion
de ADH por la hipdfisis y la orina pierde agua li-
bre, fabricandose una orina con una osmolaridad
muy baja.

Existe un segundo factor que regula la sed vy la
produccion de ADH: el volumen sanguineo. Sila pér-
dida de liquide extracelular es muy elevada, inde-
pendientemente de la osmolaridad de la sangre, los
receptores de volumen captan esta situacion y la in-
tentan restablecer avivando la sed y estimulando la
liberacidn de ADH.

Una vez el agua ha entrado en el organismo,
JOmo pasa a los distintos espacios corporales?

Dentro del espacio extracelular, las fuerzas que
condicionan el paso del agua y los solutos desde el
espacio intravascular al intersticial, o viceversa, son
las descritas clasicamente en las leyes de Starling: la
presion de la sangre dentro del capilar, la presion
oncotica de la sangre (consecuencia de la concen-
tracion de albumina) y la presion intersticial de los
tejidos. La presion de la sangre tiende a llevar la so-
lucion acuosa de la sangre desde el interior de la ar-
teriola al intersticio, a lo que se opone la presién on-
catica y la del tejido intersticial; en la parte artenial
del capilar, la presién arterial es superior a la suma
de las otras dos fuerzas y pasa liquido al intersticio;
en la parte venosa del capilar, antes de las venulas,
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las fuerzas se invierten, desciende la presion san-
quinea y aumenta la oncotica, ya que se ha con-
centrado la albdmina.

El intercambio extra e intracelular esta regido por
la presion osmatica; ésta a su vez es consecuencia
de las concentraciones de las sales de sodio. El or-
ganismao liende a igualar todos los espacios, por lo
que el agua pasa del lugar de menor al de mayor
concentracion de sales, de tal forma gque tiende a
igualarlos, concentrando el de menos sales y dilu-
yendo el de mas sales,

Normalmente las personas ingieren tanto liquido
como pierden, Las entradas de agua se producen en
la vida normal con los liquidos que bebemos, a lo
que hay que afadir el agua de los alimentos que in-
gerimos, que siempre es alta y en algunos casos
constituye el B0 % del peso del alimento ingerido.
Ademnas, en el organismo se produce la lamada agua
endogena, que es la que se genera como Conse-
cuencia del catabolismo graso, hidrocarbonado y
proteico. Se calcula que, aproximadamente, se ge-
neran unos 500 mifdia, pero en situaciones patold-
gicas de hipercatabolismo se pueden llegar a pro-
ducir hasta 2.000 ml/dia. Las pérdidas de liquido se
producen a través de la onina, las heces, la perspira-
cion insensible y el sudor. Por las heces se pierde
muy poco, menos de 200 mi/dia; por la perspira-
cidn, unos 500 mi/dia y, por el sudor, un volumen
variable dependiendo de las circunstancias de la per-
50Na, ejercicio, temperatura y humedad ambiental;
en situaciones patologicas se pueden perder mas de
2.000 mi/dia.

La composicion electrolitica de estas pérdidas
acuosas seria la siguiente (tabla 4-1). En situacion
normal, el rifon regula la pérdida de sodio y pota-
5i0 por ofina de acuerdo con las entradas que se han
producido, de tal forma que el organismo estd en
equilibrio. Como una dieta normal contiene unos
150 mmol/dia de sodio, ésta es la cantidad que se
elimina por la orina; en cuanto al potasio, la canti-
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dad es muy variable, pudiendo calcularse entre 40
y 80 mmol/dia. Las heces normales casi no con-
tienen sodio, pero si algo mds de potasio. El agua
enddgena no lleva sodio, pero si esta agua es con-
secuencia de la destruccion celular, las células des-
truidas liberan potasio, que pasa al liquido extrace-
lular. El sudor suele ser muy pobre en sales, pero en
algunas circunstancias puede ser rico en sodio y po-
tasio; las glandulas sudoriparas también sufren la in-
fluencia de la aldosterona. El agua de la transpira-
cidn (pérdidas insensibles de la superficie corporal y
del aire expirado) esta libre de sales.

En situaciones patologicas o de estrés, o en caso
de cirugia, se produce un estimulo de la corteza su-
prarrenal, un exceso de aldosterona y, consecuen-
temente, reabsorcion de sodio y eliminacion de po-
tasio. Tambien el estrés es un estimulo para la ADH
¥, por tanto, para la reabsorcidn de agua.

En el aparato digestivo se pueden producir pérdi-
das externas, que se pueden observar y medir apro-
ximadamente, e internas en & tercer espacio, De las
externas, los vomitos contienen poco sodio y mu-
cho acdo clorhidrico; no suelen contener potasio,
pero |a pérdida de volumen y de sodio provocada
por los vomitos estimula el ahorro de sodio en el ri-
fion, que es intercambiado por potasio e hidroge-
no. Las pérdidas por vias o fistulas biliares y pan-
credticas tienen un alto contenido en sodio y bicar-
bonato, proximo a la compaosicidn sanguinea, Las
diarreas, seqin su intensidad, en un inicio tienen
fundamentalmente agua, algo de potasio y menos
sodio; pero, si la diarrea es intensa, su composicion
es semejante a la del contenido intestinal alto, con
sedio v bicarbonato, ademas de polasio procedente
de los tramos bajos del intestino. En el tercer espa-
cio, ya sea en la luz intestinal por obstruccion o pa-
ralisis intestinal, ya sea en la produccion répida de
ascitis, derrame pleural o liquido intersticial en gran-
des traumatismos o quemaduras, el liquido atrapado
&5 muy semejante al extracelular.

Tabla 4-1 Compasicion electrolitica de los liquidos organicos

Sodio [mimodT) Pt (el /1) Bacarbonats (rmmal 1) Hidragena (mmeal/l)
COvina 0100 20-B0 0
Vigmitos 0-20 - 0 = &0
Pancreas-intesting &0-100 - 20-30 o
Diaarea &0-100 20-40 20-30 0
Ascitis-tercer espacio 100-140 510 10-20 0

K}l
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extracehular intracelular MaOsmolandad Presidn venosa Tensiin artenial Hematdcrita
Isofdnicos o BSOosmolares
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= Ma o = e FeY + -
= H - - et - Mormal
Hipotdnioas o hpoosmolanes
< Ma - I - " - 4
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» = ganancia; = = pérdida; ++ = aumentado; - = disminuido.

TRASTORNOS DE LOS ESPACIOS DEL MEDIO
INTERNO (tabla 4-2)

Trastornos isoosmoéticos (tabla 4-3)

Como el espacio intracelular solo se puede alterar
5i existe un trastorno en la osmolaridad sanguinea,
es fundamental dividir los trastormos hidroelectroli-
ticos en dos grupos, segdn sean con o sin modifi-
cacién de la osmolaridad, ya que en este caso el es-
pacio intracelular esta integro,

A su vez, los trastornos isoosmoticos se pueden
subdividir en dos grandes grupos: con aumento o
con disminucion del volumen extracelular,

TRASTORNGS 1500SMOTICOS CON AUMENTD
DEL WOLUMEN EXTRALELLILAR

Son aquellas situaciones en que hay edemas sin
que la osmolaridad ni el sodio plasmatico estén al-

Tabla 4-3 Causas de los trastornos isoosmoticos con
sodio normal

: 4 Aumento del volumen extracebular
Edemas
Cardiacos
Hepdticos
Renabes
Idiopdticos o ciclicos
Hiperaldasteronsme primario
% Disminucion del volurmen extracelular
Digestivo
[harrea beve
Vamitos leves
Renales
Tiacidas

terados. Estas situaciones no deberian realmente es-
tudiarse en este capitulo, ya que cada alteracion co-
rresponderia a una especialidad: los edemas del pa-
ciente cardiaco o del cirrdtico deben ser estudiados
en medicina interna, ya sea en cardiologia o en gas-
troenterologia, v los del paciente renal, en su capi-
tule correspondiente de este libro (sindromes rena-
les), Mo obstante, recordemos que, tanto en los
enfermos cardiacos como en los hepdticos, el edema
parece deberse a la existencia de un volumen san-
guineo eficaz disminuido, que determina, en con-
secuencia, que los receplores de volumen induzcan
al rifdn a no eliminar sodio v, secundariamente, a
no eliminar agua. En las primeras fases del fracaso
renal, tanto agudo como crinico, puede existir
edema con sodemia normal, pero rapidamente se
produce hiposodemia, ya que el paciente no deja
de producir agua endogena, de beber o de recibir
liquidos por via intravenosa y, en cambio, tiene res-
tringida la entrada de sodio, También, aunque de
manera excepcional, se pueden producir edemas ya-
trogénicamente, cuando a un paciente que tiene un
trastorno grave de la funcidn renal se le administra
un exceso de agua y sal. Existe asimismo un tipo de
edema mal conocide, si bien mas frecuente de lo re-
sefiado, que es el edema idiopatico o edema ciclico
idiopatico; se observa sobre todo en mujeres y suele
coincidir con los ciclos femeninos, en los cuales la
paciente puede ganar 3, 4 0 5 kg de peso, que lue-
go pierde espontaneamente. También existe un
aumento del volumen extracelular en el hiperaldos-
teronismeo primario; en esta enfermedad se produ-
ce un exceso de aldosterona que induce al rifidn a
reabsorber sodio, reabsorbiéndose a continuacion
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agua, lo que produce una dilatacion del volumen
extracelular. Esta dilatacion es, sin embargo, de po-
ca importancia, ya que el organismo pone en mar-
cha otros mecanismos para escapar de esta situa-
cidn y no continua indefinidamente reteniendo agua
y sodio, sino que establece un nuevo nivel de nor-
malidad.

TRASTORNOS ISOOSMOTICOS CON DISMINUCION DEL
VOLLMEN EXTRALELULAR O DESHIDEATACOMES 5IMPLES
5on muy frecuentes y corresponden a las pérdidas
de agua y sal en proporciones semejantes a las de la
sangre. Las causas mas frecuentes de estas alteracio-
nes son los trastornos digestivos, diarreas y/o vomi-
tos, si bien otras veces se producen por pérdidas in-
sensibles pero continuas de sodio, que llevan a una
reduccion cronica del volumen sanguineo, $in gran-
des modificaciones de la sodemia. Estas situaciones
se observan en las personas que toman continua-
mente diuréticos (como es el caso de los hiperten-
s05) O laxantes, o bien personas que vomitan de
forma cronica, como en la bulimia, En esta situacion,
lo que se observa son las consecuencias de la con-
traccion del volumen extracelular: el paciente tiene
sed, la piel esta seca, existe el pliegue cutineo de la
deshidratacion, la presion venosa estd disminuida y,
en consecuencia, las venas yugulares o del dorso de
la mano estan colapsadas. A su vez, la disminucion
del volumen sanguineo produce una disminucion
de la tension arterial y del flujo sanguineo renal v,
en general, una disminucién del filtrado glomerular,
lo cual produce una elevacion en sangre de la urea
y la creatinina, proporcionalmente mas importante
en el caso de la urea. Observamos una orina con-

centrada, con densidad elevada y baja concentracion
de sodio.

Trastornes de la osmolaridad

Cuando se altera el volumen del espacio extrace-
lular y al mismo tiempo se modifica la osmolaridad,
tambien se altera el volumen del espacio intracelu-
lar. El trastorno de la osmolaridad puede ser por ex-
ceso o por defecto de osmoles, es decir por hiper o
hipoosmaolaridad,

TRASTORNOS HIPEROSMOLARES (tabla 4-4)

son aquellos en los cuales, de forma relativa, hay
mas solutos (en general, sales de sodio) que agua,
lo cual en principio no indica si sobra sodio o falta
agua. Por tanto, estos trastornos se pueden subdi-
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vidir en los dos siguientes apartados: por exceso de
sodio y por defecto de aqua.

Trastornos hiperosmolares por exceso de sodio.
Son siempre yatrogénicos. Se producen por admi-
nistrar un exceso de solutos, en general sodio, bien
por via intravenosa en un paciente con alimentacion
parenteral, bien por via oral, al administrar alimen-
tos o biberones con un exceso de solutos. 5e han
descrito algunos casos muy graves de hipersodemias
epidémicas en nidos o guarderias, por ermor en la
preparacion de los biberones. Una situacion muy
poco frecuente es la inyeccion intravenosa de bi-
carbonato sodico molar para corregir la acidosis ldc-
tica de un paro cardiaco.

Al existir un exceso de sal, aumenta la osmolaridad
extracelular y, secundariamente, pasa agua desde el
espacio intracelular al extracelular, en un intento de
corregir la hiperosmolaridad sanguinea. La conse-
cuencia de este trastorno es la contraccion del volu-
men intracelular y la expansion del extracelular; si la
hipersodemia es muy grave y prolongada, la deshi-
dratacidn y contraccion de las células es muy impor-
tante y se manifiesta fundamentalmente por trastor-
nos del sistema nervioso central: iritabilidad, llanto,
hiperreflexia, alucinaciones y, finalmente, coma y
muerte. La hipersodemia en nifios puede ser muy
grave y producir lesiones cerebrales irreversibles, se-
cundarias a hemorragias del parénguima cerebral o
subaracnoideas. La expansion del volumen extrace-
lular se manifiesta por tendencia a la hipertension,
pulso fuerte, piel turgente y tendencia al edema.

Trastornos hiperosmolares por defecto de agua o
deshidratacion mixta extra e intracelular. Esta si-
tuacion clinica se caracteriza por la disminucion del

Tabla 4-4 Causas de los trastornos hiperosmolares
con hipersodemia

% Excesn de sodio
Yatrogenia
Biberones con sal
Paro cardiaco
+ Defecto de H,0
Pérdicla de consciencia
Imposibilidad de beber
Aizlameento forzado
Coma diabético hipersodémico
Ancianos con infecciones graves
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volumen de agua del organismo, si bien mantenién-
dose un capital sodico bastante normal. Como con-
secuencia de la perdida de agua, se concentran to-
dos los espacios del medio intermo. La contraccion se
inicia en el espacio extracelular pero, al disminuir el
agua, se concentran los solutos, particularmente las
sales de sodio, de manera que la osmolandad sobre-
pasa los 300 mOsm/l. Esto obliga al agua a despla-
zarse desde el espacio intracelular, que tiene una os-
molaridad inferior a 300 mOsm/|, al extracelular; sila
disminucion del agua persiste, esta alteracion se
agrava progresivamente, disminuyendo ambos vold-
menes, intra y extracelular, con hiperosmaolaridad en
ambos espacios.

La disminucion del volumen extracelular produce
una tipica deshidratacion, caracterizada por sed in-
tensa, oliguria, orina concentrada, signos de des-
hidratacion, pliegue cutaneo, sequedad de piel y
mucosas, disminucion de la presion venosa, hipo-
tension, taquicardia y uremia.

La contraccion del volumen intracelular con hi-
perosmolaridad produce los mismos sintomas que
se describieron en el cuadro anterior, reflejados fun-
damentalmente por una sintomatologia del sistema
nervieso central,

Esta alteracion clinica del equilibrio hidroelectro-
litico puede observarse, fundamentalmente, en si-
tuaciones de pérdida de consciencia, de imposibili-
dad de consequir agua o en los nifios muy pequenos
que no pueden expresar la sensacion de sed. Efec-
tivamente, la hiperosmolaridad produce de inme-
diato sed y, en consecuencia, se bebe y se restaura
la situacion de normalidad. Estos cuadros solo apa-
recen cuando el paciente esta en coma o se halla en
un postoperatorio en que no puede ingerir; también
cuando se esta perdido en el desierto, o en casos de
nifios que no saben expresarse. No obstante, puede
encontrarse una situacion de minima deshidratacion
intra y extracelular en las distintas diabetes insipi-
das, tanto hipofisarias como renales, ya que el or-
ganismo termina por acostumbrarse a un nuevo
equilibrio, con mayor osmolaridad y ligera contrac-
cion de ambaos espacios.

En personas de edad avanzada, se han descrito es-
tos cuadros en dos situaciones distintas. Una de ellas
25 una situacion muy bien definida, conocida como
coma diabético hipersodémico no cetoacidalico, en el
cual la hiperglucemia condiciona una diuresis os-
mdtica que arrastra fundamentalmente agua, la na-
triuresis s mucho menor y, en consecuencia, la pro-

i

porcion agua/sodio favorece la hipersodemia. En
estos casos, es muy frecuente encontrar una pa-
tologia infecciosa pulmonar asociada, la cual pro-
bablemente disminuye el nivel de consciencia del
anciano y la sensacion de sed, La otra situacion se
presenta en ancianos no diabéticos, asociadas a in-
fecciones, generalmente urologicas, que suelen
afectar el grado de consciencia, con disminucion de
la sed e hipersodemia, que cierra el circulo al afec-
tar todavia més a la consciencia.

TRASTORNOS HIPOOSMOLARES

Los trastornos hipoosmolares (tabla 4-5) son alte-
raciones con hiposodemia o hipoosmolaridad que,
como en el caso de los trastomos hiperosmolares,
no representan forzosamente un empobrecimien-
to del capital sédico del organismo; pueden estar
producidos, efectivamente, por una pérdida de
sales de sodio, pero también pueden ser la conse-
cuencia de una intoxicacion acuosa O un exXceso
de agua.

Trastornos hipoosmolares por defecto de sodio
o deshidratacion extra con hiperhidratacion in-
tracelular. Son trastornos muy frecuentes debidos
a la perdida excesiva de sodio, proporcionalmente
mayor que la de agua, que se produce fundamen-
talmente a través del aparato digestivo y de la orina,
y muy infrecuentemente, por el sudor.

Tabda 4-5 Causas de los trastornos hipoosmaolares con
hiposodemia

¢ Falta de sodio
Aparato digestivo
Fistulas altas
Biliar
Pancreatica
Yeyunoduodenal
Diarreas coleriformes
Atrapamiento en luz intestinal
Orina
Diabetes mellitus descompensada
Diuréticos potentes
Insufickencia suprarrenal
MNefropatias con pérdida de sodio
| Poliuria post-fracaso renal agudo, renal v urolbgico
% Eancesode H,O
Fracaso remal agudo o cronico
Edemas refractarios al tratamiento
Secrecin inadecuada de ADH
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La perdida que se produce por el aparato diges-
tivo puede a suvez tener muy distintos origenes, pu-
diendo tratarse de pérdidas altas por fistulas duo-
denales, biliares y pancreaticas. El contenido de estas
SECreciones se caracteriza por ser rico en sodio, con
una composicion parecida a la de la sangre (sodio
superior a 100 mmol/| y bicarbonato proximo a
30 mmaol/1). La apanicion de la hiposodemia esta fa-
vorecida por una terapéutica hidroelectrolitica ina-
decuada; estos pacientes generalmente reciben -
quidos intravenosos, con los cuales se reponen mds
o menos bien las perdidas acuosas, pero se olvida
su alta concentracion en sodio y bicarbonato, Otra
causa digestiva de deshidratacion hipoosmolar es la
diarrea; cuando esta es muy profusa, arrastra con-
tenido intestinal alto, con elevada concentracion de
sodio y bicarbonato; ademas, |a diarrea profusa pro-
duce una deplecidn de potasio, inicialmente por la
pérdida de este elemento por las heces pero, ade-
mas, por la imposibilidad de su ingesta al existir un
trastorno meédico o quirdrgico del aparato digestivo.
A estas pérdidas digestivas se suman las renales, Por
un lado, en la orina siempre hay una pérdida de po-
lasio obligatoria, ya que el rifidn no puede reducir
a cero la eliminacion de potasio y, por otro lado, la
deplecion de sodio hace que éste se intercambie en
el tubo distal por potasio, de tal forma que se aho-
rra sodio pero se pierde potasio. Hnalmente, una
causa digestiva de hipovolemia hipoosmolar por
pérdida de sodio es el atrapamiento en el tercer es-
pacio, la luz intestinal, cuando se produce una obs-
truccion o paralisis intestinal; en esta situacion se
acumula en la luz intestinal un gran volumen (varios
litros) de liquido extracelular; el tratamiento con li-
quidos intravenosos no tene en cuenta la alta con-
centracion de sodio, y su reposicion inadecuada con-
duce a la hiposodemia,

El sodio se pierde por la orina por distintas causas,
que de una manera sencilla se podrian enumerar de la
siguiente manera: o} diabetes mellitus descompen-
sada, la presion osmotica de la glucosa en la orina del
diabético produce una diuresis osmdtica, tanto de sal
COmo de agua, pero el paciente sigue bebiendo y, en
cambio, toma menos sal; b) tratamiento prolongado
de la hipertensién con diuréticos tiacidicos, que difi-
cultan la eliminacion de agua libre y, en consecuendia,
determinan que la diuresis siempre vaya acompanada
de pérdida de sodio en proporcion mayor a la de agua;
¢} insuficiencia suprarrenal o enfermedad de Addison,
en la cual e hipoaldosteronismo y, en general, la poca
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produccion de hormonas mineralocorticoides por la
corteza suprarmenal producen una gran pérdida de so-
dio por oring; esta situacidn suele ir acompafiada de
hiperpotasernia, por la imposibilidad de intercambiar
sodio por potasio en el rifidn, y d) nefropatias que cur-
san con perdida de sodio; en general, las que afectan
a la médula renal, al intersticio y las nefropatias tubu-
lpintersticiales, sin obvidar la fase polidrica del fracaso
renal agudo ni los rifiones poliquisticos.

En la deshidratacion hipoosmolar por pérdida de
sodio, se produce hipovolemnia del espacio extrace-
lular pero no del intracelular ya que, como se ha re-
petido varias veces, el agua se desplaza del espacio
de menos al de mas osmolaridad por lo que, al per-
der sodio y bajar la osmolaridad sanguinea, toda f
agua extracelular, incluida la intersticial, tiene una os-
molaridad baja y, consecuentemente, se desplaza al
interior de las células, creandose una situacion para-
déjica: contraccion o deshidratacion extracelular y, al
mismo tiempo, edema celular con aumento del es-
pacio intracelular, La consecuencia e la aparicion de
sintomatelogia del sistema nervioso central, que se
inicia con algo de torpeza intelectual e hiporreflexia
¥ puede progresar hasta coma, convulsiones y muerte
por edema cerebral. Simultdneamente, estan pre-
sentes algunos de los sintomas de |a deshidratacion,
como hipotension, taquicardia, presion venosa baja,
oliguria y uremia, perc faltan otros; asi, por ejemplo,
no hay sensacién de sed, ya que no existe hiperos-
molaridad, ni pliegue o signos de deshidratacion
dérmica, ya gue las células estan edematosas.

Trastornos hipoosmaolares por exceso de agua o
hiperhidratacion extra e intracelular. En este tras-
torno hidroelectrolitico, la hipoosmolaridad, conse-
cuencia de la hiposodemia, no es consecuencia de
falta de sodio, sino de exceso de agua y, muy fre-
cuentemente, este exceso de agua va unido 2 un ex-
ceso de sodio, aunque proporcionalmente el exceso
de agua es mayor que el de sodio y el desequilibric
entre ambos, agua y sodio, se refleja por una menor
concentracion plasmdtica de sodio,

La causa mas frecuente de esta alteracion es el fra-
caso renal, bien agudo o cronico; en esta situacion los
rifiones son incapaces de eliminar e agua y la sal in-
geridas, y ambos elementos se almacenan en exceso
en el organismo enfermo. Habitualmente, en estos ca-
506 se restringe la ingesta de sal, pero no se puede ha-
cer lo mismo con el agua e, incluso aunque fuera po-
sible no tomar nada de agua, siempre se ingeniria con
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los alimentos, con lo que s producina agua endd-
gena, secundaria al catabolisme de los principios in-
mediatos. La retencidn de agua v sal produce una hi-
pervolemia extracelular pero, como simultaneamente
existe hiposodemia, la hipoosmolaridad provoca el
desplazamiento de parte del agua al espacio intrace-
lular y, en consecuencia, hipervolermia intracelular,

Tambien se observa hipoosmolandad secundaria
a hiposodemia en los edemas intratables, refracta-
rios, tanto cardiacos como hepdticos. En ambas si-
tuaciones, la enfermedad inicial, cardiaca o hepa-
tica, produce una eliminacion nula de sodio por
orina, lo cual es la causa de los edemas; sin embargo,
a su vez, a través de distintos mecanismos (exceso
de ADH, uso de diuréticos que inhiben la elimina-
cidn de agua libre, etc.), el rifvon tambien retiene un
exceso de agua y, como en el caso anterior, 1a in-
gesta de sodio puede legar a ser minima, pero na
asi la del agua. De esta forma, se llega a la situacion
paraddjica de una persona muy edematosa que
puede monr a causa de edema pulmonar, con des-
mesurado exceso de sodio pero con hiposodemia,

Existen otras causas de hiposodemia, que cursan
todas con aumento del volumen intracelular, pero no
siempre con aumento del espacio extracelular. De en-
tre todas ellas, merece la pena recordar la producoon
inadecuada de ADH o de sustancias semajantes (ADH-
iike), que tiene como consecuencia la retencion ex-
cesnva de agua en el rifon, hiposodemia, hipoosmao-
laridad e hipervolemia intracefular.

Tadas estas situaciones de hipoosmolaridad hiposo-
demia tienen en comun la sintomatologia gue hamos
descrito: edema celular y, fundamentalmente, edema
de las células cerebrales, que puede llevar a la muerte.
En la situacion, nada infrecuente, en la que coexiste un
exceso de sal, como ocurre en el fracaso renal, se pro-
duce una expansion del volumen extracedular gue con-
diciona la apancion de edemas, hiperlension arterial,
hipertension venosa y, frecuenternente, fallo del ven-
triculo izquierdo v edema agudo de pulman,

DIAGNOSTICO DE LOS TRASTORNOS
DE LA HIDRATACION

El diagnastico de estas alteraciones debe sequir
ks mismos pasas que cualquier otro proceso diag-
nastico, comenzando por la historia clinica y si-
guiendo por la exploracién fisica y el analisis de los
datos de laboratonao,

La historia clinica debe ir encaminada a dos am-
bitos: en primer lugar, al diagnostico de la enfer-

medad base, causante del problema (diabetes, obs-
truccion intestinal, insuficiencia suprarrenal, etc.) y,
en segundo lugar, a conocer y cuantificar el tras-
torno hidroelectrolitico. En este capitulo no se ana-
lizara el diagndstico de |a enfermedad base, pero sin
este conodcimiento es indtil determinar el trastomo
hidroelectrolitico, ya que serd imposible corregir una
hiposodemia por falta de hormonas suprarrenales si
éstas no son administradas al mismo tempo que los
electrolitos perdidos.

Simultaneamente al interrogatonio <eticlogicos, s
debe realizar un mterrogatornio sobre las pérdidas vy
entradas de agua y sales. Debemos cuantificarias re-
construyendo el historial diario, e intentar un balance
diario de las pérdidas de agua y sodio. Con ese his-
torial, deberiamos tener un diagndstico de situacidn
cualitativo v algo cuantitativo, es decir, debenamaos
saber si hay contraccion de los espacios extra e in-
tracefular, y disponer de un calculo aproximado de
estas cantidades (2 o 10 [). En estos calculos, no se
deben olvidar los espacios transcefulares o terceras
espacios, ni las pérdidas y las ganancias insensibles;
por ejemplo, una gran produccion de agua enddgena
en un estado catabdlico sin alimentacion adecuada.

Inmediatamente debemos intentar confirmar
nuestras ideas diagnosticas con la exploracion fisica.
En la exploracion, debemaos fijarnos prioritanamente
en la presion venosa. La presion venosa se puede
medir de forma directa con un catéter en la cava;
éste es el nico método exacto pero, aun asi, puede
dar lugar a muchos errores. Si el catéter no estd bien
puesto y bien cuidado puede damos datos erraneos;
basta recordar que el cero de la presion venosa co-
rresponde a la altura del corazén de manera que, $1
el paciente se moviliza, pasando de estar tumbado
a sentado, tambien cambia el cero vy, por tanto, &
valor obtenido. Por ese motivo, es muy impartante
fijarse en las yugulares y las venas del dorso de las
manos; la replecion de estas dltimas es un dato muy
indicativo y, cambiando la altura de las manos, desde
por encima del corazon a por debajo de la cama,
podemaos tener una idea bastante aproximada de la
presion venosa. Este es un punto clave: una presion
venosa baja indica un volumen intravascular bajo,
diga lo que diga nuestro razonamiento diagndstico
o los datos de laboratorio, y una presion venosa alta,
si e5ta descartada la insuficiencia cardiaca, indica hi-
pervolemia.

MNaturalmente, tambien deben buscarse signos de
deshidratacion (pliegue cutaneo, sequedad de axi-
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las e ingles) o de hiperhidratacion (edemas y bases
pulmonares ocupadas).

Una vez que, con la historia clinica y la explora-
cion fisica, creemos saber cudl s la enfermedad bé-
sica y la situacion de hidratacion o deshidratacion
del paciente, debemaos acudir a la analitica con el fin
de confirmar nuestro diagnéstico y cuantificarlo.

En primer lugar, deberiamos intentar confirmar si
hay o no hipervolemia y, para ello, nos pueden ser-
vir aquellos elementos sanguineos que se concentran
o diluyen cuando existe deshidratacion o hipervole-
mia. Estos elementos son el hematacrito, o la hemo-
globina, y las proteinas totales; estos dos compo-
nentes, hematies y proteinas, estin diluidos en la
sangre, v el andlisis nos indica su concentracién por-
centual, no su cantidad total. Un hematocrito del
45 % indica que el 45 % de la muestra sanguinea esta
formada por hematies, pero si la persona ha perdido
volumen liquido del espacio extracelular, la misma
cantidad de hematies ya no ocupa el 45 % sino el 50
o el 52 %, no por haber aumentado el nimero de
hematies sino por haber disminuido el agua donde
esos hematies estaban diluidos. En general, se consi-
dera que en un adulto la pérdida de 200 ml de liquido
extracelular produce una elevacion de 1 punto del
hematdcrito. Por ejemplo, si una persona pasa del 45
al 50 % de hematocrito, habra perdido 200 por 5, es
decir, 1.000 ml, de solucién salina extracelular. Natu-
ralmente, estos razonamientos solo son vilidos si la
persona no ha sangrado ni ha sido transfundida.

El siguiente paso es intentar conocer la situacion
del espacio intracelular y, para ello, como se ha di-
cho varias veces en este capitulo, es imprescindible
conocer y comprender la cifra de sodio en sangre.
Un sodio alto en sangre siempre representa una dis-
minucién del volumen intracelular. Por la historia cli-
nica y la exploracién sabremaos si este aumento del
sodio en sangre se debe a la falta de agua (Ja situa-
cién mas frecuente), o a un error yatrogenico por
administracion excesiva de sodio. En el primer caso,
el volumen extracelular estara disminuido; en el se-
gundo, estard aumentado; en caso de duda, las ci-
fras de presion venosa nos aclarardn la situacion. En
el caso mas frecuente de pérdida de agua en los dos
espacios, el calculo es facil de realizar, Aunque el so-
dio solo es extracelular, la osmolaridad regula am-
bos espacios, intra y extracelular; por tanto, el cal-
culo se debe hacer sobre |a cifra de sodio en sangre,
pero sobre el volumen total del agua corporal, el
60 % del peso corporal. Se resta la cifra tedrica de
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sodio de la cifra de sodio que tiene el paciente y se
multiplica por el 60 % del peso corporal:

[(Na, - Na,) x (Peso x 0,6)]

Por ejemplo: (160 - 150) x (70 x 0,6) = 420. Es-
tos son los mOsm que el organismo tiene en exceso,
Para saber el agua que se ha perdido y que restau-
raria la osmolaridad a la normalidad, hay que hacer
una regla de tres: si 150 mmol de sodio estan di-
sueltos en 1 | de agua corporal, 420 estaran en X;
es decir: 420/150 = 2,8 | 0 2.800 ml de agua.

Si, por el contrario, se trata de hiposodemia, y ésta
no estd producida por un exceso de agua, caso nada
infrecuente, sino por la pérdida de sodio, el calculo
se hace de manera muy semejante: se resta el valor
encontrado del valor tedrico y se multiplica por el
agua corporal total:

[(Na, - Na,)  (Peso x 0,6)]

Por ejemplo, si el valor de sodio encontrado es
120: (140 - 120) = (70 = 0,6) = B40. Estos son los
mmaol de sodio que se han perdido, o el balance ne-
gativo de sodio. Para saber qué cantidad de suero
salino deberia ser repuesta, basta, igual que en el
caso anterior, con hacer una regla de tres: si 140
mmol de sodio estin en 1 | de suero salino, 840 es-
tardn en 6 | o 6.000 ml. En estos dos dltimos parra-
fos hay aparentemente un error: en el primero de
ellos se utiliza como cifra de sodio de referencia 150
y, en el segundo, 140. No es un error: la cifra nor-
mal de sodio varia entre 150 y 140, y en cada caso
se utiliza la cifra mas proxima al sodio real, al del pa-
ciente, para no hacer un calculo exagerado.

Para finalizar este capitulo es preciso destacar al-
gunos puntos. En primer lugar, la aparente contra-
diccidn entre la cifra de sodio en sangre y el capital o
cantidad total de sodio: la hipersodemia suele ser con-
secuencia de |a falta de agua, no del exceso de sodio
y, de forma semejante, en un gran nimero de pa-
cientes la hiposodemia no es consecuencia de la pér-
dida de sodio, sino del exceso de agua. En segundo
hugar, resaltar lo enganoso que puede ser el término
deshidratacidn, ya que puede coexistir deshidrata-
cidn extracelular con hiperhidratacion intracelular y,
a la inversa, hiperhidratacion extracelular con deshi-
dratacion intracelular. En tercer lugar, y como conse-
cuencia de los dos puntos anteriores, debemos re-
cordar que, para saber si hay o no deshidratacion o
contraccion del espacio extracelular, el mejor método
es la medida de la presion venosa, y la dnica forma

a7
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de saber como esta el espacio intracelular es la valo-
racion de la presion venosa y, fundamentalmente, de
la cifra de sodio en sangre.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DEL AGUA Y EL 50DIO

Como es imposible planear y realizar el trata-
miento de los trastornos del agua y e sodio sin te-
ner en cuenta de forma simultanea las alteraciones
del potasio y del equilibrio acido-base, el tratamiento
se verd conjuntamente en el capitulo 5, «Alteracio-
nes del equilibrio acido-base y del potasios.
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CaPiTULD 5

Alteraciones del equilibrio
acido-base y del potasio

Cefiniciones

Equilibric acido-base en el hombre
Trastornos del equilibrio dcido-base de origen respiratorio

Acidosis respiratoria
Alcalosis respiratona

Trastornos del equilibrio dcide-base de origen metabolico

Acidosis metabdlica
Alcalosis metabdlica

Trastornos mixtos del equilibric acido-base
Aridaosis/acidemia v alcalosis/akcalemia
Acidosis o alcalosis metabdlica con compensacion por
alcalosis o acidosis respiratoria y a la inversa
hias definiciones: parametros de laboratono
Trastornos del potasio y del equilibrio acido-base
Tratamiento de los trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio

dcido-base

) DEFINICIONES
Acido. Un acido es una molécula que en disolucion
libera un hidrogenion: [A” H*] = [A] + [H"].

Acidos fuertes y acidos débiles. Un dcido fuerte es
aquel que en disolucion se halla casi totalmente di-
sociado y libera la practica totalidad del H* que com-
pone sumolécula. Un doido débil es el que libera muy
pocos H* de su molécula. Por tanto, el acido fuerte,
al liberar muchas H*, acidifica mucho la solucion en
la cual estan disueltos, mientras que el débil acidi-
fica muy poco.

Buffer. Un buffer es la combinacion de un acido deé-
bil y una sal fuerte, o muy disociada, en la misma
solucion. Cuando a esta solucidn que contiene un
buffer, se anade un acido fuerte, el cation de la sal
se une al acido fuerte y lo convierte en sal, mientras
que el anidn de la sal del buffer acepta el H", con-
virtiéndose en acido débil: de esta forma, sin haber
variado la cantidad total de H*, han disminuido los
H* libres y, por tanto, la acidez de la solucion de-
crece, El ejemplo del buffer icido carbénico (dcido
débil) y el bicarbonato sodico (sal fuerte) muestra
muy claramente este proceso:

[CH] [H*] + ([COy= H'H] / [CO5= HY] [Na']) =
= [CF] [Na*] + 2[CO,= H'H')

Al introducir el dcido clorhidrico, un acido muy
fuerte, su H* se une al dcido carbdnico, un acido dé-
bil, y el cloro forma clorure sddico, una sal muy di-
sociada, pero que no modifica la acidez de la solu-
cion. En el organismo, la eficacia del buffer acido
carbonico/bicarbonato sodico se refuerza porque el
acido carbdnico se disocia en didxido carbonico y
agua (COyHH = CO; + H;0), y el CO, se elimina por
los pulmones. De esta manera, el H* del acido fuerte
-en este ejemplo, el clorhidrico- queda totalmente
neutralizado y eliminado.

pH. Segin una opinion muy generalizada, los mé-
dicos cometimos un error al aceptar este concepto
en nuestra practica diaria. Fue una «floritura qui-
mica= que en la actualidad nos obliga a pensar «ca-
beza abajo» y a «andar a salto» de progresion geo-
métrica, cuando podriamos «caminar de pies y a
«ritmo aritmético=. Veamos en que consiste el pH.

La acidez de una solucién viene determinada por
la cantidad de H* libres disueltos en ella. Como el
agua se considera neutra, ni acida ni alcalina, se de-
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cidio que la referencia para la acidez seria la con-
centracion de hidrogenos en el agua. La concentra-
cion de H* en el agua es de 0,00000001 maol/l. Na-
turalmente, se trata de una cifra muy dificil de
manejar, por lo que la solucién mas sencilla hubiera
sido desplazar la coma hacia |a derecha y modificar
progresivamente las unidades: primero tres ceros,
con lo que la unidad seria entonces mmol; otros tres
ceros, con lo que seria pmol y, otros tres ceros, con
lo que seria nmol. Es decir, la concentracidn de H*
en el agua seria de 10 nmol. Pero Sorensen, en lu-
gar de hacer este razonamiento tan simple, siguid
un caming muy complejo: 0,00000001 es igual a
1/10.000.000, pero 1/10.000.000 es igual a 1/10;
asuvez, 1/10" es iqual a 10”7, y el logaritmo de 107
es 7, con lo que el logaritmo de 1077 deberia ser -7,
y 7 es una cifra que resulta facil de manejar. Asi pues,
s& acepto que para expresar la concentracion de H*
en el organismo es mejor utilizar el logaritmo de la
concentracion. Sin embargo, a Sorensen se le plan-
teaba un nuevo problema: los numeros negativos no
tienen logaritmios. Asi, cambid el concepto y en lu-
gar de hablar de -logH, se inventd el término pH.
Por esta razon, la concentracion de H' o acidez de
una solucion se expresa como el logantmo negativo
de la concentracion de H'. En consecuencia, cuanto
mads H™ hay en una solucion, menor es el pH. Tal y
comodeciamos «noandamos de pie sino de cabezas,
esto e, al revés, y cuando se modifica la citra del pH,
lo que esta expresando es una modificacion expo-
nencial, geomeétrica, de la concentracion de H'.

EQUILIBRIO ACIDO-BASE EN EL HOMBRE
(tabla 5-1)
Se trata de un problema muy complejo, pero que,
de una manera simple, se podria resumir asi:

(lado respiratorio) CO; + HO0 =
={0;H + H (lado metabdlico)

donde CO, =pC0;
CO,H = bicarbonato
[H]  =pH.

En el organismo siempre se estan produciendo aci-
dos, bien como consecuencia del metabolismo in-
termedio, bien por ingesta de productos acidos. Es-
tos acidos liberan H* que se encuentra con el buffer
acido carbonico/bicarbonato, desplazandolo hacia
el acido carbonico, pero éste se descompone en

agua y anhidrido carbonico, que se elimina por los
pulmanes, El lado de la derecha de la ecuacion es la
llamada parte metabalica del equilibrio acido-base,
y &l lado izquierdo de |a ecuacion es la parte respi-
raforia del equilibrio acido-base, A su vez, cada una
de estas partes se mide con sus respectivos para-
metros: la concentracion de H* por el pH; la con-
centracion de anhidrido carbonico por la pCO,, y la
del anion CO;H como bicarbonato. Esta ecuacion
sigue las leyes de las masas; es decir, se debe con-
servar la proporcion entre las dos partes de la ecua-
cion. S aumenta el H*, debe disminuir el bicarbo-
nato; si disminuye éste, debe aumentar el H*; asi, el
producto de ambos siempre permanece igual. Siuno
de los elementos aumenta o disminuye, y no puede
ser compensado por el otro elemento de la misma
parte de la ecuacion, toda ella aumenta o disminuye,
De este modo, si aumenta el CO,, como el agua del

cuerpo no se puede modificar, aumentan tanto el
bicarbonato como el H*.

Trastornos del equilibrio aAcido-base
de origen respiratorio

Aunque esta parte del capitulo es recogida por
otra parte de la patologia médica, es aconsejable in-
troducir aqui un breve recuerdo de los trastornos
que se producen por alteracion respiratoria, que ba-
sicamente son de dos tipos: acidosis y alcalosis.

ACIDOSIS RESPIRATORIA

La acidosis respiratoria se produce siempre por
una acumulacion de CO, que, a su vez, es siempre
debida a un defecto en los alvéolos o vias respirato-
rias, que impide la espiracion de este gas. La acu-

Tabla 5-1 Trastornos Y

Tipo de

traslama plh, COH H pH

Resguratorios

Acidosis 1 L O 8
Alcalosis L | I 7T

hbetabdiicos

Acidosis

Exceso H* L T 1
Dédicit bicarbonato ] I 1t 1
Abcaborsis

Déficit H* t T 1 T
Exceso bicarbonato $ T 1 7T
Acadosis mixla (melabdlbca + r TT L
respiratonia)
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mulacion de CO, se traduce en un aumento del
acido carbonico y del bicarbonato; a su vez, el au-
mento de dcido carbonico produce un aumento del
H* libre y, por tanto, de la acidosis de la sangre., Este
conjunto de modificaciones se expresa analitica-
mente de la siguiente manera: el aumento del CO,,
como un aumento de la pCO;; el aumento del acido
carbdnico, como un aumento del H* o una dismi-
nucion del pH, y e aumento del bicarbonato, o
anidn carbdnico, como un aumento del bicarbo-
nato. El aumento del bicarbonato se produce como
consecuencia de una mayor reabsorcion del bicar-
bonato en el tibulo renal, lo que se suele denomi-
nar compensacion renal.

ALCALOSIS RESPIRATORIA

La alcalosis respiratoria se produce siempre por un
lavado excesivo del CO,, debido a una hiperventi-
lacion: a) emotiva, b) por un estimulo del centro res-
piratorio, por ejemplo por ingesta de acido acetil-
salicilico o c) por hiperventilacion en la respiracidn
asistida, Clinicamente, la alcalosis, sea respiratoria o
metabolica, se puede manifestar por hormigueos,
calambres musculares (la tipica smano de coma-
dronas) y falta de fuerza muscular,

La hiperventilacion produce un descenso del CO,
que, a su vez, provoca una disminucion del acido car-
bénico y, consecuentemente, una disminucidn del
H* y, por tanto, un aumento del pH. La disminucion
del CO, provoca también una disminucidn del anion
bicarbonato; la disminucion del bicarbonato se pro-
duce como consecuencia de |a disminucion de la re-
absorcion de bicarbonato en el tibulo renal, es de-
cir, a traviés de la compensacion renal.

Trastornos del equilibrio acido-base de
origen metabdélico

En estos trastormos, la alteracion se origina en el
rifibn o a partir de otros procesos metabdlicos, y la
modificacion originaria se encuentra en la produc-
cidn de H* o de bicarbonato. Igual que en las alte-
raciones respiratorias, existen dos grandes grupos
de alteraciones metabdlicas: acidosis y alcalosis,

ACIDOSIS METABGLICA (tabla 5-2)
La acidosis metabdlica se puede producir por ex-
ceso de H' o por defecto de COy"H'Na®,

Acidosis metabolica por exceso de H'. La causa
mas frecuente de acidosis metabdlica es la insufi-

Alterachones del equilibrio dcido-base ¥ del potasio

ciencia renal. Mormalmente, los rifiones deben eli-
minar diariamente unos B0 mmol de H'; la perdida
de la funcidn de eliminar hidrogeniones proeduce su
acumulacion en el organismo ¥, secundariamente,
una disminucion del bicarbonato, A su vez, la aci-
dosis produce un estimulo en el centro respiratonio,
que causa hiperventilacion y una disminucion del
CO;, tendiendo a producir alcalosis respiratoria:
es lo que se denomina compensacion respiratona.
Como consecuencia de estas modificaciones, los pa-
rametros analiticos varian del modo siguiente: de-
bido al aumento de H', se produce una disminucion
del pH; debido a la disminucidn del CO;H", una dis-
minucidn del bicarbonato y, debido a la disminu-
cion del CO,, una disminucion de la pCO,.

Dentro de las acidosis metabdlicas renales hay
que considerar dos grupos: las acidosis glomerula-
res o hipoclorémicas y las acidosis tubulares o hi-
perclorémicas, Las acidosis glomerulares se producen
cuando hay una disminucion importante del filtrado
glomerular, lo cual tiene dos consecuencias: por un
lado, se retienen todo tipo de acidos que no pue-
den ser filtrados y, por otro, no se filtran los acep-
tores de H* (p.gj., fosfato disodico) como conse-
cuencia de lo cual se retienen elementos con canga
anidnica, que desplazan el cloro y producen hipo-
cloremia. Las acdosis tubwlares se subdividen a su
vez en dos grandes grupos: 1as que no pueden aho-
rrar bicarbonato (en general, del tubulo proximal) y
las que no pueden eliminar H' (en general, del tu-
bulo distal). En las acidosis tubulares, la acidosis se
produce por retencion de hidrogeno, pero no por
retencion de otros elementos anidnicos; en conse-
cuencia, al disminuir el bicarbonato, queda entre el

% Exceso de hidrdgeno
Renal
Insuficiencia ghomenular
Acidosis tubulares distabes
Diabetes mellitus descompensada
Acicdhosis lictica
& Déficit de bicarbonato
Digestive
Fistulas altas; pancreas, efc.
Dharreis calerformes
Renal
Acidosis tubular proximal
Driveréticos, anhidrasa carbdnica

4



42 Manual de nefrologia clinica

CI"y el CO;H un espacio vacio que es rellenado por
el cloro, produciéndose hipercloremia.

Probablemente, la sequnda causa mds frecuente
de acidosis metabolica por exceso de H' s la dia-
betes descompensada. En esla situacion, al no po-
der utilizarse la glucosa, se queman grasas y 5 pro-
ducen acidos; estos acidos con sus aniones producen
exceso de HY, disminucion del pH y del bicarbonato
e hipocloremia. MNaturalmente, también estimulan
el centro respiratorio y disminuyen la pCO,.

La tercera causa de acidosis metabdlica por ex-
ceso de H* es la acidosis lactica. Esta acidosis se pro-
duce fundamentalmente en el shock prolongado ya
que, cuando la hipoxia tisular se prolonga, el me-
tabolismo celular hipdxico da lugar a un exceso
de acido lactico que, aunque exista buen funcio-
namiento renal, excede la capacidad de excre-
cion renal y se acumula, En este caso, los datos ana-
liticos son semejantes a los de la acidosis renal
por disminucion del filtrado glomerular; es decir,
corresponden a los de una acidosis con hipoclo-
rermia,

Acidosis metabolica por pérdida de bicarbonato.
Las alteraciones del aparato digestivo son la causa
mas frecuente de pérdida de bicarbonato, El conte-
nido en bicarbonato de la bilis, jugo pancreatico e
intestinal alto es elevado, cercano ala concentracion
sanguinea, por lo gue las fistulas altas o los drenajes
biliares o pancredticos contienen concentraciones
elevadas de bicarbonato. Las diarreas intensas pue-
den arrastrar en las heces bastante bicarbonato. Al
disminuir el bicarbonato, aumenta el H* libre y, por
tanto, disminuye el pH; la acidez a su vez estimula
el centro respiratorio y disminuye el CO,. En conse-
cuencia, encontraremos disminuidos el pH, el bi-
carbonato y la pCO,. En general, al no existir re-
tencion de acidos, hay tendencia a la hipercloremia.

Como ya se ha dicho antes, el bicarbonato se
puede perder por el rifidn. Esto ocurre cuando existe
lesion tubular que impide la reabsorcion tubular del
bicarbonato filtrado, al formarse la orina primitiva
en el glomérulo; también se puede perder bicarbo-
nato por el ifdn al usar diuréticos inhibidores de la
anhidrasa carbdnica, que también impide la reab-
sorcion tubular del bicarbonato. Dentro de las alte-
raciones tubulares que producen acidosis por pér-
dida de bicarbonato, las mejor identificadas son las
tubulopatias congénitas, especialmente las acido-
sis tubulares proximales (v, cap. 18, «Tubulopatiass),

pero también se observan en muchas lesiones tu-
bulointersticiales adquiridas, en la fase polidrica de
las necrosis tubulares, etc. La analitica es igual a la
de cualquier acidosis metabdlica, pero con hiper-
cloremia.

ALCALOSIS METABOLICA (tabla 5-3)

Igual que las acidosis metabdlicas, las alcalosis me-
tabolicas se pueden producir por una alteracion ini-
cial del H* o el CO;H". En este caso, las alcalosis es-
tan producidas por una pérdida de hidrogeno o por
un exceso de bicarbonato.

Alcalosis metabolica por pérdida de H'. Dejando
a un lado los trastornos simultaneos de hidrogeno y
potasio, dificiles de clasificar, la pérdida de H' se pro-
duce casi exclusivamente en los vomitos. El conte-
nido gastrico es muy elevado en acido dorhidrico
por lo que, al vomitar, se pierde H' y, consecuente-
mente, aumenta el bicarbonato. Este aumento del
bicarbonato es el resultado del aumento de la reab-
sorcion de bicarbonato en el tubulo renal. La pér-
dida de H® produce alcalosis y aumento del pH; esta
alcalosis debenia deprimir el centro respiratonio y au-
mentar la concentracion de CO, y por tanto la pCO,,
pero la depresion del centro respiratorio tambxen
produciria una disminucion de la oxigenacion, lo
cual es el estimulo mas potente para el centro res-
piratonio, En consecuencia, la pCO; permanece nor-
mal o muy ligeramente elevada. La alcalosis por va-
mitos tiene también otras causas. Al vomilar no se
ingiere nada o casi nada y, por tanto, el organismo
entra en balance negativo de sodio y potasio. Al fal-
tar sodio, el tubulo renal reabsorbe el maximo de
sodio, intercambiandolo por hidrogeno y por pota-
si: al intercambiarlo por HY, elimina este elemento
por la orina y empeora la alcalosis; al intercambiario
por K, produce hipopotasemia y, como veremaos
mas tarde, ésta empeora la alcalosis.

Los datos analiticos de una alcalosis metabdlica
por pérdida de H® son pH elevado, pCO; normal o
ligeramente elevada y bicarbonato elevado.

Tabla 5-3 Causas de la alcalosis metabdlica

& Deficit de H*
Vamitos

& Exceso de bicarbonato
Sindrome de «leche y alcalinoss
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Alcalosis metabdlica por exceso de bicarbonato.
Es una entidad muy poco frecuente, que prictica-
mente solo se observa en el ssindrome de leche y
alcalinos». Este sindrome se desarrolla en personas
que padecen molestias de estomago, acidez y do-
lor epigastrico, y que estan tomando continuamente
antidcidos (es decir, alcalinos) y leche, Si la cantidad
que ingieren es muy elevada, se produce un exceso
de dlcali, esto es, de bicarbonato, lo cual produce
una disminucion del H*, y consecuentemente un au-
mento del pH. Como en las alcalosis del apartado
anterior, la disminucion de los hidrogeniones ten-
deria a deprimir el centro respiratorio pero, si se pro-
duce hipoxia, este centro se estimula de nuevo, y
por tanto la concentracion de CO, y la pCO, son
normales o se hallan muy ligeramente elevadas.

Trastornos mixtos del equilibrio
acido-base

En una serie de enfermos complejos, el trastomo
acido-base no es la consecuencia de una sola altera-
cion sino de dos o mas patologias. Por ejemplo, un
paciente renal con acidosis metabdlica por retencion
de H* puede tener vomitos, con pérdida de hidro-
geno y tendencia a la alcalosis metabdlica. La situa-
cion mas peligrosa se produce cuando coinciden dos
alteraciones en la misma direccion, pero simulta-
neamente en ambos lados: respiratorio y metabo-
lico. Consideremnos, por ejemplo, un politraumati-
zado con miltiples fracturas costales, pulmén trau-
midtico y fracaso renal agudo por shock traumatico;
en este paciente se desarrollaran dos tipos de acido-
sis, una respiratoria y otra metabdlica. La respirato-
ria, como consecuencia de la hipoventilacion, au-
menta el H", la pCO, y el bicarbonato, mientras que
la acidosis renal o metabolica también aumenta el
H*, pero tiende a disminuir la pCO, y el bicarbonato;
asi pues, podemos hallarmos frente auna acidosis pro-
funda, pero con cifras proximas a la normalidad tanto
en pCO, como en bicarbonato, ya que el lado res-
piratorio sube la pCO; y el bicarbonato, pero el lado
metabdlico baja ambos parametros. El resultado son
cifras cercanas a la normalidad y, si se intenta juzgar
la situacion acido-base sdlo por la determinacion de
bicarbonato en sangre, puede llegarse a un diag-
nastico erroneo de normalidad.

Para mayor simplicidad, en los pérrafos anteriores
no me he detenido en algunos puntos que pueden
dar lugar a confusitn y que ahora intentaré aclarar
y redefinir.
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ACIDOSIS/ACIDEMIA ¥ ALCALOSISTALCALEMIA
(tabla 5-4)

Cuando se inicia un trastorno, organico o funcio-
nal, que produce una alteracion del equilibrio acido-
base, inmediatamente se pone en marcha un me-
canismo de autorregulacion que intenta corregirla
y contrarrestarla. Por ejemplo, la cetoacidosis dia-
bética produce un estimulo de hiperventilacion, en
un intento de producir una alcalosis respiratonia que
disminuya el nimero de H* libres y, por tanto, dis-
minuir la acidosis de nuestro organismo. Comao
consecuencia, en los pardimetros de laboratorio en-
contraremas los datos propios de una acidosis me-
tabélica, es decir, pCO; baja y bicarbonato (COH')
bajo, pero un pH algo menor de 7 40, aunque den-
tro de los mérgenes de la normalidad (7,36-7,44).
iMerece la pena distinguir entre estas dos situacio-
nes, es decir, entre la tendencia a la acidosis sin que
haya realmente acidosis (pH = 7,36), y la tendencia
a la acidosis con existencia de una acidosis real
{pH < 7,36)? Los que creen aconsejable hacer esta
distincidn han creado dos sistemas para ello. El pri-
mero es la utilizacion de dos nuevas palabras: aci-
demia y alcalernia. Se hablara de ocidemio cuando el
pH de la sangre es realmente acido (inferior a 7,36)
y de alcalemia en el mismo caso pero en sentido in-
verso, esto es, cuando el pH de la sangre es superior
a 7,44, Se reservarian asi los términos acidosis y al-
calosis para cuando la compensacion ha controlado
en parte |a situacion y no se produce desviacion im-
portante del pH sanguineo. En mi opinidn, esto es
muy complejo y no se utiliza en la practica clinica.

ACIDOSIS O ALCALOSIS METABOLICA COM COMPENSACION
POR ALCALOSIS O ACIDOSIS RESPIRATORIA ¥ A LA INVERSA

Para otros autores, la manera de salir de esta si-
twacion es hacerla todavia mas compleja y, segun mi
opinion, mas confusa. Cuando una alteracion acido-

Acidosis metabolca 4+ il ]
Acidemia metabolica 1 I ]
Alcalosis metabdlica t T +
Alcalernia metabdlica T 1 £
Acidosis respiratoria + 1 1]
Acidemia respiratonia ] T T
Alcabosis respiratoria + L 1
Alcalernia respiratona T l L
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base de origen metabdlico esta relativamente com-
pensada por la respuesta respiratoria, se diria que
existe acidosis o alcalosis metabdlica compensada
por alcalosis o acidosis respiratoria. Mo obstante, pa-
rece dificil aceplar que una misma alteracion, orga-
nica o funcional, pueda producir simultaneamente
dos alteraciones bioldgicas opuestas: acidosis y al-
calosis, o alcalosis y acidosis. Por otra parte, aceptar
esta terminologia representa admitir la terminolo-
gia del apartado anterior.

En nuestra opinion, si disponemos solo de la
informacion clinica y un dato de laboratorio, en
general el bicarbonato, y por ejemplo éste es ba-
jo, tenemos que deducir que, de acuerdo con los
datos clinicos, existe acidosis metabdlica o alcalo-
sis respiratoria, Pero con estos datos nunca sabre-
maos 5i el pH esta desviado o no y, por tanto, no
padremos usar ni los términos acidemia o alcale-
mia, ni compensacion metabdlica o respiratoria, Si
disponemos de los tres datos (pH, pCO; y CO4H),
aunque el pH esté dentro de los limites de norma-
lidad (7,36-7,44), casi siempre estara por debajo
o por encima de 7,40, lo que nos permitira reali-
zar un diagnastico de situacion del equilibrio acido-
base.

MAS DEFINICIONES: PARAMETROS
DE LABORATORIO (tabla 5-5)

Los estudiantes v bos médicos jovenes pueden ex-
perimentar confusion por lo que hace a los siguientes
términos: bicarbonato actual, bicarbonato estandar,
bicarbonato, exceso de bases, anidn innominado. In-
tentamos a continuacion explicar estos términos,

Bicarbonato actual. La cifra de bicarbonato en la
sangre arterial es la cifra més exacta para conocer la
situacion de un paciente; el bicarbonato en sangre
venosa es algo menor. Por otra parte, hasta que se
realiza la lectura de la sangre arterial, ésta debe man-
tenerse en condiciones de anaerobiosis, ya que de
lo contrano el resultado se alteraria debido a la vo-
latilizacion de parte del CO,. Bicarbonato actual
quiere decir precisamente que la concentracion de
bicarbonato se ha obtenido de la sangre artenial, sin
que haya habido contacto con la atmosfera, y se
trata realmente del bicarbonato sanguineo que el
paciente Liene,

Bicarbonato estandar. Al estudiar las alteraciones
mixtas se pudo comprender lo dificil que puede ser

a veces decidir sobre el diagnostico diferencial de
una alteracion acido-base y, todavia mas, llevar a
cabo una cuantificacion de cada una de las partes
implicadas, metabolica o respiratoria. Intentando
solucionar este problema, se ided el concepto bi-
carbonato estandar, De manera artificial, la muestra
de sangre arterial del paciente se airea conuna pCO,
normal de 40 mm Hg, con lo cual, en teoria, se eli-
mina de la sangre el componente respiratonio, De
este modo, la cantidad de bicarbonato que se de-
termine en esta muestra de sangre aireada sera uni-
camente responsabilidad del proceso metabélico.
Los autores que idearon este concepto pensaban ob-
tener también provecho terapéutico, ya que al sa-
ber el deficit de bicarbonato se podria calcular la
cantidad de este ion que deberia administrarse al
paciente. Sin embargo, este razonamiento es cli-
nicamente falso, Por ejemplo, en una acidosis dia-
bética, al mismo tiempo que se administra bicar-
bonato, se administra también insulina, como
consecuencia de lo cual se metabolizan los dcidos
preducidos secundariamente a la mala combustion
de los hidratos de carbono, O bien, si la acidosis es
renal, lo mas probable es que no podamos provo-
car una sobrecarga de bicarbonato sddico, ya que
ello provocaria hipervolemia y edema agudo de
pulman.

Bicarbonato. Cuando hablamos simplemente de
bicarbonato, ello significa que esta determinacian se
ha obtenido de la sangre venosa, sin condiciones de
anaerobiosis. Esta determinacion es menos exacta
que la de la sangre arterial, sobre todo en los tras-
tormos respiratorios, pero en la mayor parte de las
situaciones clinicas resulta adecuada para realizar un
diagnostico y tratamiento correctos.

Exceso de bases. Ademas del buffer bicarbona-
to/acido carbonico, en el organismo existen otros

Tabla 5-5 Parametros de laboratorio

% Bicarbonatos
Actual; sangre arterial en anaerobiosis
Estdndar; sangre arterial aireada a pCO, 40 mmn Hg
Bicarbonato: sangre venosa sin anaerobbosis
% Exceso de bases: seinlenta determinar si existe
un exceso o defecto en fodas las bases del
OrGANIsmo
& Anidn innominado; (Ma + K) = (CH+ COH) = 15 = 20
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buffer, tanto en el plasma como en los hematies o
las células del organismo. Segun algunos autores, el
conjunto de estos buffer corresponde a las bases del
organismo, que a su vez son contrapuestas a la to-
talidad de acidos. Con esta determinacion, que si-
gue una metodologia semejante a la utilizada en la
determinacion del bicarbonato estindar, se intenta
averiguar si hay exceso o defecto de acidos o de al-
calis y, secundariamente, plantear una actitud tera-
péutica. En mi opinion, al igual que ocurre con el
bicarbonato estandar, la utilidad de esta determi-
nacidn es muy relativa, y quizas complica mas que
facilita las cosas.

Anion innominado. Lasuma de los aniones en san-
gre, por una parte, y la de los cationes, por otra, de-
ben ser idénticas, ya que la sangre debe ser electro-
neutra. Clinicamente, los pardmetros mas usados
son el sodio y el potasio como cationes, y el cloro y
el bicarbonato como aniones; normalmente, la con-
centracion de sodio es 140 y la de potasio 5, por lo
que su suma es 145; la concentracion de cloro es
100 y la de bicarbonato 25, por lo que su suma es
125, 5 comparamos cationes y aniones vemos,
pues, una diferencia de 20. Esta diferencia corres-
ponde a lo que denominamos anidn innominado,
gue esta formado por otros aniones no delermina-
dos: fosfatos, sulfatos, proteinatos, etc. El calculo de
este anion innominado nos orienta frente a una aci-
dosis metabdlica y su significado es semejante al de
la acidosis hiper o hipoclorémica. Asi, la disminucion
de anion innominado representa la pérdida de bi-
carbonato, no la acumulacion de acidos, por lo que
es semejante al hiperclorémico; en cambio, un anion
innominado aumentado representa la existencia de
acidos no determinados, en cuyo caso, si el paciente
no es diabético ni presenta insuficiencia renal, lo mas
probable es que se trate de una acidosis lactica,

Un dltimo consejo sobre la interpretacion de los
parametros de laboratorio. 5isolo disponemos de
la concentracidn de bicarbonato, este dato dnica-
mente puede ser interpretado a la luz de los signos
clinicos, ya que un bicarbonato elevado puede
representar una acidosis respiratoria o una alcalosis
metabdlica e, igualmente, un bicarbonato bajo pue-
de ser debido a acidosis metabélica o a alcalosis res-
piratoria. Para llevar a cabo una interpretacion se-
gura, necesitamaos disponer de la determinacion de
pH, pCO, y bicarbonato. 5i el trastorno es metaba-
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lico, los tres parametros siguen la misma direccion,
de tal modo que en las alcalosis los tres se incre-
mentan y en las acidasis los tres descienden. En cam-
bio, en los trastornos respiratorios, la pCO; y el
bicarbonato se desvian en una misma direccion,
mientras que el pH lo hace en la contraria; asi, en
|las acidosis respiratorias, como es natural, disminuye
el pH, pero aumenta la pCO; y el bicarbonato; en
las alcalosis respiratorias, a su vez, aumenta el pH y
disminuyen los otros dos parametros, es dear, pCO,
y bicarbonato. En esta interpretacion no debe co-
meterse el error de confundir pH con H'; el pH tiene
un sentido inverso al del H'.

TRASTORNOS DEL POTASIO
Y DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Los trastornos del potasio en sangre y del equili-
brio acido-base estan muy interrelacionados. Las aci-
dosis producen un mal funcionamiento de la bomba
sodio/potasio de la membrana celular, lo cual per-
mite que parte del potasio intracelular salga desde
el liquide intracelular al extracelular, es decir, a la
sangre; si tenemos en cuenta que la concentracion
del potasio en sangre es de unos 5 mmol/l y en la
célula es superior a los 100 mmol/l, se comprende
que la acidosis pueda facilmente producir una hi-
perpotasemia toxica.

Por otra parte, la alcalosis produce hipopotase-
mia, y la hipopotasemia produce alcalosis. La alca-
losis produce hipopotasemia a través de dos meca-
nismos. En primer lugar, en el tibulo distal siempre
existe un intercambio de sodio por potasio y/o hi-
drogeno; este intercambio es obligatorio, especial-
mente si hay déficit de sodio. En caso de alcalosis
falta hidrogeno, con lo cual el sodio no puede in-
tercambiarse por este hidrogeno deficitanio y utiliza
al maximo el potasio; al incrementarse asi las pérdi-
das de potasio urinario, se produce hipopotasemia.
Otro mecanismo de produccion de hipopotasemia
en la alcalosis es el equilibrio de aniones y cationes
dentro de las células: si hay alcalosis falta hidrogeno,
tanto fuera como dentro de las células, y su hueco
intracelular es rellenado por el polasio, cuya situa-
cion seria paraddjica, ya que disminuiria en sangre
y aumentaria en las células,

5i la alteracion se origina inicialmente en el pota-
sio, se produce el mismo fendémeno: la hipopota-
semia obliga a utilizar mas hidrogeno en el tibulo
distal para intercambiarlo por sodio, y el hueco del
potasio intracelular es ocupado por el hidrdgeno,

45



46 Manual de nefrologia clinica

que se desplaza desde la sangre al interior de las cé-
lulas. Como consecuencia, la hipopotasemia pro-
duce alcalosis.

Una ditima observacion sobre el potasio: la hipo-
potasemia practicamente siempre indica deplecion
de potasio, salvo en enfermedades muy infrecuen-
tes, como el Cavare; en cambio, la hiperpotasemia
es mas dependiente de una acidosis que de un ex-
ceso corporal de potasio, y no es infrecuente que
coexistan hiperpotasemias con empobrecimiento
de potasio organico.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
HIDROELECTROLITICOS ¥ DEL EQUILIBRIO
ACIDO-BASE

En este capitulo v en el anterior hemos sentado
las bases para realizar un diagndstico adecuado de
estos trastormos. Una vez creemos haber llegado al
diagnostico de uno de estos procesos, debemos
plantearmos su tratamiento cuyos pasos, si bien se
ponen en practica de manera simultanea, debemos
plantear de la siguiente manera: o) comegir |a hipo-
volemia; b) corregir el trastorno osmolar para actuar
también sobre el volumen intracelular; ¢) corregir el
trastorno acido-base; d) prever las necesidades dia-
rias, tanto basales como ocasionadas por la enfer-
medad basal, y ) atender a las necesidades caldri-
cas (tabla 5-6).

Para poder plantear el tratamiento intravenoso,
debemos recordar muy brevemente las principales
compaosiciones de estos liquidos intravenosos o
«sueros» (tabla 5-7).

Si necesitamos hidratar exclusivamente con agua,
disponemas de sueros glucosados o con dextrosa a
distinta concentracion; de estas soluciones, a fisio-
lagica, por tener una osmolaridad normal, es del
5 9%, pero no es fisiologica en cuanto a concentra-
cion de glucosa, ya que contiene 500 mg/dl. Exis-
ten también soluciones al 10 y al 50 %, pero que
solo se utilizan para administrar calorias o, muy ra-
ramente, para tratar la hiperpotasemia.

Si necesitamos reponer agua y sal, recurriremos a
los sueros salinos, de los que existen varias clases.
El denominado fisioldgico es en realidad clorurado
{CINa) con 0,9 g/dl o unos 140 mmol/l de sodio. Se
trata en cierto modo de un suero acidificante, ya que
al no llevar bicarbonato desplaza a este elemento en
la sangre y tiende a producir acidosis; no obstante,
con un rifion normal el exceso de cloro se elimina y
se mantiene un equilibrio acido-base normal.

Tabla 5-6 Pricridades del tratamiento del medio
interno

Corregir la hipovolemia

Corregir el trastomo osmaolar

Corregir e trastormno i¢ido-base

Preves las Adceadsdes baiales

Présver las neceudades de la enfermedad

e e ol Qe e

Existen también mezclas de sueros glucosados y
clorurados que reciben el nombre de glucosalings si
contienen un 5 % de glucosa y 140 mmaol/l de so-
dio, y de medio salino si contiene un 5 % de glucosa
y 74 mmol/| de sodio.

5i el paciente presenta acidosis o se trata de un pa-
ciente renal que va a manejar mal los dcidos conviene
utilizar seluciones salinas alcalinizantes. Tedricamente,
lo mejor seria usar soluciones con bicarbonato sadico,
pero este elemento es muy poco estable y precipita
con cierta rapsdez; por esa razon, el suero salino alca-
linizante mas usado es el que lleva lactato, mas cono-
cido como Ringer loctoto, que contiene 135 mmol de
sodio, de los que 32 estan en forma de lactato sodico
y €l resto de cloruro sodico, ademas de calcio y pota-
sio en concentraciones fisiologicas. El lactato es me-
tabolizado en el higado y se produce bicarbonato; en
los pacientes sin patologia hepatica resulta un «sueros
muy Util, pero si esta comprometida la funcion hepé-
tica puede provocarse acidosis lactica.

5i por alguna razon debemaos utilizar bicarbonato
sodico, disponemos de preparaciones de bicarbo-
nato 1/6 molar {con 166 mmol/l) y molar {en am-
pollas de 10 ml, conteniendo cada mililitro 1 mmol
de bicarbonato).

Tabla 5-7 Tipos de liquidos intravenosos

* Agua
Dextrosa 3, 10y 50 %
& Agua y sl
Clucosaling: dextross 3 % + CiMa, 140 mmaol/1
Mediosaling: dexfrosa 5 % + CiMa, 74 mmeaol /|
% Sales
Clorgrados: 0,% g/dl de CiNa o 140 mmol de Ma y Cl
Alcalinizantes
Ringer lactato: Ma 135 mmol/l (lactato 32, C1 100)
mas Ca y K fisioldgicos
Bicarbonatacdos
Sexto molar: 166 mmol/l de COyH v Ma
Modar: 10 mil = 10 mmal CO;HKa
Potasicas: 10 ml = 10 mmal CIK
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En los casos de hipopotasemia se utilizan ampo-
las de 10 ml, con 10 mmol de potasio y, en gene-
ral, se diluyen dos ampollas en 500 ml de suero sa-
line o glucosado, lo cual supone una concentracion
de 40 mmaol/l. Nunca se debe utilizar una concen-
tracion superior a B0 mmaol/l ya que puede produ-
cir paro cardiaco por hiperpotasemia. Del mismo
moda, hay que proceder con mucha precaucion si
se infunde potasio por cateteres centrales colocados
en la auricula, ya que localmente pueden producir
hiperpotasemia y trastornos del ritmo.

(Como se calculan los vollimenes v las cantida-
des? En el capitulo anterior se analizd la posibifidad
de calcular las pérdidas acumuladas en el momen-
to de nuestro andlisis. Estas pérdidas deben ser re-
puestas, pero debemos tener en cuenta también las
necesidades diarias fisiologicas y patologicas, es de-
cir, debemos administrar al paciente 1.500 ml de
agua para que onne una cantidad semejante; si ade-
mas tiene un drenaje pancredtico o duodenal, de-
bemas calcular una pérdida de entre 500 y 1.000
rmi/dia de una solucion salina, que en este caso serd
alcalina (Ringer lactato). Deberan hacerse caloulos
semejantes para otros tipos de pérdidas: diarrea, etc.
Por el contrario, si se trata de un paciente con un
fracaso renal agudo en fase de oligoanuria, debere-
mias restringir la administracion tanto de agua como
de sodio y potasio.

Si en los calculos de las pérdidas acumuladas ob-
tenemos unas cifras muy elevadas, debemos ser pru-
dentes en su reposicion, tanto mas cuanto mas cro-
nicas sean estas pérdidas. 5i las pérdidas se han ido
produciendo a lo largo de dias, el organismo ha ido
poniendo en marcha mecanismos de compensacion
que no pueden ser eliminados en unas horas. Un
ejemplo seria una anemia crénica por hemorragias
pequedas: aungue el calculo sobre la hemaglobi-
na o & hematdcrito nos indigue que falta mas del
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30 % de la masa de hematies, no podemos trans-
fundir bruscamente 2 | de sangre o 4 unidades de
concentrado, ya que podemos producir un edema
agudo de pulmén por hipervolemia.

Otro punto en que se debe ser muy cauto es la
reposicion de sodio por hiposodemia, ya que si se
realiza de modo rapido se produce una lesion neu-
roldgica irreversible denominada miefinasis ponting
central,
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CaPiTULO B

Fisiopatologia de la insuficiencia
renal cronica. Sindrome urémico

Bl rifiin 20 la insuficiencia remal cronica
Modelos experimentales y clinicos

Hiperfumncian
Hipertrofia

Estimuios de hiperfuncidn e hipertrafia
Sindrormne urémico: el organismo en la insuficiencia renal

Cramica
Toxinas wrémicas
Trastornos hidrosalinos

Trastornos del equilibrio acido-base

Trastornos endocrinos
Trastornos metabalicos

Teoria de la «sobrecompensacions o trade-off

En este capitulo vamos a analizar dos aspectos de
la insuficiencia renal: a) cémo la pérdida de nefro-
nas afecta a las otras nefronas, es decir, a las ne-
fronas restantes funcionantes, y b) como la insufi-
ciencia renal altera el funcionamiento del orga-
nismo. Ambaos aspectos son muy importantes, pero
quizas el primero se considera en estos momentos
crucial, ya que se ha comprobado que las nefronas
restantes, completamente normales y sin ningun
tipo de enfermedad, pueden progresar hacia la es-
clerosis y llevar a un fracaso renal crdnico.

EL RINON EN LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Modelos experimentales y clinicos
(tabla 6-1)

La insuficiencia renal, conservando simultinea-
mente las nefronas restantes intactas, puede conse-
guirse de distintas maneras; la mas sencilla es la ne-
frectomia total de un rifidn y, al mismo tiempo, la
nefrectomia parcial del otro rifdn. Otro método
consiste en ligar la arteria renal principal de un ri-
fi6n y una o varias de las secundarias del otro rifdn.
Un tercer método es suturar uno de los uréteres a la
cavidad abdominal, al peritoneo o a una luz intesti-
nal alta.

Por otro lado, en la clinica disponemos de mode-
los que se aproximan mucho a los experimentales
descritos antes; asi, por ejemplo, cuando se realiza
una nefrectomia unilateral, por un traumatismo, un
tumor o cualquier enfermedad unilateral, hemaos dis-
minuido en un 50 % el ndmero de nefronas funcio-
nantes. Otro modelo es el trasplante renal: por un
lado, el receptor solo recibe un 50 % de masa ne-
fronal y, por otro, si el donante es una persona viva,
queda también con el 50 %. En todas estas situa-
ciones, experimentales o clinicas, podemaos estudiar
las consecuencias que la reduccion de la masa ne-
fronal ejerce sobre el resto de nefronas, funcionan-
les y sanas.

Tabla 6-1 Reduccion de la masa nefronal

4 Experimenital
Mefrectomia total de un rifion y parcial del otro
Ligadura de la arteria renal a una secundaria
del otro rifidn
Sutura del uréter a peritones ¢ intesting
# Clinica
Mefrectomia por nefropatia unilateral
Trasplante renal
Donante wivo
Receptor
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HiperruNCION (tabla 6-2)

En primer lugar, s& observa un aumento del flujo
sanguineo renal con relacion al peso de rifidn res-
tante, Este aumento del flujo sanguineo renal tam-
bién se ha comprobado con técnicas de micropun-
chon y analisis directo del flujo sanguineo glomerular.
Como consecuencia de este aumento del flujo san-
guineo, se produce un aumento del filtrado glome-
rular, medida de forma global, con relacion al peso
del rifidn restante, y mediante técnicas de micro-
puncion, Finalmente, también se produce hiper-
funcion tubular: cada tibulo recibe un mayor volu-
men de orina primitiva, ya que su glomeérulo esta
hiperfiltrando. Este aumento de carga urinaria por
tibule funcionante obliga a una hiperfuncion de
cada nefrona funcionante.

HIPERTROFIA (tabla 6-3)

El estudio histologico de las nefronas restantes de-
muestra que paulatinamente desarrollan hipertro-
fia. Los glomeérulos aumentan de volumen y sus
células se hacen mas grandes y numerosas. Los -
bulas, fundamentalmente los proximales, aumen-
tan tanto su longitud como el diametro de su
luz, incrementande asimismo el tamano de sus cé-
lulas. El intersticio se esclerosa, y esta esclerosis
tambien se considera un signo de hiperfuncon e hi-
pertrofia.

ESTIMULES DE HIPFERFUNCION E HIPERTROFIA
(tabla 6-4)

Como las modificaciones de la hiperfuncion apa-
recen de forma muy precoz, a las pocas horas, se
pensd inicialmente que la causa tenia que ser un fac-
tor neurolégico, Sin embargo, dado que este fend-

Tabla 6-2 Mecanismos de hiperfuncidn

+ Aumento del flujo sanguineo
 Aumento del filtrade glormerular
%+ Aumento de la funcion tulbular

meno se observa también en el rifdn trasplantado,
y este esta denervado, esta hipotesis ha sido aban-
donada, siendo sustituida por la de factores locales
o humorales. El razonamiento mas logico es el de
sobrecarga de trabajo: al disminuir la masa funcio-
nante pero persistir la necesidad de eliminar la
misma carga de «toxinase y solutos, cada unidad
funcionante debe trabajar mas y los sisternas de au-
torregulacion comienzan a actuar, Primero aumenta
el flujo sanguineo; mds tarde lo hace el filtrado glo-
merular, lo cual proporciona a su vez mas carga y
mas trabajo al tabulo. Todas estas estructuras que
trabajan mas sufren hipertrofia y aumentan de ta-
mafio y de nimero de células. Todavia no esta claro
cudles son en dltima instancia los estimulos que pro-
ducen la hipertrofia de la nefrona, si bien es muy
probable que el sistema renina-angiotensina actle
localmente, modificando el flujo y la presidn en los
capilares glomerulares, y produciendo, como es sa-
bido, hiperplasia en las paredes arteriolares. Proba-
blemente, la hormona u hormonas del crecimiento
intervienen también en la hipertrofia de las nefronas.
Otro punto oscuro son las razones de la esclerosis
que se desarrolla en el intersticio. A este respecto,
existen por un lado factores conocidos, como el au-
mento del fdsforo en sangre, que puede dar lugar a
la precipitacion de cristales de fosfato calcico, o el
aumento de los lipidos, que también puede produ-
cir disminucion de la luz arteriolar, Por otro lado, la
hiperfuncion de los tubulos produce mayor consumo
de oxigeno y, por tanto, del estrés oxidativo,

Por alguna de estas vias y como consecuencia
de la reduccidn de masa nefronal, se produce la
esclerasis renal. Paulatinamente los glomérulos se es-
clerosan, los tdbulos se atrofian y el intersticio se es-
clerosa, Esto no ocurre solo de forma experimental
sino que, en la clinica diaria, se observa que nefro-
patias aparentemente curadas e inactivas, sin nue-
vos estimulos patolagicos, progresan hacia la insu-
ficiencia renal y finalmente terminan en fracaso renal
cronico, que obliga al tratamiento con dialisis y/o al
trasplante renal. Por esta razén, es muy importante

Tlh!-liu! Mecanismos de hipertrofia

#+ Clomérulos: aumento de volumen y ndmero de
celulas

% Tlbubos: aumento de longitud y didmetro

€ Esclerosis intersticial

Tabla 6-4 Estimulos de hiperfuncién e hipertrofia

4 Neuraldgicos: hipotesis descartada
+ Sobrecarga de trabajo

& SElema renina-angiotensing

% Hormonas de crecimientio
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%+ Hipertensidn glomerular

%+ Aumento de permeabilidad de los capilares

#+ Paso de moléculas al mesangio

¢ Estimulacidn del proceso inflamatoro

% Lesion endotelial: aneurismas y trombaosis capilar

conocer los mecanismos que conducen al fracaso
renal cronico en estos pacientes,

En general, se considera que la hiperfiltracion es
el comienzo de la cadena (tabla 6-5). Para que exista
hiperfiltracion se debe producir un aumento de la
tension sanguinea dentro de los capilares glomeru-
lares, el cual produce a su vez diversos fendémenos.
Por un lado, distiende las estructuras del capilar glo-
merular, altera su permeabilidad y condiciona el
paso de moléculas, como las proteinas plasmaticas,
a la matriz mesangial o intercapilar, y al espacio uri-
noso de |a cipsula de Bowman, Esta extravasacion
y depdsito de moléculas producen el estimulo de las
células mesangiales y efectos inflamatorios v, se-
cundariamente, su cicatrizacion y esclerosis. Por otra
parte, la hipertension de los capilares glomerulares
produce trastornos de su endotelio, que pueden
conducir al desarrollo de aneurismas y favorecer la
trombosis.

SINDROME UREMICO: EL ORGANISMO EN
LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La progresion de la insuficiencia renal cronica se
traduce en una serie de alteraciones clinicas y ana-
liticas que, habitualmente, se conocen como sure-
mias, si bien hoy en dia es bien sabido que no es la
retencion de esta sustancia la causante de esta sin-
tomatologia (tabla 6-6). La urea es un buen marca-
dor de la insuficiencia renal, ya que al ser un pro-
ducto nitrogenado, consecuencia del catabolismo
proteico, refleja de forma més o menos paralela la
evolucion de la pérdida de la funcion renal y la re-
tencion de un conjunto de toxinas y de dcidos. Sin
embargo, desde que se utilizan las técnicas de dia-
lisis, se sabe que se puede crear una situacion artifi-
~cial en la cual se dializan (y por tanto se normalizan)
casi todas las toxinas «urémicas= salvo precisamente
la urea, que continua elevada y, a pesar de ello, casi
se normaliza la clinica del paciente.

Antes de progresar en el estudio de este capitulo,
conviene definir qué se considera insuficiencia renal
crénica desde el punto de vista clinico. El rifidn de-

4 Retencion de toxinas

% Trastornos hidrosalinos

¢ Trastomo del equilibrio dcido-base

% Trastornos endocrinos

# Trastornos metabolicos

4 Teorfa de la «sobrecompensacidne o trade-off

sempefia numerosas funciones: filtra, reabsorbe,
secreta, etc. jCual de estas funciones marca el de-
terioro o insuficiencia renal? Por otra parte, la insu-
ficiencia renal no es una cosa de «todo o nada=; co-
mienza cuando se pierde una minima parte de una
de las funciones renales y termina cuando se llega a
la situacion de fracaso renal, o insuficiencia renal de
tal intensidad que es incompatible con la vida. En
cuanto al primer punto, jqué funcion renal puede
servirnos para cualificar |a situacion de insuficiencia
renal? Actualmente se considera que el filtrado glo-
merular, medido mediante la técnica de =aclara-
mientos glomerularess, es el sistema mas practico
para indicar la existencia de insuficiencia renal, ya
que el glomérulo es el inicio de la formacion de la
orina; él comienza la funcion depuradora y su tras-
torno repercute en el resto de las funciones, sean tu-
bulares o endocrinas.

En segundo lugar, jdonde esta la frontera entre
disminucion de la funcion renal e insuficiencia renal?
Enlafigura 2-1 (pag. 16) se puede observar que exis-
ten distintos comportamientos en el tratamiento re-
nal de los diversos tipos de sustancias que determi-
namaos en sangre. Asi, vemos que las sustancias que
se gliminan por filtrado glomerular, como la urea o
la creatinina, mantienen unos niveles muy proximos
a la normalidad hasta que se ha perdido cerca del
50 % de la funcidn renal. A partir de ese momento,
el incremento de la concentracion de estas sustan-
cias en sangre sigue una progresion exponencial: se-
gun la experiencia clinica, puede observarse que
cuando se ha perdido entre el 50 y el 25 %, de la
funcidn renal, ya hay alteraciones analiticas muy sig-
nificativas, pero con poca repercusion clinica; si la
funcidn renal es inferior al 25 %, los trastornos cli-
nicos son muy pronunciados, mientras que, por de-
bajo del 10 %, existe ya riesgo para la vida. Las sus-
tancias que son reguladas por los tibulos, como el
potasio o el fosforo, no suelen modificarse hasta te-
ner una funcion glomerular inferior al 25-30 %,
mientras que algunas sustancias, como el sodio, no
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suelen presentar alteraciones en sus cifras sangui-
neas, salvo en situaciones muy tardias o muy com-
plejas.

Asi, aunque en un sentido estricto deberia consi-
derarse que existe insuficiencia desde el momento
en que el aclaramiento es inferior al 100 £ 10 %, no
hablamos de insuficiencia renal hasta que la funcion
glomerular es inferior al 50 %, estableciéndose que,
por debajo del 10 %, debe considerarse que se ha
llegado al limite del fracaso renal.

Pero, jqueé es la «uremia=? y ;qué es el sindrome
urémico? Durante muchos aifos se considerd que la
«uremia= era la consecuencia de la retencion en el
organismo de 1as «toxinas» gue normalmente los ri-
fiones depuran a través de la orina. Como una de
las primeras sustancias asi descritas fue la urea, em-
pezo a utilizarse el nombre de suremias, si bien pau-
latinamente se ha comprobado que la «uremia» es
un sindrome muy complejo, producido por el fallo
de muchas funciones renales, Estas funciones se po-
drian clasificar de una manera sencilla de la siguiente
manera: a) retencion de toxinas urémicas, en gene-
ral consecuencia del fallo del filtrado glomerular,
pero también de |a regulacion tubular; b) trastornos
hidrosalinos, consecuencia de una mala regulacion
de los balances de sodio y agua, que pueden incluir
también los trastornos del potasio; ¢ trastornos del
equilibrio dcido-base; d) trastornos endocrinos,
como pueden ser las alteraciones de los distintos ejes
requladores de la vasoconstriccion, de la produccion
de hematies o de la vitamina D; e) trastornos meta-
balicas (hidratos de carbona, lipidos, etc.), v f) teo-
ria de la «sobrecompensacitns o frade-off.

Toxinas urémicas (tabla 6-7)

En los distintos textos dedicados a la uremia se
suele encontrar, en nuestra opinion de un modo ex-
cesivamente prolijo, la descripcion de las toxinas uré-
micas. La gran mayoria de estas toxinas son pro-
ductos nitrogenados, derivados del catabolismo
proteico; sin embargo, en una concepcion mas fun-
cional, quizds la manera mas facil de definirlas seria
dividirlas segln su peso molecular, ya que esto con-

Tabla 6-7 Toxinas urémicas

% Moléculas pequefias: < 500 D
& Moléculas medianas: 500-5.000 D
¢ Molécylas grandes: 5.000-50.000 D

diciona que puedan o no ser depuradas por las dis-
tintas técnicas de dialisis. Inicialmente, se conside-
raban toxinas urémicas aquellas que tenian un peso
maolecular semejante al de la urea o la creatinina, es
decir, inferior a 500 D, pero el uso de la dialisis en
los pacientes con insuficiencia renal crdnica ha
puesto de manifiesto distintos hechos. Al final de los
anos sesenta, al comienzo del tratamiento de la in-
suficiencia renal cronica con dialisis, se observd que
algunos pacientes en tratamiento con hemodialisis
desarrollaban un cuadro de polineuntis uremica,
que mejoraba si pasaban a ser tratados con dialisis
peritoneal, si bien se debe hacer constar que, du-
rante el tratamiento con dialisis peritoneal, los pa-
cientes tenian unas cifras de urea mas elevadas que
cuando estaban en tratamiento con hemodialisis.
Esto llevd a considerar que el peritoneo tenia una
menor capacidad para depurar las moléculas de
peso inferior a 500 D, pero, en cambio, el tener po-
ros mayores que permitian el paso de moléeculas con
un peso superior a dicha cifra, permitia depurar unas
toxinas desconocidas que producian polineurtis; es-
tas toxinas se denominaron toxings de peso molecu-
lar mediano o moléculas medianas. Unos afios mds
tarde se observd que los pacientes que llevaban en
tratamiento con didlisis entre 5 y 10 afios desarro-
llaban un cuadro de amiloidosis osteoarticular; es-
ta amiloide estaba formada por fibras de fi,-micro-
globulina, sustancia de peso molecular superior a
10,000 D que normalmente es filtrada por el glo-
mérulo y destruida por los tibulos renales. Asi pues,
en la insuficiencia renal cronica se producia la acu-
mulacién de fi;-microglobulina. Estos estudios han
llevado al desarrollo de membranas de dialisis ca-
paces de depurar moléculas de un peso cercano a
10.000 D.

Trastornos hidrosalinos (tabla 6-8)
Antes de considerar someramente este tipo de
trastornos, debemos recordar vanos aspectos de su

Tabla 6-8 Alteraciones ionicas y del equilibrio
acido-base

& Trastormas hidrosalinos
lspstenuria para eliminar el Ma urinanio
Hipssrpatasemia

% Trastormdos del equilibrio &cido-base
Acidosis metabdlica hipoclorémica
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fisiologia: o el filtrado glomerular es un ultrafiltrado
del plasma; b) se producen mas de 150 | de orina
primitiva al dia, que deben ser reducidosasolo 1 o
2 |; ¢) para efectuar esta reduccion es fundamental
el balance glomerulotubular, por el cual tanto el glo-
mérulo como el tibulo se adaptan entre si, y d) la
reabsorcidn y secrecion de sodio es consecuencia de
complicados equilibrios entre renina-angiotensina,
prostaglandinas, balance glomerulotubular y facto-
res natriuréticos (incluido el tercer factor). Al ir dis-
minuyendo progresivamente la cantidad de orina
primitiva, debe ir reduciéndose también la reabsor-
cion de sodio en el tibulo proximal y aumentando
el sodio eliminado por los factores natriuréticos. La
consecuencia de todo ello es la pérdida de los mar-
genes de adaptacion o de reserva glomerulotubula-
res, con lo cual las nefronas no son capaces de eli-
minar una sobrecarga salina, pero también pierden
la capacidad de ahorrar al maximeo el sodio urinario.
En consecuencia, se tiende a la hipervolemia y |a hi-
pertensidn, pero en situaciones de deshidratacion (p.
#j., diarrea intercurrente) la eliminacion urinaria de
sodio no se disminuye hasta el minimo necesario.

Dentro de este apartado sobre los trastornos elec-
troliticos causados por la insuficiencia renal no de-
ben olvidarse las alteraciones del potasio. El potasio
normalmente es filtrado en el glomérulo con la orina
primitiva, se reabsorbe en tdbulo proximal y se se-
grega en el tibulo distal; la cantidad de potasio eli-
minado en el tubo distal depende de distintos fac-
tores: el balance potasico, el equilibrio acido-base,
la aldosterona y la propia cifra de potasio en sangre,
asi como si se toman ciertos medicamentos como
los diuréticos. En cualquier caso, la cantidad de po-
tasio en orina no puede ser reducida a cero; asi, debe
haber necesariamente un cierto grado de pérdida
de potasio por la orina. En la insuficiencia renal, el
conjunto de los mecanismos consigue ajustar las pér-
didas urinarias de potasio a la ingesta, pero de forma
paulatina, aproximadamente cuando solo queda un
30 o 25 % del filtrado glomerular, la cifra de pota-
sio en sangre comienza a elevarse y, si no se trata
adecuadamente, puede ser una de las causas de
muerte en los casos de uremia, ya que puede llegar
a producir fibrilacion ventricular y paro cardiaco. No
obstante, no es infrecuente observar normopotase-
mia, o incluso hipopotasemia, en la insuficiencia re-
nal, lo cual se debe a distintos posibles factores. Por
un lado, la coexistencia de hipertension e insufi-
ciencia renal es muy frecuente y determina que, en

consecuencia, estos pacientes reciban tratamiento
con diuréticos; por otro lado, el hecho de seguir una
dieta pobre en potasio y en proteinas animales,
unido al mal ajuste renal del balance potasico, puede
producir una pérdida de potasio mayor que el in-
gendo. Incluso pueden observarse a veces situacio-
nes paraddjicas: por ejemplo, el paciente puede te-
ner una deplecion de potasio pero, debido a la
existencia de acidosis metabolica, se produce hi-
perpotasemia, con todas sus graves consecuencias.

Trastornos del equilibrio acido-base

Como se vera mas adelante al abordar las tubulo-
patias (cap. 18), el rindn desempenia un papel fun-
damental en |a regulacidn del equilibrio acido-base.
En el organismo se producen diariamente unos 80
mmodes de H', que se eliminan por el rifon; por otra
parte, en la orina primitiva glomerular existe bicar-
bonato en la misma concentracidn que en la sangre,
asi como aceptores de H'. En el tubo proximal debe
reabsorberse |a totalidad del bicarbonato sédico fil-
trado en el glomérulo y, a lo largo del distal, se debe
eliminar el H*. 5i existe una disminucidn del filtrado
glomerular, no se filtran los aceptores de H' y, por
tanto, no se pueden eliminar los H'; ademas, la le-
sidn glomerular conlleva siempre una lesion tubular,
primaria o secundaria a la lesion del glomérulo, que
dificulta la reabsorcion del bicarbonato y permite la
pérdida de esta base. La consecuencia de estos tras-
tornos es la acidosis metabdlica, generalmente hi-
pocloremica o con aumento del anion innominado.

Trastornos endocrinos (tabla 6-9)
La insuficiencia renal provoca muchos trastornos
endocrinos. Por un lado, tenemos todas las altera-

& Trastomaos endocrings
Hormonas de regulacion de la tensidn arterial
Renina-angiotensina
Prostaglandinas
Calicreinas
Eritropoyetina
Vit, Dy activa; 1.25-dihidroxi-vit. Dy
4+ Trastornos metabdlicos
Mala utilizacidn de la insulina
Dislipernias tipo IV dsminucion del colesterol
¥ aumento de los trighicéridos
Hiperparatiroidismao secundario con disminucion
del calcio v aumento del fosfora
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ciones de las hormonas que intervienen en la regu-
lacién de la tension arterial. Este aspecto se estudia-
ra mas detenidamente en los capitulos 12 y 13,
dedicados a la hipertension artenial; tan solo recor-
daremos ahora que estas hormonas son, funda-
mentalmente, el sistema renina-angiotensina, las
prostaglandinas y las calicreinas. Por otro lado, la eri-
tropoyetina v la vitamina D desempenan también
un papel importante. Normalmente el nfon es un
organa sensible a la tension de oxigeno, siendo pro-
bablemente unas células de la meédula renal las que
actuan comao sensores de la tension de oxigeno en
la sangre. 5i el rifion es perfundido por sangre con
bajo contenido de oxigeno, produce una sustancia
denominada entrapoyeling que estimula la produc-
cion de hematies en la médula dsea. Consecuente-
mente, cuando hay insuficiencia renal, la produc-
cidn de esta hormona esta disminuida y se observa
anemia normaocitica no ferropénica. La tercera alte-
racion endocrina que induce la insuficiencia renal es
|la falta de vitamina D, activa. La vitamina D experi-
menta hidroxilacion en el higado y se convierte en
25-hidroxi-Vit.D,, que todavia es inactiva; cuando
esta provitamina pasa por el rifion, se produce una
sequnda hidroxilacion, bien en el carbono 1, bien
en el 24, como consecuencia de la cual se for-
ma 1,25-dihidroxi-Vit.D, y 24, 25-dihidroxi-Vit.D,,
De estas dos formas, la primera es muy activa y
condiciona la absorcion del calcio en la luz intes-
tinal, En la insuficiencia renal se produce un défi-
cit de estos metabolitos de la vitamina D v, se-
cundariamente, un balance negativo de calcio, que
lleva a la aparicion de osteoporosis y otros tras-
tomaos.

Trastornos metabélicos

Los trastornos metabdlicos secundarios a la insu-
ficiencia renal son muchos pero, de manera concisa
y cifténdonos a los tres mas importantes, se trata de
alteraciones de los hidratos de carbono, del de los
lipidas y del balance calcio/fastoro.

En la insuficiencia renal se produce una mala uti-
lizacidn periférica de la insulina, a consecuencia de
lo cual, para metabolizar la misma cantidad de glu-
cosa es necesario utilizar mas insulina; por esta ra-
26n, en el paciente «urémico cronico» observamos
hiperinsulinemia con tendencia a cifras de glucosa
basales algo mas elevadas de lo normal, si bien tras
la sobrecarga de glucosa se observa una curva con
cierto aire «diabetoide».

En la insuficiencia renal cronica, aunque no exista
sindrome nefrotico, se suelen observar dislipemias,
la mas frecuente de las cuales es la del tipo IV, con-
sistente en disminucion del colesterol, incluidas las
lipoproteinas de alta densidad (HDL, high density -
popratein), con aumento de los triglicénidos, lo que
supone una situacion muy aterogénica. Otras veces
se observa un aumento de ambos tipos de grasas,
es decir, tanto de colesterol como de triglicéridos.
Todavia permanece sin aclarar la patogenia de esta
alteracion, si bien se sabe que un factor muy im-
portante es la disminucion de la actividad de la li-
poproteinlipasa, La consecuencia de estas alteracio-
nes es la muy grave arteriosclerosis que se puede
presentar en estos pacientes.

El trastomo del metabolismo calcio/fosfora es
muy complejo y se estudia con mds detenimiento
en el capitulo siguiente, pero en este apartado se
debe recordar que, por un lado, se produce una
insuficiencia de los metabolitos activos de la vitami-
na D, lo cual preduce hipocalcemia e hiperpara-
tiroidismo secundario y, por otro lado, la insufi-
ciencia renal produce hiperfosforemia, que también
provoca hiperparatiroidismo secundario, con lo cual
se agrava o causado por la hipocalcemia, Conse-
cuencia de todo esto es la osteodistrofia renal y la
calcificacion de las partes blandas, muy especial-
mente de arterias y arteriolas.

Teoria de la «sobrecompensacions
o trade-off

Esta teoria es muy interesante y, seguramente, en
los praximos anos explicara algunos de los muchos
puntos oscuros que persisten en la actualidad. De
manera sencilla, se puede enunciar de la siguiente
manera: cuando en el organismo se produce una al-
teracion, inmediatamente tiene lugar el efecto con-
trario para compensarla. Asi, por ejemplo, si una
persona se traslada a vivir a grandes alturas, la con-
centracion de oxigeno en sangre desciende, para
corregir esto, el rifon produce mas eritropoyetina,
gue estimula la produccion de hematies. Sin em-
bargo, si la persona se queda a vivir en dicho lugar
elevado, la produccion de hematies se hace exce-
siva y aparece poliglobulia, que puede ser causa de
enfermedad. Esto se denomina sobrecompensacion
o trade-off. Algo semejante hemos visto al comienzo
de este capitulo: la disminucion del nimero de ne-
fronas produce hiperfiltracion; ésta a su vez produce
hipertrofia y, finalmente, esclerosis glomerular; asi,
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lo que inicialmente era algo positivo, como aumen-
tar de nuevo el filtrado glomerular, termina por so-
brecompensar y producir un efecto nocivo, la es-
clerosis glomerular.
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Clinica de la insuficiencia

renal cronica

Sintomatologia general

Trastornos metabdlicos
Trastormos de los hidratos de carbono
Trastornos de los lipidos
Trastorne del balance calein/Tasfora

Alleraciones del sisterna cardiovascular

Factores de riesga

" Hipertrofia ventricular izquierda
Angor, infarto de miocardio
Arritimias
Pericarditis urémica

Compromiso vascular perifénico
Trastornos pulmonares
Pulman urémico

Pleuritis urémica
Alteraciones del sisterna hematoldgico

SINTOMATOLOGIA GENERAL

La «uremia» produce una sintomatologia muy va-
riada y poco definida; tanto es asi que un paciente
con insuficiencia renal, del cual no se tengan datos
analiticos, puede ser inicialmente diagnosticado de
padecer una enfermedad sistémica o maligna, ya
que presenta astenia profunda, anorexia, pérdida de
peso, desnutricion, picores, calambres, somnolen-
cia diurna y una coloracion pélido-terrosa de la piel.
La astenia no solo se debe a la anemia, sino que es
también consecuencia de la malnutricién, la cual, a
su vez, es producida por la repercusion de las toxi-
nas urémicas sobre la mucosa gastrica y el centro
del vomito. Los picores son consecuencia del depo-
sito en la piel de estas toxinas y de la hiperfostate-
mia; los calambres son debidos al trastorno de la
conduccion neuromuscular, resultado a suvez de las
toxinas y de los trastornos electroliticos, incluida la
hipocalcemia. La pigmentacion de la piel es la suma
de la anemia de la uremia y el depdsito en la piel de
cromdgenos que normalmente son eliminados por
la orina.

Alteraciones del aparato digestivo
Orofaringe

TRASTORNOS METABOLICOS
Los sistemas metabolicos que se ven afectados
practicamente en todos los pacientes con insufi-
ciencia renal cronica (IRC) son los de los hidratos de
carbono, los lipidos y el balance calcio/fsforo (ta-
bla 7-1).

Trastornos de los hidratos de carbono
En el paciente urémico se observan los siguientes
fendmenos: tendencia a cifras basales de glucosa mas

# Hidratos de carbono
Hiperglucemia
Curva de glucemia diabetoide
Hiperinsulinemia
Hiperglucagonemia

¢ Lipidos
Dislipemia de tipo IV: descenso ded colesterol

¥ aumento de los trighcéridos

Lipoprotemlipasa v lipass hepitica
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elevadas de lo normal; respuesta diabetoide de la
curva de la glucemia cuando se da una sobrecarga
de glucosa, y cifras de insulina y de glucagdn mas ele-
vadas de lo normal. La explicacion que actualmente
se da a estos hechos es una mala utilizacion peritérica
de la insulina; como esta mala utilizacién revierte par-
cialmente con el tratamiento de didlisis, se conside-
ra que s la consecuencia de la acumulacion de toxi-
nas urémicas. Al no utilizarse la insulina de manera
adecuada, la glucosa no se metaboliza y mantie-
ne unos niveles mas altos; igual razonamiento se si-
que para explicar la curva diabetoide y el exceso de
glucagon.

Trastornos de los lipidos

En el enfermo renal se pueden encontrar diversas
alteraciones de los niveles sanguineos de los distin-
tos lipidos. Asi, recordemos que en el sindrome ne-
frotico estan aumentadas las distintas fracciones del
colesterol y los triglicéridos; sin embargo, en la IRC,
aungue también se puede ver este patron, la altera-
cion mas frecuente es la tipo IV, caracterizada por un
descenso de los colesterales, incluidas las lipoprote-
inas de alta densidad (HDL, high density lipoproteir)
y un aumento simultineo de los triglicéridos. Como
se recordard, ésta es una situacion de alto nesgo de
aterogénesis, Todavia no se ha conseguido estable-
cer la etiopatogenia de esta alteracion, pero se han
descrito al menos dos mecanismos posibles: la dis-
minucion de la actividad de la lipoproteinlipasa y de
la lipasa hepatica de los triglicénidos.

Trastorno del balance calcio/fésforo

Como este trastorno es fundamental en el desa-
rrodlo de la osteodistrofia renal, serd tratado mas ade-
lante, en el apartado de este mismo capitulo dedi-
cado a este proceso (v. pag. 63)

ALTERACIONES DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR (tabla 7-2)

Factores de riesgo

Mas del 50 % de la morbimortalidad de los pa-
cientes tratados con dialisis o trasplante renal se debe
a problemas cardiovasculares, Esto es consecuencia
del alto indice de factores de riesgo que concurren:
dislipemia con artericesclerosis; hipertension arte-
nal; hipervolemia por retencién de sodio y agua;
anemia; alto gasto cardiaco, y trastomaos bruscos de

Tabla 7-2 Afectacion cardiovascular

% Factores de riesgo
Dislipermia
Hipertension arterial
Hipervolemia
Anemia
Alte gasto cardiaco
Trastormaos ionicos bruscos

¢ Complicaciones
Hipertrofia ventriculo izquierdo
Miocardiopatia dilatada
Angor-infarto
Edema aguda de pulman
Pericarditis
Aurritrmias
Compromiso vascular periférico

los electrdlitos (fundamentalmente potasio y calcio)
que influyen en la conductividad miccardica.

Hipertensién arterial
Esta alteracion y su tratamiento seran amplia-
mente desarrollados en el capitulo 13.

Hipertrofia ventricular izquierda

En la IRC es muy frecuente observar hipertrofia
ventricular izquierda, que puede ser concéntrica o
excéntrica. La primera es consecuencia de la hiper-
tension arterial y consiste en un aumento del tejido
muscular del ventriculo; la excéntrica consiste no
solo en el aumento de los miocitos, es decir, de la
masa muscular, sino también del volumen del ven-
triculo, y es causada por la hipervolemia y la ane-
mia. Ademas, la hipertrofia ventricular puede ser
adecuada o inadecuada. Como se ha dicho, la hi-
pertrofia aparece como consecuencia de la hiper-
tension arterial o el aumento del gasto cardiaco; en
estas circunstancias, la hipertrofia se produce fun-
damentalmente por aumento e hipertrofia de las
células musculares, lo cual genera una adecuacion
entre hipertrofia y necesidades; otras veces, la hi-
pertrofia tiene lugar por aumento del tejido inters-
ticial y, consecuentemente, no existe adecuacion
entre la masa ventricular y el trabajo que debe rea-
lizarse. No se conoce bien la causa de esta hiper-
trofia inadecuada por aumento del intersticio, pero
parece que seria el resultado de la accion de las to-
xinas urémicas y, fundamentalmente, del hiperpa-
ratiroidismo y la hipercalcemia, asi como de la is-



guemia coronaria. 5 la situacion se prolonga, al fi-
nal s produce una miocardiopatia dilatada, de
grave evolucion y muy dificil soluckdn. Al principio,
esta hipertrofia se manifiesta clinicamente por dis-
funcidn diastdlica v mds tarde por disfuncion sisto-
lica, que predispone al fallo del ventriculo izquierdo,
edema de pulmon y angor.

Angor, infarto de miocardio

La surma de los efectos de la hipertrofia ventricu-
lar, la artericesclerosis, las calcificaciones secunda-
rias al trastorno calcio/fsforo y la anemia lleva al an-
gory, no infrecuentemente, al infarto. En ocasiones,
el angor no es el resultado de la reduccion de la huz
de las arterias coronarias, sing de la desproporcidn
entre masa muscular hipertrofiada y flujo coronaria,
a lo que se afade la anemia.

Arritmias

Las arritmias son muy frecuentes en la IRC, espe-
cialmente durante las sesiones de hemodialisis. Este
trastorno se debe a distintos factores, entre los que
se encuentran la arterioesclerosis y la isquemia mio-
cardica. Sin embargo, la causa fundamental son los
trastornos hidroelectroliticos (calcio, potasio y aci-
do-base), ya que durante la sesién de dialisis se pasa
bruscamente de hiperpotasemia a hipopotasemiay,
en sentido inverso en el caso del calcio, de hipocal-
cemia a hipercalcemia. En los pacientes en trata-
miento con digitalicos estos cambios bruscos de los
electrdlitos son incluso mas frecuentes y graves.

Pericarditis urémica

Antes de que fuera posible la dialisis, la pericardi-
tis uremica era muy frecuente y constituia una de las
causas de muerte del enfermo renal; en la actua-
lidad, se trata de una complicacion excepcional. Con-
siste en una inflamacion del pericardio que produce
un derrame serofibrinoso (rara vez serohemorra-
gico), que comprime los ventriculos y puede produ-
cir taponamiento cardiaco, por colapso del ventri-
culo derecho, S aparece antes de haberse iniciado
el tratamiento con dialisis, su tratamiento es preci-
samente este, la dialisis, ya que su causa es, sin duda,
la «uremias; si la pericarditis aparece en un paciente
gue esta en un programa regular de didlisis, hay que
pensar en alguna causa que estad provocando una
didlisis inadecuada, por ejemplo, un problema de la
fistula arteriovenosa, una infeccién con aumento del
catabolismo, malnutnician, etc.

Clinica de I insuficiencia renad cronkca

La clinica de la pericarditis urémica puede ser casi
nula 0 consistir simplemente en una tendencia a la
hipotension durante las sesiones de didlisis 0 en la
aparicion de arritmias; no obstante, otras veces, la
sintomatologia es muy evidente, con dolor precor-
dial y signos de taponamiento pericardico. En la ex-
ploracién no suele faltar el roce pericardico; sin em-
bargo, la mejor manera de formular el diagnastico
es mediante ecocardiografia.

Su tratamiento consiste, en primer lugar, en so-
lucionar el problema intercurrente, si lo hay, y des-
pues en la administracion de antiinflamatorios,
estercideos o no esteroideos; no deben utilizarse an-
ticoagulantes durante las sesiones de hemodialisis,
y hay que controlar |la posible aparicion de com-
promiso ventricular por taponamiento cardiaco. Si
éste aparece, debe drenarse el derrame pericardico
y administrar localmente antiinflamatorios esteroi-
deos. Nunca debemos olvidar que en nuestro pais
la tuberculosis sigue existiendo y que la pericarditis
puede tener esta etiologia.

La pericarditis aparentemente curada puede dar
lugar, meses o afios mas larde, a una pericarditis
constrictiva, que se manifiesta de forma exclusiva
por la aparicion de una ascitis,

Compromiso vascular periférico
Como consecuencia de la arterioesclerosis es muy

frecuente el compromiso de la circulacion periférica,
fundamentalmente en las piemnas. En los pacientes
diabéticos, esta situacion es todavia mas grave, pu-
diendo aparecer gangrena en |os pies, lo que obliga
a la amputacion,

En algunos pacientes, afortunadamente muy po-
cos, puede aparecer un cuadro denominado calcifi-
laxia, que es la calcificacion de los pequefios vasos
distales con isquemia y gangrena de los dedos de
manos y pies. La etiologia de este cuadro no esta
clara, pero podria ser consecuencia del hiperparati-
roidismo secundario unido a una grave dislipemia.

TRASTORNOS PULMONARES (tabla 7-3)

Pulmén urémico

El pulmén urémico se diagnostica fundamental-
mente por su imagen radiolégica. Esta es muy se-
mejante a la de un edema aqudo de pulman pero,
en este caso, las condensaciones pulmonares no se
distribuyen desde las bases a los vértices, como es
habitual en el edema consecuencia del fallo del ven-

61



62 Manual de nefrologia clinica

Tabla 7-3 Alteraciones respiratorias y sanguineas

% Alectacion pulmionar
Pulmdn urémico
Meurnitis uremica

% Alectacion hematologica
Anemia: falta de eritropoyetina
Anemia: aumento de hemilisis
Didtesis hemorragica, Plaquetas

triculo izquierda, sino que su imagen es en forma
de alas de mariposa, extendiéndose desde los hilios
hacia la periferia y dejando libre todo el contorno
pulmonar, desde los vértices a las bases inclusive.
Su tratamiento es la dialisis, no la deplecion de vo-
lumen.

Pleuritis urémica

Es un cuadro poco frecuente v forma parte de las
serositis secundarias a la uremia. Clinicamente con-
siste en un derrame pleural, con o sin dolor tordcico.
En ocasiones requiere drenaje.

ALTERACIONES DEL SISTEMA HEMATOLOGICO

Anemia

La anemia de los pacientes con IRC se debe a va-
rios factores, de los cuales el mas importante es la
disminucion de la produccién de hematies en la mé-
dula gsea. Otras causas son la disminucion de la vida
media de los hematies por aumento de la hemdlisis
fisiologica, las hemorragias ocultas y las pérdidas
sanguineas yatrogénicas debidas a extracciones de
sangre o a la propia dialisis,

La disminucion de la eritropoyesis medular se
debe a lo siguiente. La cantidad total de hematies
es regulada, entre otros factores, por una hormona,
la eritropoyeting, que se produce en el rifon, con-
cretamente en las células peritubulares de la médula
renal; esta hormona estimula la médula dsea e in-
duce la produccion de hematies. En la IRC, parale-
lamente a la destruccion del tejido renal, se destru-
yen las células secretoras de eritropoyetina, por lo
que disminuye la elaboracion de esta hormona v,
consecuentemente, se reduce en gran manera |a
produccion de hematies en la médula osea.

En menor proporcion, la anemia de |a IRC se debe
también al acortamiento de la vida media de los he-
maties, es decir, al aumento de [a hemdlisis fisiold-
gica, Este fenomeno es producido por la misma

uremia, ya que si los hematies de un animal urémico
son transfundidos a un animal sano, se observa una
normalizacion de su vida media y viceversa, si los
hematies de un animal sano son transfundidos a un
animal urémico, se acorta su vida media.

Trastornos de la coagulaciéon

En los pacientes urémicos se observa tendencia a
la hemorragia y a la coagulacion defectucsa, con un
liempo de hemorragia y coagulacion prolongados.
Aungue en algunos casos se pueden observar alte-
raciones de algunos de los factores de la coagula-
cion, este defecto se debe a una alteracion del fun-
cionamiento plaquetario, que da lugar a mala
adhesividad y agregacion plaquetarias; este tras-
torno es consecuencia de las <toxinas» urémicas, ya
que se corrige en gran parte al comenzar el trata-
miento de didlisis de forma regular.

ALTERACIONES DEL APARATO DIGESTIVO

Practicamente la totalidad del aparato digestivo
puede presentar alteraciones secundarias a la IRC
(tabla 7-4). Gran parte de estas alteraciones son de-
bidas a la irritacién local que el exceso de urea y sus
productos de degradacion (fundamentalmente el
amoniaco) produce en las mucosas; estas alteracio-
nes comienzan en la orofaringe.

Orofaringe

Antes de que pudieran practicarse las dialisis, era
muy frecuente observar estomatitis y ulceras en la mu-
cosa bucal v, como consecuencia del mal estado de la
boca y de las infecciones locales, se producia una pa-
rotiditis bacteriana que terminaba con la vida del en-
fermo. En la actualidad, este hallazgo es muy poco fre-
cuente, aungue todavia se observan micosis bucales.

Esofago, estomago y duodeno
Aungue no esta claramente comprobado, parece
ser que los pacientes con IRC, tanto en predialisis

Tabla 7-4 Afectaciones del aparato digestive

%+ Estomalits

% Parctiditis

# Esofaqitis, gastroduodenitis

4 Angiodisplasia intestinal

& Diverticulitis v dlceras en colon
# Pancreatitis

# Ascitis nefrogénica




como durante el tratamiento, sufren un ligero au-
mento de reflujo esofagico, esofagits, gastritis v Ol-
cerasgastroducdenales. No parece estar aumentada,
no obstante, la incidencia de infeccion por Helico-
bacter pylori. Se observa un aumento de gastrina y
otras hormonas peptidicas digestivas, lo cual es pro-
bablemente secundario a la falta de depuraciGn re-
nal de estas hormonas, como ocurre con los meta-
bolitos de la hormona paratiroidea (PTH, parathyroid
hormone), y se duda de su valor patdgeno,

Intestino delgado y grueso

Poco frecuente, pero no excepcional, es encon-
trar en estos tramos del aparato digestivo una on-
giodisplasio de la microcirculacion de la mucosa y la
submucosa; esta alteracion es la causante de un gran
numero de las hemorragias digestivas que se obser-
van en los pacientes en tratamiento con dialisis. Su
tratamiento puede ser la hemostasia local a través
de endoscopia y el uso de estrogenos.

En el intestino grueso se observan con frecuencia
diverticulos, diverticulitis y ulceras por decubito de
impactos fecales. También se ven zonas de isguemia
secundaria a la arterioesclerosis de las arterias me-
sentericas.

Pancreas

En los pacientes que reciben tratamiento con did-
lisis se observa una mayor incidencia de pancreati-
tis aguda y crénica que en la poblacion general. Mo
se conoce la causa de esta mayor frecuencia de pre-
sentacion, si bien se debe tener presente que en la
IRC la cifra de amilasa en sangre esta elevada sin que
exista afectacion pancredtica, ya que esta hormona
se elimina por el rifdn,

Ascitis nefrogénica

En la IRC, sobre tode en los pacientes en didlisis y
especialmente en aquellos que reciben dialisis peri-
loneal, puede aparecer una ascitis de causa desco-
nocida, no secundaria a ninguna alteracion hepé-
tica ni cardiaca, que muestra una concentracion de
albdmina mas elevada que fas ascitis por trasudado.
Se desconoce su causa, pero podria ser otra mues-
tra de la serositis urémica de los pacientes malnu-
tridos.

Higado
En los pacientes en tratamiento con didlisis es bas-
tante frecuente observar alteraciones de ias enzimas

Clinica de la insuficiencia renal cronica

hepaticas; esto se debe a veces a auténticas hepati-
tis viricas, tanto B coma C, contagiadas en el hospi-
tal o en las propias unidades de dialisis, o bien puede
ser consecuencia de alteraciones secundarias a la po-
limedicacion de estos pacientes. El tratamiento de
estas hepatopatias es basicamente preventivo: va-
cunar contra la hepatitis B, restringir las transfusio-
nes, mantener la maxima asepsia y evitar en lo po-
sible la medicacién hepatotoxica. En la actualidad
se estd utilizando el interferdn para el tratamiento
de las hepatitis viricas.

OSTEODISTROFIA RENAL

Aparentemente, el hueso es una estructura inerte
con muy poca actividad, pero esto no es asi, Por el
contrario, e hueso esta en continua remodelacion:
el hueso adulto formado envejece rapidamente y
debe ser sustituido por hueso nuevo joven, para lo
cual el hueso viejo debe ser previamente destruido.
Si iniciamos el analisis del hueso adulto, vemos que
esta formado por células, denominadas asleocitos, y
por materia sdlida o trabécuias dseas; sin embargo,
rapidamente los osteocitos se convierten en osteo-
clastos o células destructoras de la sustancia Osea
calcificada, es decir, de las trabéculas dseas. La des-
truccion de hueso libera sales de calcio, fundamen-
talmente fosfato calcico; de esta forma, la destruc-
cion de tejido envejecido da lugar a la produccion
de tejido nuevo: los osteoclastos se convierten en
osteoblastos, que infcian la formacion de nuevo te-
jido astecide que debe calcificarse para formar tra-
béculas dseas.

El estimulo que induce a los osteocitos a comver-
tirse en osteoclastos para destruir hueso y liberar cal-
cio &3 la PTH; la calcificacion del tejido osteoide se
facilita por los metabolitos activos de la vitamina D:
1,25-dihidroxi-Vit.D, y 24,25-dihidroxi-Vit.Ds. A su
vez, la produccion de PTH depende de dos estimu-
ios fundamentales: la hipocalcemia y 1a hiperfosfate-
mia. La hipocalcemia estimula la produccion de PTH
que, al activar los osteoclastos e inducir la destruc-
cidn de tejido dseo, libera calcio, de modo que se
normalizan los niveles de calcio sanguineo. Por lo que
hace a la hiperfosforemia, el fasforo se filtra en el glo-
mérulo y después se reabsorbe en el tibulo renal; la
PTH inhibe la reabsorcian tubular de fosforo, es de-
cir, aumenta |a eliminacidn de fésforo por el rifidn y
disminuye la concentracion de fdsforo en sangre. En
cuakquier circunstancia en que aumente la cantidad
de fasforo en sangre, se observa inmediatamente una
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schreproduccion de PTH, la cual estimula la elimi-
nacién de este elementa por la orinay, por tanto, da
lugar a la normalizacion del féstoro sanguineo,

Por dltima, debe considerarse que los metaboli-
tos activos de la vitamina D se producen en el rifidn
y regulan la absorcion intestinal de calcio y, conse-
cuentermente, regulan los niveles sanguineos de cal-
i en sangre.

Teniendo en cuenta todos estos elementos y la se-
cuencia de los distintos eventos descritos, se puede
comprender de qué mado la insuficiencia renal con-
duce a osteadistrofia renal. Cuande se proaduce in-
suficiencia renal, ocurren dos hechos: se produce
menos vitamina D, activa v el riién elimina menos
fosloro de lo normal. Coma consecuencia de la falta
de vitamina [, baja el nivel de calcio en sangre y se
estimula la produccion de PTH; como consecuencia
e una menor eliminacion de fosfero por la onna,
aumenta el nivel de fasforo en sangre y, conse-
cuentemente, se estimula la produccion de PTH, Ve-
mios, pues, que la PTH se estimula por dos vias. Sin
embargo, este exceso de PTH produce un aumento
del furnover 0sen, que conduce a una descalcitica-
cion dsea que solo se detendnia si se restableciesen
los niveles normales de vitamina D {calcio en san-
gre} y de eliminacian de fosforo (fasforo en sangre).
Esta es, no obstante, impasible, ya gue la insufi-
ciencia renal persiste y lleva a la aparicion de hiper-
paratiroidismo secundario a insuficiencia renal. Este
es uno de los fendmenos producidos por la sobre-
compensacion o hipatesis del trade off,

Esta situacion recibe el nombre de hiperparatiroi-
dismo secundario para diferenciarlo del hiperparati-
roidismo primario, que es ocasionado por una alte-
racion primaria de las glandulas paratiroideas, con
hiperproduccion de PFTH,

En el hiperparatiroidismo secundario, las células
de las glandulas paratiroideas presentan habitual-
mente hiperplasia pero, en raras ocasiones, el esti-
mule provocado por la insuficiencia renal ha sido
tan intenso v prolongado que en una o mas de las
glandulas aparece un adenoma, que se vuelve in-
dependiente y no responde a ningun tipo de Lera-
péutica, ni siquiera al trasplante renal con buena
funicién renal. Esta situacion suele denominarse hi-
perparaliroidismo ferciano.

Tipos de osteodistrofia renal
En la clinica vermos los siguientes tipos de osteo-
distrofia renal (tabla /-5 osteitis fibrosa, osteoma-

Tabla 7-5 Tipos de osteodistrofia renal

% Osteitis fibrosa: hiperparatiroidismo secundario
% Baja remodelacian

Clstenmalaciy aleminkca

Enfermedad adindmica del hueso

Enfermedad mixta

Ctesporosis

Oistecpetrosis

Raquitismg renal

[i-macroglobuling ostenarticula

Calcificaciones de partes blandas

Qe oD ol ol il ol

lacia y/oenfermedad adinamica del huesa, enferme-
dad mixta, osteoporosis, osteopetrosis, raquitismo
renal, amiloidosis osteoarticular secundaria a la dia-
lisis por f-microglobulina v calcificaciones en par-
tes blandas,

Osteitis fibrosa. La osteatis fibrosa u osteodistrofia
de alto remodelado es la consecuencia del hiperpa-
ratiroidismo secundario y se caracteriza anatomao-
palolégicamente por aumento de los osteoclastos y
ostecblastos, aumento del tejido ostecide trabecu-
lada v fibrosis peritrabecular. La sintomatologia cli-
nica es, durante mucho tiempo, escasa:; dolor dseo
poco especifico y debilidad muscular, Al agravarse
esta situacion, puede producirse miopatia proximal,
rotura de tendones (especialmente del de Aquiles,
o el del cuadriceps) y picor intenso generalizado
calcificacion en partes blandas, tanto en vasos pe-
quenios coma en tejidos periarticulares, debido al
aumento del producto calcioffasforo. Analitica-
mente, s0lo la comprobacion de una cifra de PTH
intacta muy superior a la normal (mas de 5 veces)
nos puede llevar a este diagnastico. Una cifra ele-
vada de fosfatasa alcalina también puede orientar
en esta direccion. Radiologicamente, este proceso
25 muy poco expresivo durante mucho tiempao; solo
cuando el cuadro esta muy avanzado se puede ob-
servar reabsorcion subperiostica en las falanges,
reabsorcion en el extremo distal de la clavicula o pro-
ximal de la tibia, v cranea en «sal y pimientas ¢ mo-
teadn.

Osteomalacia. La osteomalacia u osteodistrofia de
bajo remodelado se considera hoy en dia como la
expresion de dos entidades dishintas: osteamalacio
piumirica y enfermedad adindgmica del hueso. Bn am-
bas existe hipoparatiroidismo y un bajo furnover del
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metabolismo dseo, pero en la osteomalacia alumi-
nica la lesion es producida por una intoxicacion por
este elemento, que por un lado inhibe la produc-
cion de PTH y por otro bloquea la mineralizacion del
tejido osteoide. Se desconoce la etiologia de la en-
fermedad adinamica o aplasica del hueso, aunque
se observa sobre todo en pacientes ancianos y en
diabéticos, asi como en pacientes tratados con dia-
lisis peritoneal y calcitriol intravenoso. Desde un
punto de vista anatomopatoldgico, la lesidn mas ca-
racteristica de la enfermedad adinamica del hueso
es la disminucion de tejido calcificado o minerali-
zado, asi como la reduccion del numero de osteoclas-
tos y osteoblastos; por el contrario, en la osteopatia
aluminica el tejido osteoide esta aumentado y se
puede observar deposito de aluminio. Clinicamente,
la osteomalacia por aluminio es muy dolorosa y
puede dar lugar a fracturas espontaneas de las cos-
tillas y el cuello del fémur; en cambio, la enferme-
dad adinamica es practicamente asintomatica, hasta
el punto de gue algunos autores niegan que se trate
de una enfermedad. Finalmente, recordaremos que
la intoxicacion aluminica se produce fundamental-
mente por defectos en el tratamiento del agua uti-
lizada en la fabricacion del liquido de dialisis (ya que
el proceso de didlisis no elimina este elemento del
agua) y por la ingestion de aluminio con los «que-
lantes» del fasforo, principalmente el hidroxido de
aluminio. La osteomalacia aluminica esta desapare-
ciendo en la actualidad, ya que se puede prevenir
de forma adecuada con tratamiento correcto del
agua y evitando el uso de hidrdxido de aluminio.

Osteodistrofia mixta. Se produce en aquellos pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario con os-
teitis fibrosa que sufren una intoxicacion por alumi-
nio que se superpone a las lesiones gseas ya exis-
tentes, provocadas por el hiperparatiroidismo.

Osteoporosis. Es la aparicion exclusiva de desmi-
neralizacion, sin que se puedan observar otros da-
tos de hiperparatiroidismo. Se trata seguramente
solo de la osteoporosis involutiva fisiologica, mas
acentuada,

Osteopetrosis. Eslacoexistencia de zonas de osteo-
porosis u osteopenia con otras de exceso de calcifi-
cacion. Se trata de una situacion poco frecuente,
que s& puede observar en pacientes que han sufrido
una osteitis fibrosa y posteriormente se han recalci-

Climca de la imsuficiencia renal crnica

ficado; este dato aparece con mas claridad en los
cuerpos vertebrales, en los cuales se observa una
densidad Gsea mayor junto a las caras externas y una
menor densidad en el cuerpo vertebral, dando una
imagen radiclogica en bandas claras y oscuras, que
también recibe el nombre de «camiseta de rughbys.

Raquitismo renal. 5i la osteodistrofia renal ocurre
en lainfancia, la imagen radiolégica puede recordar
al raquitismo vitaminresistente o por defecto de vi-
tamina D.

Amiloidosis secundaria a la dialisis por i-micro-
globulina. Este cuadro ha aparecido como conse-
cuencia de la supervivencia de los enfermos en dia-
lisis cromica. Hace unos afos se observd que
bastantes pacientes que seguian este tratamiento
durante varios afos (en general, mas de 5 afios) de-
sarrollaban un cuadro de dolores osteoarticulares,
con aparicion de quistes dseos y erosion de las ca-
ras articulares de algunos cuerpos vertebrales, al
mismo tiempo que desarrollaban un cuadro del -
nel carpiano con compresidn neurologica a la altura
de la mufieca, por pequefas acumulaciones de un
material constituido por amiloide de fibras de fi,-mi-
croglobulina. La i;-microglobulina es una molécula
con un peso algo superior a 10.000 D que, normal-
mente, es eliminada por el rifidn. Al presentarse la
IRC, su nivel sanguineo aumenta, ya que las mem-
branas utilizadas normalmente con estas técnicas no
eliminan moléculas de peso tan elevado; el exceso
de fi;-microglobulina hace que ésta se acumule en
forma de amiloide en distintas partes del cuerpo, so-
bre todo en huesos y articulaciones,

ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
(tabla 7-6)

Sistema nervioso central
Una de las alteraciones clasicas que produce la IRC
sobre el sisterna nervioso central (SNC) es el «coma

4 Sisterna nervioso central
Coma
Sindrome de desequilibrio posdidlisis
Demencia de diddiss

& Sisterna nervioso periférico
Polineuropatia sensitiva y motriz
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urémicos, si bien se trata realmente de un cuadro
muy poco frecuente. El coma que aparece en la «<ure-
mia» es producido mas por los trastornos hidroe-
lectroliticos (fundamentalmente hiper o deshidrata-
cion celular) que por las toxinas urémicas. La
influencia de la uremia sobre el SNC es mas sutil y
mas dificil de obijetivar. e manifiesta retraso en los
reflejos, el razonamiento, la capacidad de calculo y
distintas funciones intelectuales y volitivas, Sin em-
bargo, muchas veces estas alteraciones son dificiles
de diagnosticar y percibir.

En el SNC se pueden producir otras alteraciones,
La mas frecuente (si bien rara en la actualidad), es
el sindrome de desequilibrio posdialisis. Consiste
en un cuadro de dolor de cabeza y ligera confusion,
que en los casos graves -muy excepcionales- puede
llegar al coma o a las convulsiones. Se supone que
o4 consecuencia del desequilibrio entre la compo-
sicion bioquimica de la sangre y del liquido cefalo-
rraquideo que se produce durante la dialisis, espe-
cialmente si el paciente estd muy «urémico» o si la
dialisis es muy rapida.

Otra de las alteraciones del SNC que puede pre-
sentarse es la demencia de dialisis. Este cuadro es
muy raro en la actualidad. Solia deberse a una into-
xicacion grave por aluminio, que se producia por no
existir un tratamiento adecuado del agua para la fa-
bricacion del liquido de dilisis.

Hoy en dia, en pacientes muy ancianos y arterio-
escleroticos se observan distintos cuadros de de-
mencias seniles o de tipo Alzheimer, pero no a con-
secuencia de la IRC.

Sistema nervioso periférico

La «uremias= puede producir una polineuritis sen-
sitiva y motriz, en general simétrica en las cuatro
extremidades, pero masintensa en las inferiores, Este
cuadro era relativamente frecuente cuando empezo
a llevarse a la practica la dialisis, porque las técnicas
de entonces no eran suficientemente eficaces. Hoy
en dia ya no se observa este cuadro aunque, si se
realiza un estudio de la conduccion nerviosa, se ad-
vierte un cierto retraso, tanto en la sensibilidad como
en la motricidad.

ALTERACIONES GONADALES (tabla 7-7)
En los varones es muy frecuente -y casi una re-
gla cuando el paciente lleva varios afos en trata-
miento con dialisis— la impotencia v la infertili-

Tabla 7-7 Afectacion gonadal

+ Varones
Impotencia
Infertilidad

& hlujeres
Metrorragia
Amenormea
Ciclos anowulatonos

dad. 5e experimenta una disminucion de la libido,
problemas de ereccion y disminucién o total au-
sencia de espermatozoides. La causa parece radicar
en los testiculos, concretamente, en una alteracion
funcional de las células de Leyden producida por
la uremia, ya que se suele corregir con el trasplante
renal.

En las mujeres pueden aparecer distintos cuadros,
desde la amenorrea precoz a la hemorragia intensa
y frecuente que obliga a transfusiones y legrado. No
infrecuentemente, los ciclos son anovulatorios. El
trastorna hormonal es complejo, ya que no radica
en los ovarios sino en el eje hipotalamico. También
s cofrige con el trasplante,

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario esta deprimido; con cierta
frecuencia no se crean anticuerpos al ser vacunados
los enfermos contra distintas enfermedades infec-
ciosas, tanto bacterianas como viricas, y las defen-
sas naturales frente a las infecciones estan disminui-
das. Lamayorincidencia de tumores en los pacientes
con IRC hace pensar en un trastorno inmunitario, en
que no se «vigila» adecuadamente la presencia de
células cancerosas.

ALTERACIONES PSIQUICAS

La mayor parte de los pacientes cronicos tienden
a desarrollar problemas psiquicos, fundamental-
mente depresiones. El enfermo con IRC en trata-
miento con dialisis no es una excepcion. Se trata in-
tluso de uno de los pacientes que mas problemas
presenta ya que, al malestar general de toda enfer-
medad cronica, se afaden factores como la impo-
tencia sexual, un menor nivel econtmico y el hecho
de vivir en un ambiente «sanitarios muy cerrado, ya
que tres veces por semana debe someterse a una se-
sion de dialisis, con los mismos companeros, enfer-
meras y médicos.
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Tratamiento conservador en la

insuficiencia renal crdnica (IRC)

Daﬂnl:i&nyruﬁdelullt
Pravencidn de la

progresién de la IRC

Fase de suremias con filtrado glomerular entre 50 y 25 mi/min

Dieta

Fase de <uremia= con filtrado glomerular entre 25 y 10 mi/min

Dieta

Consejos de escasa o nula utilidad

Filtrado glomerular inferior a 10 mi/min y/o en didlisis
Dieta

Prevencién y tratamiento de la afectacién de distintos Grganos y sistemas

por la IRC

Anemia

Insuficiencia cardiaca
Osteadistrofia renal

DEFINICION Y FASES DE LA IRC
(tabla 8-1)

Tal como indicamos en el capitulo 6, la insuficien-
cia renal no es un «todo o nada»; en sentido estricto,
se trata de un gradiente que va desde la pérdida de
unos pocos mililitros del filtrado glomerular (FG)
hasta el fracaso renal. En la figura 2-1 (pag. 16) puede
observarse como podrian establecerse cuatro fases
en el proceso de pérdida de la funcidn renal. La pri-
mera fase va desde la disminucion en unos pocos mi-
lilitros del FG hasta la anulacidn del 50 % de éste; en
esta fase no hay practicamente ningdn sintoma de
suremias y la analitica habitual es casi normal. Puede
observarse quizas un ligero aumento de la urea o de
la creatinina sérica, pero, deben tenerse en cuenta
los margenes normales de variabilidad de estos da-
tos. Asi por ejemplo, la creatinina tiene un margen

Tabla B-1 Fases de la IRC seqgin filtrado glomerular
o aclaramienio de creatinina

& Mormal: 100 ml/min

& Funcional: T00-50 mljmin

4 Analitica: 50-25 ml/min

¢ Chinica: 2510 mil/min

@ Fracaso renal crdnico; < 10 mlfmin

de variabilidad que oscila desde 0,6 a 1,3 mg/dl, con
ko cual, en un adolescente, la creatinina ha podido
aumentar de 0,6 a 1,3, siendo ambos datos norma-
les, pero habiendo perdido el paciente el 40 o 50 %
del FG. Solo si se realizan pruebas funcionales, de las
cuales la mas sencilla es el aclaramiento de creati-
nina, podemos demostrar esta disminucion.

En la sequnda fase, en la cual &l FG se encuentra
entre el 50 y 25 %, ya aparecen datos analiticos cla-
ramente anormales: elevacion de la urea, de la crea-
tinina, del acido drico, sequramente del fdsforo y
con probabilidad anemia en mayor o menor grado,
En esta fase, el paciente ya empieza a presentar sin-
tomatologia urémica: astenia, anorexia, pérdida de
fuerza, etc.

En la tercera fase, con un FG entre el 25 y 10 %,
la analitica esta todavia mas alterada: ya aparece aci-
dosis (disminucion del bicarbonato), ligera hiper-
potasemia, hipocalcemia y franca anemia. La clinica
es ademas muy evidente: picores, calambres, des-
nutricién, hematomas, etc.

En la cuarta fase, o fracaso renal crénico (FRC), el
FG es inferior a 10 mi/min y la situacion se hace in-
compatible con la vida si no se inicia un tratamiento
de sustitucién de la funcién renal, bien con dilisis
bien con trasplante renal.
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Asi, aunque en un sentido estricto deberia consi-
derarse insuficiencia renal desde el momento en que
el aclaramiento es inferior al 100 + 10 %, de una ma-
nera quizas demasiado simplista se dice que esta si-
twacion no existe hasta que la funcién glomerular es
inferior al 50 % y, a partir del 10 %, debemos con-
siderar que se ha entrado en la fase de FRC,

PREVENCION DE LA PROGRESION
DE LA IRC

Como también se dijo en el capitulo 6, en la en-
fermedad renal con insuficiencia renal, aunque haya
desaparecido la causa de la lesion, la propia insufi-
ciencia renal puede ser la causante del progreso
hacia el FRC, que termina en la necesidad de tera-
péutica sustitutiva de la funcion renal {dialisis o tras-
plante). Esta observacion, repetida casi a diario, ha
llevado a la hipotesis de que la disminucion de la
funcion renal induce en el resto del rifdn, tedrica-
mente normal, una respuesta de adaptacion errd-
nea, que lleva a su autodestruccian. La histologia de
los rifiones parece concordar con esta hipotesis, ya
que es muy similar en cualquier tipo de FRC en si-
tuacion terminal, independientemente de la enfer-
medad que lo haya producido: en los glomérulos
hay areas localizadas de proliferacion celular, depo-
sitos de matriz extracelular y colapso del ovillo glo-
merular, mientras que en el intersticio aparece atro-
fia tubular, infiltracion celular y depositos de matriz
extracelular, Todo ello produce la sustitucion de te-
jido renal normal por tejido cicatricial, dando lugar
a una glomeruloesclerosis con fibrosis tubulointers-
ticial que habitualmente se denomina nefroesclero-
sis 0 esclerosis renal.

El mecanismo o mecanismas por [os que se pro-
duce la IRC deben ser al menos recordados, ya que
su comprension permitira plantear su prevencion
(tabla 8-2).

La simple disminucion del ndmero de nefronas
funcionantes debida a la existencia de enfermedad
renal o simplemente por pérdida quirtrgica o trau-
matica de un rifnon hace que, en el resto de las ne-
fronas funcionantes, se induzcan una sere de cam-
bios que inicialmente son funcionales, pero que mas
tarde pasan a ser organicos. La primera modifica-
cion que se produce es la hiperfuncion de la nefrona:
en cada nefrona funcionante aumenta el flujo san-
guineo renal, aumenta la presion capilar intra-
glomerular y secundariamente se produce hiper-
tension glomerular e hiperfiltracion glomerular.

Tabla 8-2 Mecanismos de progresion de la IRC

% Clomerulares
Hipertension glomenslar
Hiperfiltracidn glomerular
Filtracidn no selectiva de moléculas
Pérdida de la autorregulacion circulatoria
% Tubulbpintersticiales
Proteimuna
Hiperlipidermia
Aurmento producto calcio/fasfor
¢ Cenerales
Hipertensian arterial

Como consecuencia de esta hipertension intraglo-
merular, se produce una alteracion en la pared de
los capilares, que da lugar a la modificacion de va-
rias de sus funciones basicas, de las cuales, las dos
mas importantes son: la filtracidn selectiva de las sus-
tancias o moléculas que se ultrafiltran desde la san-
gre a la orina, y |a outorregulacion de la presion in-
traglomerular mediante constriccidn o dilatacion de
las arteriolas aferentes y eferentes.

La hiperfiltracion tiene varias consecuencias, en-
tre las que se encuentra la proteinuria. La protei-
nuria per se es nociva y contribuye al desarrollo de
la IRC. Esto ha sido demostrado en diversos traba-
jos, en los que se observa una clara correlacion en-
tre la progresion de la insuficiencia renal y el grado
de proteinuria. En el sentido inverso, también se ha
demostrado que la disminucidn de la proteinuria con
medidas sintomaticas, como 1a dieta hipoproteica,
retrasa claramente la progresion de la IRC.

La segunda alteracidn que puede aparecer como
consecuencia de la disminucion de la masa renal fun-
cionante o de las nuevas condiciones funcionales de
las nefronas intactas es la hipertension arterial. La hi-
pertension arterial puede ser causa o consecuencia de
la nefropatia pero, en cualguier caso, se observa que
la progresion de la insuficiencia renal esta relacionada
con el grado de hipertension de tal manera que, ama-
yor hipertension, mayor y mas rapida es |a aparicion
de la IRC. Esto es facil de comprender, ya que la hi-
pertension arterial sistémica se transmite al capilar glo-
merular, inicidndose todo el proceso de hiperfuncion,
hiperfiltracion, proteinuna e insuficiencia renal.

Existen también una serie de publicaciones que
demuestran |a proteccion de la funcion renal, es de-
cir, la prevencion del desarrollo de IRC, en los hi-
pertensos si se consigue un buen control de la ten-
sidn arterial sistémica.



Estas tres alteraciones —hiperfiltracidn, proteinuria
e hipertension- pueden recibir un tratamiento muy
semejante: a) antihipertensivos que actlan sobre el
sistema reninz-angiotensina-aldosterona, b) inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina
{IECA) o ¢) antagonistas de los receptores de la an-
giotensina (ARA). Todos estos medicamentos son
antihipertensivos porque o bien disminuyen la pro-
duccion de angiotensina Il o bien bloguean su ac-
cion, al bloguear sus receptores, lo que secundaria-
mente produce una disminucién de la tension
arterial sistémica y de la presion intraglomerular. La
disminucion de la presion intraglomerular dismi-
nuye la hiperfiltracion y la proteinunia. La disminu-
cion de la presion en el glomérulo no solo es con-
secuencia de la disminucién de la tension arterial
sistémica, sino también de la influencia de la angio-
tensina sobre las arteriolas glomerulares: la inhibi-
cion del efecto constrictor de la angiotensina sobre
la artericla eferente hace que la presion dentro del
capilar glomerular disminuya, con lo cual disminu-
yen a su vez la hiperfiltracion y |a proteinuria. Una
serie de estudios han demostrado la eficacia de este
proceso para evitar o retrasar la aparicién de IRC,
fundamentalmente en la nefropatia diabética.

La utilidad de estos antihipertensivos para preve-
nir la IRC ha sido claramente demostrada; parece
ser, ademas, que otros antihipertensivos, como los
antagonistas del calcio, también pueden tener una
utilidad semejante, sobre todo en pacientes hiper-
tensos, pero este punto no estd del todo clarg.

Otra medida atil para disminuir la hiperfiltracion
glomerular y la proteinuria es la dieta hipoproteica.

Una pregunta todavia sin contestar es cuando ini-
ciar estos tratamientos. En los pacientes con hiper-
tension, nadie duda de la utilidad y la necesidad del
control de la tensidn arterial; sin embargo, en los pa-
clentes normaotensos con ligera disminucion del FG,
Con © sin proteinuna, jse debe prescribir una dieta
hipoproteica aun cuando no exista elevacion de la
urea sanguinea?, ;se deben prescribir antihiperten-
sivos IECA o ARA aunque no haya hipertensidn ar-
terial? Aungue no existe consenso entre los nefrolo-
gos, cada dia es mds aceptado el uso de IECA o ARA
en las nefropatias cronicas con proteinuria. En
cuanto a aconsejar una dieta hipoproteica, la dispa-
ridad de criterios es todavia mas grande. Volvere-
mas mas adelante sobre este punto.

Un tercer problema que puede aparecer al dismi-
nwir la funcidn renal -o incluso en algunas nefropa-

Tratamiento conservador en la insuficiencia renal cronica (IRC)

Lias glomerulares sin disminucion de la funcion re-
nal- es |a hiperlipemia. La insuficiencia renal cré-
nica se acompafia de alteraciones en el metabolismo
de las lipoproteinas con aumento de los niveles san-
guineos del colesterol LDL {low density lipoprotein, li-
poproteinas de baja densidad) y VLDL {very low den-
sily ipoprotein, lipoproteinas de muy baja densidad),
y de los triglicéridos. Estas lipoproteinas se deposi-
tan en el tejido renal y producen acumulacidn de la
matriz mesangial, glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria e infiltracion de monocitos, Simultanea-
mente, se produce ateroesclerosis, disminucidn de
las luces vasculares e isquemia en el tejido renal. Una
serie de trabajos han demostrado que el control de
estas alteraciones mediante hipolipemiantes pro-
duce un enlentecimiento en la progresion de la in-
suficiencia renal. 5i la atteracion lipidica consiste en
un aumento de los triglicéridos, deben wtilizarse fi-
bratos, que activan la lipoproteinlipasa; si la altera-
cion consiste fundamentalmente en un aumento
de los distintos tipos de colesterol, es aconsejable la
utilizacion de estatings (pravastating, sinvastatina,
etc.), inhibidores de la hidroximetilglutaril CoA re-
ductasa (HMG-CoA).

Finalmente, el cuarto mecanismo general por el
cual la disminucidn de la funcion renal puede afec-
tar al resto del parénquima renal sano y llevar al FRC
es el trastomo del metabolismo calcio/fosforo. En
la insuficiencia renal se produce una elevacion del
fdsforo sanguineo y del producto calcio/fosforo, lo
cual condiciona la precipitacion de sales de calcio
en los tejidos blandos, entre los que se encuentran
las arteriolas y el intersticio renal. Este podria ser un
mecanismo de aceleracion de la insuficiencia renal
(v. «Osteadistrofia renals, pag. 63).

En el tratamiento y prevencion de la IRC se debe
tener mucho cuidado al valorar un empeoramiento
o disminucion brusca de la funcion renal, ya que
muchas veces esto no se debe a la evolucion natu-
ral de la propia enfermedad renal, sino a un proceso
intercurrente. Los dos procesos intercurrentes mas
frecuentes son: a) un proceso uroldgico que pro-
duce una obstruccidn parcial o completa de uno o
de los dos rifones {en general, suele tratarse de un
problema prostitico o ginecolégica), o b) un pro-
blema en la (o las) arterias renales consistente con
frecuencia en la formacion de placas de ateroma que
disminuyen |a luz vascular y comprometen e flujo
sanguineo renal; este fendmeno se debe sospechar
aunque no exista hipertension arterial. El empeora-

mn
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miento brusco de la funcidn renal requiere la reali-
zacion de una ecografia renal Doppler de las arte-
rias renales; esta exploracion nos puede dar muchos
datos sin someter al paciente a una exploracion in-
vasiva,

FASE DE ®UREMIA» CON FILTRADO
GLOMERULAR ENTRE 50 ¥ 25 MLIMIN
Como e recordara, esta fase esta caracterizada

por una clara alteracion de la analitica, pero con poca
clinica de uremia.

Dieta (tabla 8-3)

Al aconsejar una dieta al paciente renal, debemos
tener presentes dos ideas basicas: a) en el mundo
occidental la dieta suele ser hiperproteica, es decir,
con un aporte proteico superior a las necesidades,
que habitualmente se calculan en 1 g/kg/dia, y
b) peor que la elevacion de las cifras de urea san-
guinea es la desnutricion, por lo que se debe tener
mucha cuidado al restringir las proteinas de la dieta.
En el apartado anterior, al hablar del inicio de la dis-
minucion de la funcidn renal, se indica la utilidad de
la restriccion de proteinas pera, para mas detalles,
se remitia precisamente a esta seccion.

Cuando el FG esta entre 100 y 50 ml/min, no
existe clinica de uremia y la alteracion analitica es
minima, razén por la cual bastantes autores no con-
sideran necesariala restriccion de la ingesta proteica;
sin duda, su indicacion no pretende disminuir la ci-
fra de urea en sangre, sino evitar o retrasar |a pro-
gresion de la IRC, hecho no probade de medo in-
discutible. Por esa razdn, mi actitud es un poco
ecléctica: aconsejo una dieta con 1g/kg/dia e inten-
to convencer al paciente de las ventajas de una dieta
proxima a la vegetariana, pero nunca con un aporte
inferior a 1 g/kg/dia.

Tabla 8-3 Consejos dietéticos en las nefropatias

% Restriccion protesca

FG 100-50 mifmin: 1g/kg/dia

FG 50-25 mifmin: 0.6 g/kg/dia

FG 25-10 mi/min; ;0.4 g/kg/dia?

FG < 10 milfmin en didlisis > 1,0 g/kg/dia
Aminodcidos: cetodcidos & hidroxianalogos
Agua: sequn la sensacion de sed

ClMa: restriccion, pero no estricta

Podasio; restriccion con FG < 25 miimin

Fastoro: con FG < 25, restringir leche v derivados

L R

Cuando el filtrado esta entre 50 y 25 mlfmin, exis-
ten ya sintomas clinicos de uremia y la analitica es-
ta claramente alterada. En esta situacion, todo el
mundo estd de acuerdo en reducir la ingesta de
proteinas, y la cifra cominmente admitida es de
0,6 g/kg/dia. En este punto convendria recordar al-
gunos conceplos elementales. Bl primero es que la
came solo tiene un 20 o 30 % de proteinas, es de-
cir, que 100 g de carne contienen menos de 40 g de
proteinas, El segundo concepto que debe recor-
darse es el de los aminodcidos esenciales o proteinas
de alto valor bioldgico. Los aminoacidos esenciales
son aquellos que resultan indispensables para una
buena salud y que no son sintetizados por el orga-
nismo, por lo que tienen que ser ingeridos. Se en-
cuentran en las proteinas animales {cames, pescado,
huevos y leche) y en muy pocos vegetales, como al-
gunas leqgumbres; por eso, cuando hablamos de pro-
teinas, nos estamos refirendo fundamentalmente
a proteinas animales. También debemaos recordar
que la leche y sus derivados tienen una alta concen-
tracion de fosforo: como en esta fase ya se inicia la
hiperfosforemia, los productos licteos deben res-
tringirse.

FASE DE «UREMIA® CON FILTRADO
GLOMERULAR ENTRE 25 ¥ 10 MLIMIN
Esta situacion es de franca uremia, tanto clinica
como analitica.

Dieta

Proteinas. Existe claramente un consenso en la re-
duccion de la ingesta proteica a 0,6 g/kg/dia, o in-
cluso una mayor reduccion de 0,4 g/kg/dia. En este
ultimo caso, estamos rozando no obstante la des-
nutricion, a la que la propia uremia aboca, ya que
estos pacientes estan anoréxicos y tienden a comer
menos de lo necesario. S5e debe vigilar el estado nu-
tricional, el peso corporal, el pliegue graso y la al-
bdmina. En este momento, algunos nefrologos
aconsejan el uso de analogos de aminodcidos, los
ceto e hidroxianalogos, que al no contener nitrg-
geno no aumentan los productos nitrogenados del
Organismao, pero se convierten en aminodacidos por
transaminacién hepatica, En mi opinion, estos ana-
lagos son mal tolerados y no evitan la desnutricion
proteica, por lo que resulta preferible ser mas libe-
ral con la dieta y, si es preciso, adelantar el comienzo
del tratamiento de dialisis.
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Calorias. Se debe tener mucho cuidado para que
no se produzca desnulricion por ingesta inadecuada
de calorias. Para ello, al restringir la ingesta de pro-
teinas, debemos insistir en la toma de suficientes ca-
lorias, fundamentalmente en forma de hidratos de
carbono de lenta asimilacion (pastas, pan, miel, etc.)
y también de grasas, pero que contengan acidos
grasos insaturados (grasas vegetales, aceite de oliva

y pocos fritos).

Sodio. Al progresar la IRC, el rifon va perdiendo la
capacidad de regular adecuadamente el sodio: por
un lado, es incapaz de eliminar una cantidad ele-
vada de sodio y, por otro, es incapaz de reducir de
manera importante la diuresis de este elemento. En
consecuencia, si los alimentos contienen gran can-
tidad de sodio, se producira hipervolemia con hi-
pertension arterial y tendencia al edema; por olra
parte, siladieta s demasiado pobre en sodio, puede
provocarse una pérdida excesiva de sodio, concen-
tracion del volumen extracelular y empeoramiento
de la uremia por hipovolemia. En nuestro pais, una
dieta habitual contiene entre 10 y 15 g de cloruro
sodico; una dieta en la que no se afade sal al cocl-
nar o condimentar y en la que se han eliminado los
alimentos con alto contenido en sodio (como em-
butidos, salazones y conservas), contiene entre 3 y
6 g de cloruro sodico, Esta cifra de 3 g puede ser de-
masiado baja, sobre todo en las nefropatias tubu-
lointersticiales, en las cuales el ahomo de sodio por
los mecanismos tubulares estd mds comprometido.

Potasio. En esta fase de la IRC, ya se observa una
tendencia a la hiperpotasemia que, si bien en ge-
neral no suele presentarse de forma alarmante, jus-
tifica el imicio de la restriccion de su ingesta, ya que
la hiperpotasemia puede desencadenar trastornos
en ¢l ritmo cardiaco que pueden llevar al paro car-
diaco, Los alimentos que contienen mas potasio son
las frutas, sus zumos y los frutos secos. Todos los ve-
getales son ricos en potasio, por lo cual es aconse-
jable cocertos y no utilizar el agua de la coccion, ya
que parte del potasio ha pasado al agua.

Agua. Igual que ocurre con el sodio, en la IRC el ri-
fiagn no maneja bien & agua y no es capaz de ajus-
tar adecuadamente su eliminacion alaingesta, si ésta
es excesiva 0 demasiado escasa, En general, el con-
sejo mas sencillo y adecuado es que el pacien-
te s Quie por su propia sensacion de sed: si tie-

Tratarmiento conservador e la insuficiencia renal cronica (IRCH

ne sed, es que necesita beber; si no tiene sed, no
25 necesario que ingiera liquidos. Tampoco debemos
ohvidar que un alto porcentaje de la composicion de
nuestras alimentos (mas del 60 %) es agua y que, en
algunos casos, como ocurre con la leche, el café o
las sopas, este porcentaje se eleva a mas del 90 %.
En general, un consejo muy frecuente pero en mi
opinidn dificil de realizar y que lleva a obsesionar al
paciente, es que beba 500 ml mas de lo que ha ori-
nade el dia anterior, Tampoco es util (sino gue, por
el contrario, resulta muchas veces contraprodu-
cente) decir que al beber depuramos el rifian, ya que
ello puede llevar a la intoxicacion acuosa.

Consejos de escasa o nula utilidad

A lo largo de bos afios aparecen, para poco des-
pues desaparecer, algunas actitudes terapeuticas
con cierta base fisiopatoidgica pero que, finalmente,
no Negan a confirmar su utilidad. Conviene no obs-
tante recordar alguna de ellas.

Alguna de estas actitudes intentan mejorar el filtrado
glomerular o el flujo sanguineo renal. Entre ellas, se re-
curric mucho al uso de los diuréticos de asa tipo furo-
sernida que, efectivamente, en el rifidn del paciente
cardiaco o cimdtico, pueden mejorar el flujo sanguineo
y el filtrado glomerular pero que, en una esclerosis re-
nal, no tienen pricticamente ningun efecto sobre es-
tos parametros y, en cambio, pueden producir tras-
tomaos hidroelectroliticos y acidobdsicos importantes.
También con la misma idea, algunos autores aconse-
jan el uso de andlogos de la dopamina (ibopamina).

Dtros autores intentan reducir la cifra de urea dis-
minuyendo el catabolisme proteico mediante ana-
bolizantes, es decir, andrdgenos sintéticos, pero sin
resultados clinicamente valorables y con efectos se-
cundarios importantes.

Un punto discutible es si se debe usar el alopu-
rinol para normalizar el acido drico, parametro siem-
pre elevado en la IRC avanzada. En la opinidn de la
mayoria de autores, este medicamento no esta indi-
cado st no hay sintomas de artropatia gotosa.

Personalmente, considero sfantasioso= el uso de
hierbas, del pais o chinas; sorbentes, etc.

FILTRADO GLOMERULAR INFERIOR
A 10 MUMIN Y/O EN DIALISIS

Dieta
En esta situacion la ingesta proteica debe au-
mentarse y superar incluso 1 g/kg/dia. En todas las
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didlisis se produce catabolismo proteico y pérdida
de aminoacidos, que debe ser compensada con una
mayor ingesta, Se debe extremar la precaucion con
el potasio, la sal, el agua y el fasforo.

PREVENCION ¥ TRATAMIENTO DE LA
AFECTACION DE DISTINTOS ORGANOS
¥ SISTEMAS POR LA IRC

Anemia

En la actualidad, su tratamiento se ha hecho rela-
tivamente facil y eficaz con el uso de la eritropoye-
lina. La eritropoyetina se ha sintetizado mediante in-
genieria genética, por lo gue hoy en dia disponemos
de eritropoyetina humana. Aunque este medica-
mento se utiliza fundamentalmente en el periodo de
dialisis, ya se esta utilizando en las fases de prediali-
55, y este conceplo se esta reconsiderando: debe re-
conocerse que la indicacion de este tratamiento
viene muy condicionada por consideraciones eco-
nomicas, puesto que &l hecho de que el coste del
tratarmiento de un paciente supere el millon de pe-
setas al ano determina que la administracion y los
propios medicos sean cautos en su uso.

MNo obstante, si consideramos que la anemia es
uno de los factores que condicionan la aparicion de
hipertrofia del ventriculo izquierda, y que ésta es
causante de parte de la morbilidad y mortalidad
de nuestros pacientes, quizas deberiamos recon-
siderar esta actitud. En cualguier caso, no parece
logico mantener a un paciente con menos de
28 % de hematocnto o de 9 g de hemoglobina.
La utilizacion de la eritropoyetina debe ir acom-
pafiada de depdsitos de hierro adecuados por lo
que, si éstos estan bajos (control de hierro y ferri-
tina), se administrara hierro oral o intravenosa (esto
ultimo en los pacientes en tratamiento con hemo-
dialisis).

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca en el paciente con IRC
suele ser secundaria a la hipervolemia, razon por la
cual su tratamiento suelen ser diuréticos potentes o
incluso sesiones de ultrafiltracion. Otras veces es
consecuencia de la hipertension no controlada, en
cuyo caso el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
se identifica con el tratamiento de la hipertension.
También debemos considerar |a insuficiencia coro-
naria, que debe prevenirse vigilando y tratando la

dislipemia.

Osteodistrofia renal

La prevencion y tratamiento de esta alteracion si-
gue siendo un problema muy dificil. Por una parte,
la prevencion de la osteomalacia secundaria al alu-
minig comienza por realizar un tratamiento ade-
cuado del agua de la unidad de dialisis, pero, por
otro lado, como veremaos, casi todas nuestras deci-
siones lerapeuticas tienen su lado negativo,

La prevencion deberia comenzar con una dieta
pobre en fasforo, para evitar la hiperfosforemia, y
con la administracién simultinea de calcitriol, o
1,25-dihidroxi-Vit.D,, para evitar la hipocalcemia.
Sin embargo, si estas dos medidas no son igual-
mente eficaces y producimos una elevacion del cal-
cio sanguineo sin conseguir una normalizacion del
fostoro, habremos incrementado el producto cal-
cio/fosforo y, secundariamente, el riesgo de calcifi-
caciones en partes blandas, como las arterias coro-
narias © el intersticio renal. 5i para disminuir el
fosforo usamos quelantes de este elemento, fun-
damentalmente sales de calcio y/o hidroxido de
aluminio, podemos obtener un buen resultado, pe-
ro si esto no se logra, podremos, nuevamente,
aumentar el producto calcio/fosforo y/o la intoxi-
cacidn por aluminio. No obstante, las mejores ac-
titudes preventivas y terapéuticas son el uso de
vitamina D activa y de quelantes de fosforo, sobre
todo carbonato cakcico, pero recordando que esim-
prescindible un control muy estrecho de estos pa-
rametros.

En cuanto a la osteodistrofia, también debemaos
recordar las formas de bajo recambio, es decir, la os-
teomalacia y la enfermedad adinamica. En ambas
formas, el tratamiento es fundamentalmente la pre-
vencion, La prevencion de la osteomalacia aluminica
ya se ha recordado en el parrafo anterior; en la en-
fermedad adindmica, con muchas incognitas toda-
via, un hecho admitido es que se debe evitar el abuso
de las sales de calcio y de vitamina Dy. Finalmente,
la prevencion de la amiloidosis osteoarticular por
[i;-microglobulina se llevaria a cabo con el uso mas
generalizado de membranas biocompatibles y de
alta permeabilidad a las moléculas de peso mas ele-
vado.
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CapiTuLo 9

Administracion de

medicamentos en la uremia

Infroduccion
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Modificaciin de la farmacocinética por IRC
Inffuencia de las bécnicas de dullists en la farmacocinética
Aplicacion de estos conceptos a firmacos concretos

Antimicrobianos
Arivirales
Antifirgicos
antihelminticos
Anestesicos

Agentes blogueantes neuromusculares
hMedicamentos indicados en cardiologia

Antihipertensivos
Antidiabeticos
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Ciimioterapicos
Hipolipemiantes

Esteroides suprarrenales

INTRODUCCION

Aparentemente este capitulo es muy especiali-
zado, pero en realidad todos los médicos vemos pa-
cientes renales, es decir, pacientes con disminucion
de la funcion renal que, ademds, presentan otra
patologia que requiere la administracion de medi-
camentos. En este capitulo, veremos primero los
conceplos basicos que nos orientaran sobre la mo-
dificacién gue el mal funcionamiento renal produ-
ce en la farmacocinética de los medicamentos;
también analizaremos como las distintas técnicas
de depuracion sanguinea influyen en la dosifica-
cion correcta de los farmacos y, finalmente, estable-
ceremos pautas para los distintos grupos de farma-
cos. Antes de comenzar el capitulo, es imprescindi-
ble sefialar que, desde hace unos 15 afios, todos los
estudios, trabajos y publicaciones que han apa-
recido sobre este tema llevan la firma directa o in-
directa de W. M. Bennett, profesor de medicina y
farmacologia de la Health Sciences University (Port-
land, Oregon).

ConcEPTOS BASICOS
El efecto de un farmaco depende de la concen-
tracion de su fraccion libre en sangre; a su vez, esta
concentracion depende de la ruta de administra-
cion, adsorcion, metabolizacion, eliminacion e inte-
raccion con otros farmacos y la especial reactividad
del organismo surémicos,

Biodisponibilidad (tabla 9-1). El primer concepto
que debemas analizar es el de biodisponibilidad, que
puede definirse como la cantided de farmaco octi-
vo en sangre después de la administracion de una
dosis. Esta cantidad o nivel sanguineo depende de:
a) la absorcién del firmaco, que naturalmente es
mayor si se ha administrado por via intravenosa gque
por via subcutdnea, oral o intraperitoneal; b) el me-
tabolismo o transformacion que el medicamen-
to experimenta a su paso por el higado, antes de
haber alcanzado el lado arterial de la circulacion
sanguinea; ¢) el volumen en el cual se distribu-
ye el farmaco, ya que no es lo mismo un medica-
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Tabla 9-1 Factores de biodisponibilidad

% Absorcidn

% Metabolismo hepatico
%+ Volumen de distribucon
% Eliminacion

F Unidn a probeinas

mento hidrosoluble, que practicamente sdlo se dis-
tribuye en el volumen extracelular, que un medica-
mento con afinidad por los lipidos, que pasa al in-
terior de la célula y cuyo volumen de distribucion es
pues semejante al del agua total (no obstante, nin-
gun farmaco tiene un volumen de distribucion igual
a uno de los compartimientos clasicos -intravascu-
lar, intra o extracelular—, sino que cada medicamento
tiene su propio volumen de distribucion); d) la eli-
minacion de la droga, teniendo en cuenta que los
medicamentos son eliminados o destruidos funda-
mentalmente por el rifién, pero también por el hi-
gado, y ) el porcentaje de union a las proteinas
plasmaticas o tisulares del medicamento, ya que
solo la fraccion libre es activa.

Volumen de distribucion. El volumen de distribu-
cion del farmaco se calcula mediante la siguiente for-
mula:

Vd = (Dosis/Cs)

donde Vd = volumen de distribucion
Cs = concentracion sanguinea
Dosis = cantidad administrada por via intra-
VENosa,

Eliminacion renal. La eliminacion renal se calcula
con la formula:

Kr = (Fl x FG) + secrecidn - reabsorcion

donde Kr = aclaramiento renal
Fi fraccion libre
FG = filtrado glomerular.

Si el aclaramiento es mayor que el FG, el farmaco
es segregado por los tibulos; si es menor, es reab-
sorbido en los tubos.

La mayoria de los factores que determinan la bio-
disponibilidad resultan alterados por la insuficiencia

renal. 5i el medicamento se administra por via oral
y su absorcion depende de la acidez del estomago,
esta se ve alterada en la uremia, ya que la urea de la
saliva y del jugo gastrico se convierte en amoniaco
y éste alcaliniza el contenido gastrico y, por tanto,
retrasa o disminuye su absorcion. En los pacientes
renales, es frecuente administrar hidroxido de alu-
minio o carbonato calcico con el fin de quelar el fos-
fora, v ambos alcalinizan el estomago; lo mismo ocu-
rre si ¢l paciente estd tomando ranetidina o similares.
Si el medicamento se administra por via subcutinea
o intramuscular y el paciente esta edematoso, la ab-
sorcion también es mds lenta,

Los volGmenes de distribucion pueden cambiar,
5i se trata de un medicamento hidrosoluble y el pa-
ciente es hipervolémico (es decir, presenta hiper-
hidratacion) este volumen esta aumentado. 5i el me-
dicamento es liposoluble, su volumen de distribu-
cion depende del porcentaje de grasa de la persona,
que aumenta con la edad y disminuye con la des-
nutricion.

El metabolismo hepidtico también se altera en los
casos de insuficiencia renal. El higado realiza la bio-
transformacion de los medicamentos mediante oxi-
dacion, reduccion, hidralisis, conjugacion y acetila-
cidn, mecanismos que, en general, transiorman el
medicamento en metabolitos mas hidrosolubles
para su mejor eliminacién por el rifign. Sin embargo,
si la eliminacion renal estd disminuida, la concen-
tracion de estos metabaolitos aumenta; estos meta-
bolitos muchas veces pueden conservar o presentar
actividad tdxica. En la insuficiencia renal, todos o al-
gunos de estos mecanismos de biotransformacion
pueden estar alterados: la reduccion y la hidralisis
estan disminuidas; la oxidacion puede estar au-
mentada o disminuida dependiendo del medica-
mento de que se trate.

La unidn a las proteinas plasmaticas y, por consi-
guiente, la cantidad de farmaco libre y activo tam-
bién esta influida por las enfermedades renales v la
IRC. Los medicamentos que se fijan a la albumina
tienen una menor fijacidn en los pacientes con sin-
drome nefratico, en los ancianos y en los que pre-
sentan desnutricion, ya que todos ellos presentan
hipoalbuminemia, Por ortra parte, los medicamen-
tos acidos se fijan menos a las proteinas plasmati-
cas; el motivo no estd claro, pero parece deberse o
bien a la acumulacién de acidos organicos, o bien a
cambios estructurales de las proteinas y la albimina,
que disminuyen los sitios de union acidos.



Finalmente, como es natural, en la insuficiencia
renal esta disminuida la eliminacion renal de ague-
llos farmacos o metabolitos de farmacos que nor-
malmente son eliminados por el nfdn, bien por fil-
trado glomerular bien por secrecion tubular o por
la suma de ambos procedimientos.

MODIFICACION DE LA FARMACOCINETICA
POR IRC (tabla 9-2)

Como hemas visto en la seccion anterior, la IRC
modifica la farmacocinética de los farmacos, alte-
rando muchas variables: absorcion, volumen de dis-
tribucion, eliminacion hepatica y fraccion libre no
unida a proteinas. No obstante, lo que se altera fun-
damentalmente es la eliminacion renal del farmaco
que, en los pacientes con fracaso renal, sea agudo
o cronico, puede ser nula. En esta situacion, si el far-
maco tiene una eliminacion fundamental o exclusi-
vamente renal, se debe disminuir la cantidad admi-
nistrada. Esa disminucion se podria llevar a cabo de
dos maneras: bien dando menor cantidad de medi-
camento en cada dosis, bien dando una dosis nor-
mal pero con un intervalo de tiempo entre dosis mas
prolongado.

En primer lugar, debemaos tener en cuenta que,
en general, la dosis inicigl, esto es, la dosis de carga
o chogue, debe ser la misma que utilizariamos si el
paciente no tuviera insuficiencia renal, ya que es im-
prescindible conseguir un nivel adecuado y estable
del farmaco en el tiempo habitual. Debemaos recor-
dar que la digoxina es una excepcion a esta afirma-
cion, ya que el volumen de distribucion de este me-
dicamento esta disminuido en la IRC y, por tanto, la
dosis inicial debe reducirse a un 50-75 % de la do-
sis habitual; también en el caso de los aminoglicd-
sidos debe reducirse la dosis inicial en un 20-25 %
si existe hipovolemia.

En cuanto a la dosis de mantenimienta, ya hemos
sefialado que las posibilidades son:

Tabla 9-2 Modificacidn de las pautas terapéuticas
por IRC

4 Mo disminuir la dosis inicial sahvo excepoiones
| % Dosis de mantenimients
Intervale = (Cor normal/Cor paciente) = intervalo
normal

Dosis = {Lor paciente/Cer nofmal ) = doses nonmal
Cer = [(140 - edad) = pesa]/{72 = Cr)

Ccr, aclaramiento de Cr; Cr, creatinina en sangre.

Administracion de medicamentos en la wuremia

1. Incrementar el intervalo de tiempo entre las do-
sis, Para establecer este nuevo intervalo podemos
aplicar |a siquiente formula:

Intervalo = (Ccr normal/Cer paciente)
® intervalo normal

donde Ccr es el aclaramiento de creatinina.

2. Disminuir la dosis o cantidad administrada sin
modificar el intervalo. Para ello se usaria la si-
guiente fdrmula:

Dasis = (Cer paciente/Cer normal) x
» dosis normal

Para calcular estas formulas necesitamos conocer
el aclaramiento de creatinina, dato que muchas ve-
ces se desconoce. Para ello es muy atil la formula de
Cockeroft, que permite deducir este dato de la cifra
de creatinina en sangre:

Cer = [(140 - edad en anos) =
* pesa corporal /{72 = Cr)

donde Cr es la creatinina en sangre expresada en
mg/dl.

Aunque aparentemente podria parecer indistinto
utilizar uno v otro método, en la practica esto no es
asi. El primer sistema, es decir, la modificacion del
intervalo, puede dar lugar a periodos con concen-
traciones subterapéuticas del medicamento; por
otra parte, el sequndo sistema, es decir, la variacion
de la dosis o cantidad de medicamento, puede au-

mentar la toxicidad de la droga al mantener unos
valores constantemente elevados, Este razona-
miento leva a aconsejar el primer método en el caso
de drogas muy toxicas (como pueden ser los anti-
bidticos aminoglicosidos) y el segundo cuando no
queremos correr el riesgo de tener periodos insufi-
cientemente cubiertos (p. ej., en el caso de anti-
convulsivantes o antiarritmicos).

INFLUENCIA DE LAS TECNICAS DE DIALISIS
EN LA FARMACOCINETICA
Cuando un paciente estd en tratamiento con al-
guna técnica de dialisis, ésta puede representar otra
via de eliminacion del farmaco y, por consiguiente,
modificar la cinética de dicho medicamento. En este
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apartado, vamos a estudiar la influencia de la he-
maodialisis, la hemodiafiltracion, la didbisis peritoreal
continua ambulatona v las hemodialisis continuas.
Cada una de estas técnicas ha sido descrita sucinta-
mente en los capitulos 11 y 26, Para cualquier Lipo
de dialisis, son aplicables las sguientes considera-
ciones: @) la depuracion se efectia a traves de una
membrana semipermeable y a favor de un gradiente
de concentracion, va que el liquido de dialisis no con-
tiene farmaco vy la sangre si; b) la depuracion de-
pendera del peso molecular del medicamento y del
poro de la membrana de didlisis, por tanto en he-
modialisis convencionales los medicamentos con un
peso molecular inferior a 500 D se dializan muy bien
y a partir de 500 D la depuracion es menor, siendo
inversamente proporcional al peso malecular (s s
utilizan membranas de «alto flujos los medicamen-
tos de hasta cerca de 10.000 D se difunden bastante
blen); ¢} tos medicamentos con peso molecular por
encima de 10,000 [¥ se depuran escasamente y no
por difusion sino por convecoon, y d) la depuracion
stlo se efectua con la parte del medicamento libre,
es decir, [a que no estd unida a proteinas.

Hemadialisis (HD). El aclaramiento de los dializa-
dores usados habitualmente para los medicamentos
con peso molecular inferior a 500 D es semejante al
aclaramiento de urea del dializador, que oscila en-
tre 150 y 200 mi/min. Con las nuevas membranas,
este aclaramiento aumenta bastanle. Con aclara-
mientos convencionales, un antibidtico de la fami-
lia de las penicilinas es depurado en casi su total-
dad de tal forma que, después de la sesion, se debe
administrar una dasis de carga; por el contrario, un
antibiobico tipovancomicinag no necesita dosis de re-
posicion después de una sesion normal y, en cam-
bic, s la necesita si se han usado dializadores de «alto
flujos, Existen tablas en las que se detallan los anti-
bidticos, su sdializancia» y la necesidad o no de do-
sis de reposicidn. A continuacidn, incluimos una
breve enumeracion de estos datos:

Drogas dializables: amicacina, amoxicilinag, ampi-
cilina, cefalosporinas, gentamicina, isoniacida, litio,
ticarcilina, tnmetroprim.

Drogas poco diakizables: ciprofloxacina, cotrimo-
xazol, eritromicina, metilprednisolona, tetraciclinas.

Drogas no dializables: amfotericina B, ciclaspotina,
digoxina, heparina, metolrexato, prednisona, pro-
panolol, vancomicina.

Hemaodiafiltracion (HDF). Estatécnica es una com-
binacion de hemodidlisis y hemofiltracion, por lo
gue depura mediante difusion y conveccion. En con-
secuencia, los farmacos depurados normalmente
con HD también lo serdn con HDE. Ademas, aque-
llos que estan en el apartado «poco dializabless pa-
saran al de «dializabless, y alqunos de los «no diali-
zabless resultaran ahora «poco dializabless,

Dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).
La eliminacion de farmacos por este método es casi
nula. Para ilustrar este hecho siempre se pone el
gjemplo de los aminoglicosidos: una sesion con-
vencional de HD elimina casi los dos tercios del far-
maco del organismo, mientras que 24 h de DPCA
sdlo eliminan un cuarto, La DPCA se ha utilkzado mas
a menudo para administrar medicamentos, espe-
cialmente antibioticos o insulina. %6lo en situacion
de peritonitis aguda, en la cual la membrana perito-
neal se vuelve mas permeable, serd quizds necesario
suplementar la pérdida de antibidticos por esa ruta.

Tecnicas de depuracion continua, Las técnicas de
depuracion continua {hemaofiltracion continua o he-
modiafiltracion continua) tienen unos resultados si-
milares a los de la HOF pero debemos tener en
cuenta que el aclaramiento por minuto es mucho
menor (20 en lugar de 200 ml/min), si bien su ac-
tuacion se mantiene 24 h al dia.

Aplicacion de estos conceptos
a farmacos concretos

AMTIMICROBIANDS (Tabla 2-3)

Penicilinas. Casi todas ellas estan en forma libre, es
decir, no ligadas a proteinas; normalmente se eli-
minan casi en su totahidad por el nRen y suelen dia-
lizarse muy bien. En consecuencia, la dosis inicial es
la habitual, pero se aumenta el intervalo de la dosis
de mantenimiento y, después de cada sesion de HD,
s¢ debe dar otra dosis inicial.

Cefalosporinas. Sufarmacocinética es semejante a
la de las penicilinas; no obstante, debemos ser mas
precavidos con ellas, ya que en el caso de estos far-
macos puede aparecer toxicidad. La dosis inicial serd
semejante a la habitual; la dosis de mantenimiento
se recluce a la mitad si el aclaramiento de creatinina
esta entre los 25-50 ml/min, y se reduce a solo una
décima parte de lo normal si es inferior a 20 ml/min.



[Diosis  Inber-

Dasis  Observa-

Férmaco inicial  valo  Doss  post-HD  cioned
Antibigticos
Peniciling N ] N D
Cefalosporinas M ) 4 50r% D8
Aminoglicisidos N 1 M Dl Peligroso
Vancomicina M t N Mo
Eritromicina TCyh
Metronadazol N t N 50%De
Sulamidas M M 50%  50% DN
Ciprofloxacing  50% N 3% Mo
Tubercubostiticos
Rifampicina N N Mo
lscandacicla M M M Mo
Antivirales
Acichrar M T i | & [
Cancachovir M t ! G0 4
Tidowvudina N t 1 i?
ntibinaicos
Amfotericina M L | o
Ketoconaral N M M Mi TCyA
SISLEMa Mervioso
Despolarizantes Pefigrosos
Alracurium blenos
pehgros:
Opidcens L 1 1
Trigichcas M M M
Fenotiacidas M M L]
Anticarvulin, M N M 1CwA
Antianitmicas M L |
Matribos M M N
Digoxina % N 50% Purveie
sangt-u!ui
Antihipertensives
Diuréticas Tde K Contraindi-
Caios
Afenool M W W 50% DI
Bloqueantes-Ca M M M
u-bloqueantes M M N
IECA y ARA Vigilar K
Antidiabeticns
Clospropamida ! M 1
Metlormina Contrain-
dicado
Antiscid
Bicarbonato Vigilar TA
Antagonistas-H, | M l T Cr sangre
Oriros
Extatinas Rabdormid-
lisis

T CyA, aumenta kos niveles de cickosporina,

DN, chasis inicial; M, normal.

Admnistracian de medicamentos en la uremnia

Después de las sesiones de dialisis, se administra una
dosis de inicio que algunos autores recomiendan re-
ducir en un 50 %.

Aminoglicosidos. Estos antibidticos son oto y ne-
frotdxicos, por lo que resultan dificiles de administrar
en la IRC, siendo preferible usar aztreondn o moxa-
lactan. Coma la IRC no modifica el volumen de dis-
tribucion del medicamento, la dosis inicial debe ser
la habitual, sin reducciones; en cuanto a las dosis su-
cesivas, lo mas aconsejable es incrementar el inter-
valo sin reducir la cantidad de cada dosis ya que, de
esta forma, se obtienen buenos picos con actividad
bactenicida y se reduce el riesgo de toxicidad.

Vancomicina. Este es un antibidtico muy usado en
pacientes en hemodidlisis, en los cuales son fre-
cuentes las infecciones por estafilococos. La vanco-
micina se elimina por rifidn y no se dializa; por tanto,
en los pacientes con fracaso renal (FR) la eliminacian
casi se reduce a cero y la dosis inicial consigue ni-
veles terapéuticos adecuados durante mas de cinco
dias. De esta forma, bastaria administrar 1 g por via
intravenosa en una didlisis y no repetir la dosis hasta
tres sesiones después. La administracion intravenosa
a veces es mal tolerada y algunos especialistas pre-
ferimas dividir la dosis en dos o tres veces (dos do-
sis de 500 mg o tres dosis de 333 mg) aunque, como
no se dializa, se puede poner durante la Gltima hora
de HD, y asi se tolera generalmente bien.

Eritromicina. Es un farmaco muy util y a veces im-
prescindible. Sin embargo, la administracion intra-
venosa de la dosis inicial se suele tolerar mal y, por
tanto, podemos vernos obligados a fraccionarla o
administrarla oralmente. No debemos ohvidar que
inhibe el metabolismo de la ciclosporina y aumenta
los niveles sanguineos del farmaco, por lo que au-
menta su toxicidad.

Metronidazol. Se utiliza en infecciones por proto-
zo0% y entamebas. Se suele administrar sin reducir
las dosis, pero se debe afiadir la mitad de la dosis
como suplemento después de cada sesion de HD.

Sulfamidas y cotrimoxazol. En pacientes con un
aclaramiento de la creatinina inferior a 20 ml/min se
utiliza la mitad de la dosis en intervalos normales, y
se administra un 50 % de dicha dosis después de

cada sesion.
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Ciprofloxacina. Normalmente se elimina por los ri-
nones y el higado de tal manera que, cuando existe
IRC, aumenta la fraccion eliminada por el higado.
No obstante, en 108 pacientes con un COMpPromiso
importante de la funcidn renal se debe reducir tan-
to la dosis inicial como la de mantenimiento en un
50 %. Mo se dializa y, por tanto, no necesita dosis
suplementaria después de las dialisis.

Tuberculostaticos. En nuestro pais, la tuberculosis
sigue siendo un problema, y un buen nimero de
enfermos con fracaso renal cronico (FRC) en tra-
tamiento con técnmicas de sustitucion padecen
tuberculosis. En principio, la rifampicina y la iso-
niacida no requieren una reduccion de las dosis
ni tampoco dosis suplementaria por el hecho de
estar los pacientes en dialisis, ya que ni se meta-
balizan en el rifion ni se eliminan por dialisis. En
cuanto al etambutol, se debe reducir la dosis a
10 mg/kg/dia si el aclaramiento de creatinina es-
ta entre 50-10 mi/min, y a 5 mg/kg/dia si es infe-
rior a 10 mi/min. La rifampicina interfiere con el me-
tabolismo de la ciclosporina, elevando sus niveles en

sangre.

ANTIVIRALES

Aciclovir y ganciclovir. En la IRC se debe reducir |a
dosis desde un esquema habitual de 800 mg 5 ve-
ces al dia a solo B0O mg/dia. Se elimina por dialisis
y, por tanto, se debe reponer después de las sesio-
nes. La dosis de reposicion se considera un 60 % de
la dosis normal.

Zidovudina. Este antiviral se usa en pacientes con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
no se conoce bien, pero se sabe que se elimina por
el rifdn por secrecion tubular. En consecuencia, se
debe reducir la dosis.

ANTIFUNGICOS

Amfotericina. Mo se elimina por el rindn ni se depura
por didlisis; por tanto, no hay que reducir las dosis ni
dar dosis de suplemento. No obstante, se debe tener
en cuenta que la IRC modifica su unidn a las lipopro-
teinas y, por tanto, su fraccion libre activa es mayor
que la que se podria deducir de los niveles sanguineos.

Ketoconazol y miconazol. La IRC disminuye la ad-
sorcion digestiva, pero no es necesario modificar las
dosis. También alteran los niveles de ciclosporina.

ANTIHELMINTICOS .
Mebendazol y tiobendazol. Ambos farmacos se
pueden usar en infestaciones por Ascars lumbricoi-
des y Trichosis Inchuria. Habitualmente no se modi-
fica la dosis.

AMELTEUCOS (tabla 9-3)

En general, no es necesario modificar la dosifi-
cacion de los anestésicos que se inhalan ya que,
aungue se producen modificaciones en la cinéti-
ca de estos farmacos (p. gj., alteracion del volumen
de distribucién), ello no plantea mayores proble-
mas.

AGENTES BLOQUEANTES NELIROMLISCULARES
Despolarizantes. La succinilcolina se hidroliza ra-
pidamente y no es necesario modificar su dosis.

Mo despolarizantes. Los agentes lipo tubocura-
rina, gallamina, alcuronium, pancuronium, piper-
curenium y vecuronium se eliminan en casi su tota-
lidad por el rifion y, por tanto, es mejor no utilizarkos
en pacientes con grave compromiso de la funcién
renal; en cambio, el atracurium se degrada por vias
distintas al rifidn y al higado, por lo gue seria el no
despolarizante de eleccion.

Marcoticos. Los opidceos se retienen si hay mala
funcidn renal y, por tanto, se debe reducir su dosis.

Antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos pre-
sentan wna disminucion de su union a proteinas,
pero no es necesario modificar sus dosis.

Tranquilizantes. Mo es necesario modificar las do-
sis de tenotiacidas, pero se debe evitar el uso cro-
nico de benzodiazepam, ya que sus metabolitos se
eliminan por el rifdn,

Anticonvulsivantes. La fenitoina y el acido val-
proico se unen a las proteinas sanguineas, y esta
unidn esta disminuida en la insuficiencia renal; por
tanto, con el mismo nivel plasmatico se puede te-
ner un efecto terapéutico distinto pero, en general,
no se recomienda alterar la dosis sino vigilar el efecto
clinico. Casi todos los anticonvulsivantes incremen-
tan la degradacion de los esteroides y la ciclospo-
rina, por lo que suele ser necesario utilizar dosis ma-
yores de estos medicamentos para conseguir igual
nivel de inmunosupresion.



MEDICAMENTOS INDICADOS EN CARDIOLOGIA
Antiarritmicos. Ni la amiodarona ni el verapamil
suelen requerir modificacion de la dosis,

Angina. Los nitratos no necesitan modificar su do-
sis. Los f-blogqueantes se abordan en la seccion de
antihipertensivos.

Digoxina. El volumen de distribucion y su unién a
proteinas estan reducidos en la IRC; en consecuen-
cia, |a dosis inicial debe reducirse un tanto (p. j.,
s6lo 1 mg). 5u eliminacion se realiza por el rifign y
también por el higado, por lo que la dosis de man-
tenimiento debe ser un 50 % menor de lo habitual,
Como hoy en dia es facil determinar los niveles san-
guineos de este firmaco, es aconsejable realizar esta
determinacion periddicamente. Tampoco se debe
olvidar que la hipercalcemia y la hipopotasemia de-
sencadenan la toxicidad de la digoxina, y que am-
bas condiciones pueden presentarse al final de una
sesion de HD; por tanto, si un paciente en trata-
miento con HD esta tomando este medicamento, el
liquido de didlisis debe ajustarse para que no se in-
curra en ninguno de estos dos estados.

ANTIHIPERTENSIVOS (tabla 9-3)

Diuréticos. Todos los diuréticos pierden eficacia al
progresar la IRC, en especial las tiacidas, que se vuel-
ven totalmente ineficaces cuando el FG es inferior a
25 ml{min. No obstante, puede ser util su asocia-
cion con los diuréticos mas potentes, ya que al ac-
tuar sobre el tubo proximal permiten mayor accion
de estos diuréticos de asa. La furosemida y la tora-
semida tambien disminuyen su eficacia, pero ésta
persiste en alguna medida, necesitandose dosis ma-
yores y, a veces, administracion por via intravenosa.
Los diuréticos ahorradores de potasio, competido-
res de la aldosterona o inactivadores del intercam-
bio de sodio por potasio e hidrogeno estan con-
traindicados si hay insuficiencia renal, ya que pueden
producir hiperpotasemia y acidosis grave,

p-bloqueantes. En general son eliminados por los
rifiones y su administracion requiere estrecha vigi-
lancia. El atenolol se dializa y necesita una dosis su-
plementaria después de la dialisis,

Inhibidores de la enzima de conversion de la an-

giotensina (JECA) y antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina (ARA). El problema de es-

Administracion de medicamentos en la uremia

tos medicamentos es la alteracion que pueden pro-
ducir en la funcién renal y en los niveles sanguineos
de potasio. Estas alteraciones pueden ser: a) en en-
fermios renales con hipertension secundarnia, puede
producirse hipotension grave a niveles elevados de
renina; b) en enfermos renales con compromiso de
la arteria renal y en pacientes vasculorrenales o sim-
plemente arterioesclerdticos, la inhibicion del sis-
tema renina-angiotensina puede producir disminu-
cidn de la funcién renal, llegéndose incluso al fracaso
renal agudo (FRA); ¢} la inhibicion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona puede producic hi-
perpotasemia y acidosis, y d) esta situacion se agrava
con el uso simultaneo de diuréticos ahorradores de

potasio.

Vasodilatadores. Tanto los a-bloqueantes (prazo-
sin, doxazosina y terazosin) como los blogueantes
de los canales del calcio y la hidralacina se pueden
usar a dosis normales. Pueden, no obstante, pre-
sentar un pequedo inconveniente, que es la reten-
cion de sodio y el edema de piemas; por esta razon,
si los pacientes no estan en tratamiento de didli-
sis, casi siempre necesitan el uso simultaneo de diu-
réticos.

Agentes centrales. Fundamentalmente son dos:
a-metildopa y clonidina. No necesitan ajuste de dosis.

ANTIDIABETICOS

Insulina. Al ir disminuyendo la funcion renal, sue-
len también disminuir las necesidades de insulina,
seguramente porque esta hormona es metabolizada
en el rifkon, lo que determina que con la insuficien-
cia renal aumente su vida media. Con las actuales
técnicas de dialisis, con una concentracion de 100
mg/dl de glucosa en el liquido de dialisis, no suele
ser necesario modificar la pauta de insulina. No obs-
tante, las glucemias deben ser estrechamente vigi-
ladas, ya que, al ser dificil llevar un régimen con con-
trol de los hidratos de carbono y las proteinas, los
pacientes pueden transgredirlo o bien, comer me-
nos cuando se deprimen, con lo cual apareceran
hipa o hiperglucemias,

Antidiabéticos orales. La dosis de la mayor parte
de estos farmacos ha de ser disminuida ya que, al
no ser eliminados por el rifon, aumentan su vida
media. Esto ocurre con la clorpropamida y la tolbu-
tamida.
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Biguanidinas. La metformina esta totalmente con-
traindicada en la insuficiencia renal, ya que produce
acidosis lactica grave,

MEDICAMENTOS GASTROTNTESTINALES

Antiacidos. Debe evitarse el uso de: o) bicarbonata
sodico, por su contenido en sodio y su repercusion
en el balance hidrosalino y la hipertension; b} los
compuestos con magnesio, que pueden producir hi-
permagnesemia, v ¢} los compuestos con aluminio,
a fin de no producir esteodistrofia aluminica {no obs-
tante, estos compuesios todavia siguen usandose,
aunque no como antidcidos, sino como quelantes
del fosfora).

Antagonistas-H;. La ranetidina interfiers con |a eli-
minacion renal de la creatinina y puede elevar su
caoncentracion en sangre sin haber disminuido el fil-
trade glomerular (FG). 5S¢ debe disminuir la dosis
tanto de este farmaco como de la cimetidina,

ANTIGOTOS0R

Los melabolites del clopuringd son eliminados por
el findn v pueden ser taxicos; en consecuencia, la
diosis de este farmaco no debe pasar de 100 mg/dia
si hay IR. Interfiere con el metabaolismo de la azatio-
prina, por lo que no deben administrarse al mismo
paciente de forma simultdnea. La colchicing se me-
taboliza fundamentalmente en el higado y no ne-
cesita ajuste de dosis en la IR

CUIMIDTERAPICDS

Algunaos farmacos anticancerosos son eliminados
pof el fifon y, por tanto, debe disminuirse su dosis.
Entre estos farmacos pueden destacarse los siguien-
tes: actinomicing D, blepomicina, metotrexato, Cis-
plating, hidroxiurea y mitozantrone. Sin embargo,
existen olros que no son eliminados directamente-
por el rifdn, ya que son metabolizados en el higado,

pera que producen melabolitos toxicos que s son
eliminados por el rifidn; entre ellos, destacaremaos el
melfalan.

HIPOLIPEMHANTES

El clofibrato necesita reducir la dosis, y su utiliza-
thon en pacientes en tratamiento con dialisis debe
ser vigilado estrechamente, ya que se han descrito
Dastantes casos de miopatia y alteracion de las en-
rimas hepaticas. Las estatinas o HMG-CoA reducta-
sas son metabolizadas en el higado vy, por lo tanto,
no es necesio disminuir su dosis; no obstante, de-
ben vigilarse las enzimas hepaticas, muy en especial
si el paciente es un trasplantado gue toma simulta-
neamente Ciciosporing, ya que se han descrito ca-
so5 de rabdomidlisis.

ESTEROIDES SUPRARRENALES

Mi la prednisona ni la prednisolona son elimina-
das por el rifon; no obstante, en la IR se puede al-
terar su metabolismo en el higado, lo que haria ne-
cesario ajustar las dosis, Del mismo modo, s existe
hipoalbuminemia (como en los sindromes nefroti-
cos), aumenta la fraccion no igada a proteinas, asi
como sus efectos secundarios. La metilprednisolona
se dializa; por tanto, debe administrarse después de
las sesiones de HD.
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CapriTuLo 10

Fracaso renal agudo

Definicidn

FRA prerrenal

FRA parenquimatoso
Sindrome intermedio

Mefropatias tubulares o tubulointersticiales agudas

MNTA isquémica o vasomotriz
MTA toxica
Mefropatia tubulointersticial aguda
inmunoalérgica
Mefropatias glomerulares
Mefropatias vasculares
FR& obstructivo

DEFINICION

El fracaso renal agudo (FRA) es un sindrome carac-
terizado por la pérdida brusca e intensa de la funcidn
renal, con retencion de los productos nitrogenados y
de todos los toxicos que normalmente son depurados
por el nifon. Si esta situacidn persiste se compromete
la vida. Habitualmente, el cuadro cursa con oligoanu-
ria o incluso anuria, pero no es excepcional que se
conserve la diuresis, o incluso que exista una cierta
poliuria. Como en todos los sindromes, su eticlogia
puede ser muy diversa y, como veremos a continua-
cion, todas las estructuras renales pueden ser respon-
sables de su apanicion, desde la arteria renal a las vias

uroldgicas.

FRA PRERRENAL

Este tipo de FRA se produce sin que exista lesion
anatomica ni bioguimica del rifidn. Es consecuencia
de la disminucion de la presion sanguinea dentro de
los capilares glomerulares por debajo de 60 mm Hg,
lo cual paraliza la produccion de ultrafiltrado u orina
primitiva. Esta situacion se puede deber a maltiples
causas (tabla 10-1);

Hipovolemia. La contraccion del volumen sangui-
neo produce una disminucion de la tensidn arterial
y, secundariamente, de la presion intraglomerular,
Esta hipovolemia puede estar producida por distin-

FRA por necrosis tubular
Fisiopatolegia de la NTA
{Por queé se produce la lesion renal?
{Por gué se produce cligoanuria?
Clinica
Instauraciin
Oligoanuria
Palivna ineficaz
Restauracion
Prondstico
Diagndstico diferencial de kos distintos tipos
e FRA

tas causas, entre las cuales merecen destacarse las
siguientes: hemorragias, deshidrataciones (vomitos,
diarreas, etc.) y atrapamiento del liquido extracelu-
lar en un tercer espacio,

Bajo gasto cardiaco. Una alteracion grave en la
contraccion del ventriculo izquierdo o una dificul-

Tabla 10-1 Causas de FRA prerrenal

% Hipovolemia
Hemaorragia
Deshidrataciones
Atrapamiento en el tercer espacio
% Bajo gasto cardiaco
Infarto
Arnbmias graves
Taponamiento pericardico
4 Vasodilatacion
Shock séplico
& Vasooonstriccion renal
Preeclampsia
Sindrome hepatorrenal
Yatrogenia
¢ Autorregulacion del flujo renal
Sindrame nefrotico + AIME
Hipertensidn arterial vasculorrenal + IECA o ARA

AINE, antiinflamatorios no esteroidecs; ARA, antagonistas
de los receptores de la angiotensina; IECA, inhibidores de la
enzima de converssan de la angiotensina,
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tad de llenado del ventriculo derecho producen una
disminucion del gasto cardiaco que, secundaria-
mente, provoca una disminucion de la perfusion re-
nal y de la produccidn de ultrafiltrado glomerular.
Entre las posibles causas se pueden destacar: infarto
agudo de miocardio, trastornos graves del ritmo
cardiaco (bloqueos auriculoventriculares graves,
etc.), taponamiento por pericarditis y embolias pul-
morares.

Vasodilatacion, 52 puede producir hipotension
grave, no por disminucidn del contenido (volumen
sanguineo) sino por aumento del continente, esto
es, por vasodilatacion. Es lo gque ocurre, por ejem-
pla, en un shock séptica.

Vasoconstriccion renal. La vasoconstriccion de las
arterias renales, fundamentalmente de las artenolas
aterentes del glomeérulo, produce una disminucion
del flugo glomerular y una caida de la presion san-
guinea en los capilares glomerulares. La vasocons-
triccion puede ser yatrogénica, coma ocurre con el
uso de dosis elevadas de «dopas-, o tener causas mas
complejas. Por ejemplo, hoy en dia se considera que
parte de la uremia secundaria a la toxemia del em-
barazo se debe a una vasoconstriccion renal; del
mismo modo, el sindrome hepatorrenal, o fracaso
renal funcional causado en distintas enfermedades
hepaticas, seria la consecuencia de una vasocons-
triccion renal.

Alteracion de la autorregulacion de la circulacion
renal. Como vimos en el capitula 1, el rifon tene
una autorregulacion muy selectiva y compleja, me-
diante la cual el flujo sanguineo renal y el filtra-
do glomerular se mantienen bastante constanies,
aungue haya cambios intensos en la tension arte-
rial y el volumen sanguineo. 5ila tension arterial baja
o el flujo sanguineo disminuye, se mantiene el fil-
trado glomerular por el «sjuego» de |as arteniolas afe-
rentes v eferentes: la aferente se dilata y permite &
paso de la sangre con mas facilidad, aungue tenga
menes presion, y la eferente se contrae, aumen-
tando la resistencia a la salida de la sangre del glo-
mérulo con lo que, consecuentemente, se mantiene
un volumen de ultrafiltrado semejante al normal. La
responsable de la constriccion de las arteriolas
eferentes es la angiotensina Il y las responsables
de la dilatacion de las arteriolas aferentes son las
prostaglandinas.

En algunas circunstancias, como los sindromes ne-
froticos graves o la hipertension vasculorrenal, los
mecanismos de autorregulacion desempefian un
papel muy importante para mantener un filtrado
glomerular normal o casi normal. En los sindromes
nefraticos, en los cuales se produce hipovolemia, el
flujo sanguineo renal se mantiene por un exceso de
prostaglandinas, que mejoran el flujo sanguineo re-
nal al producir dilatacion de las arteriolas aferentes.
5i por alguna razan el paciente toma antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), que inhiben la produc-
cidn de estas hormonas, se puede desarrollar FRA
prerrenal.

En la hipertension vasculorrenal por estenosis de
la arteria renal principal, o mas evidentemente en
pacientes con un ringn anico (p. ., en el caso de
un rifdn trasplantado), la presion de filtracion v la
produccion de orina glomerular se mantienen por
la constriccion de la arteriola eferente que, a su vez,
es consecuencia de la angiotensina Il. 5i ka hiper-
tension de este paciente se trata con un inhibidor
de la enzima de conversién de la angiotensina (I[ECA)
o un antagonista de los receplores de la angioten-
sina (ARA), desaparece el efecto de la angiotensina,
se produce dilatacion en la arteriola eferente, dis-
minucion de la presion intraglomerular y descenso
del filtrado glomerular; en consecuencia, se desa-
rrolla un FRA prerrenal.

En todos los FRA prerrenales se observan algunaos
datos comunes. Por ejemplo, en lodos ellos, los pa-
cientes desarrollan oligoanuria, esto es, la orina esta
concentrada y el incremento de la urea en sangre es
mayor que el de la creatinina. Asi, si normalmente
la concentracidn de urea en sangre es de 30 mg/dl
y la de creatinina de 1,0 mg/dl {es decir, se hallan
en una proporcion de 30/1 = 30), en un FRA, si la
urea 5 de 200 mg/dl, la creatinina deberia ser de
unaos 7 mg/dl (200/30 = 6,6). En los FRA prerrena-
les, nos encontramas cifras de creatinina mucho mds
bajas, de unos 3 mg/dl. En los FRA prerrenales por
hipovolemia con bajo gasto cardiaco y vasodilata-
cifin, es constante |a hipotension arterial y, en todos
ellos menos en los de bajo gasto cardiaco, la presion
venosa esta disminuida,

FRA PARENQUIMATOSO
Es el producido por una lesidn anatomica del pa-
rénquima renal. Practicamente todas las estructuras
renales y casi todos los grupos de enfermedades re-
nales pueden producir este sindrome; por esta ra-
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26n, su etiologia, patogenia y sintomatologia son
muy variadas.

Sindrome intermedio

Este sindrome no es reconocido por todos los
autores, pero sin duda tiene una realidad clinica.
Casi todos los FRA prerrenales pueden desembocar
en un FRA por necrosis tubular aguda (NTA), dado
que la isquemia renal mantenida produce una ne-
crosis de las células tubulares, Habitualmente, cuando
se corrige la causa de un FRA prerrenal (hipovalemnia,
bajo gasto cardiaco, elc.), se restablece inmediata-
mente la funcion renal, se recupera la diuresis y des-
cienden las cifras anormales de urea, creatinina, etc_:
no obstante, silaisquemia ha durado bastante tiempo
y ya se ha iniciado la lesion celular, a pesar de resta-
blecerse la perfusion renal, el descenso de las cifras
de urea tarda dos o tres dias en producirse. La diure-
sis puede restablecerse pero, si realizamos un andlisis
bioquimico de esta orina observamos un patron cer-
cano al de la NTA, con densidad y concentracion de
urea en ofina bajas y una fraccion de excrecion de so-
dio superior 2 la unidad.

Nefropatias tubulares
o tubulointersticiales agudas (tabla 10-2)
Tal como se dijo en el capitulo 3 la clasificacion y
nomenclatura de las distintas enfermedades renales
es problematica y, a veces, incierta y confusa. Los -
bulos renales discurren a traviés del intersticio renal;
por tanto, la lesion de los tubos siempre produce una
alteracidn del intersticio v, a la inversa, la lesion del
intersticko siempre termina por afectar a los tubos.
Por esta razdn, es muy dificil establecer cual de estas
dos enfermedades se observa en un caso concreto.
Por otro lado, ambos términos son anatomopatold-

Tabla 10-2 Causas de FRA por NTA o NTIA

& Fopubmicy
Todas las causas del FRA prerrenal
# Tduica

Endégenas
Hemoglobina libre
Micglobina
Bilirrubéna

Exdgenas
Yatrogémicas
Industriales

% Mefropatia tububsintersticial aguda inmunoakéngica

Fracaso renal agudo

gicos y, por tanto, su diagndstico deberia basarse so-
bre un dato histoldgico, no clinico. Sin embargo, en
realidad, frente 2 un cuadro de FRA, el diagndstico
se suele hacer sédo con los datos clinicos.

Los FRA prerrenales mantenidos e intensos termi-
nan por produci la necrosis de las celulas tubulares.
Este cuadro es el que se conoce por necrosis tubular
agudg {NTA). Simultaneamente se produce edema
del intersticio y, casi siempre, infiltracion celular;
ademnds, en no pocas ocasiones la causa de un FRA
es compleja, y junto a la hipotension o mala perfu-
sion renal se esta administrando un antibiotico ne-
frotdxico. En estos casos, jnos encontramos frente
a una NTA o frente a una nefropatia tubulointersti-
cial aguda (NTIA)? Por estas razones, la utilizacion
de ambos términos, NTA y NTIA, no siempre es
exacta ni cientificamente correcta.

Lo que habitualmente se conoce por NTA tiene
dos grandes grupos de etiologias: isquémicas o vo-
somaolrices, y toxicas.

NTA ISQUEMICA O VASOMOTRIZ

Todas las causas que producen un FRA prerrenal
pueden Bevar a una NTA isquémica. Desde el punto
de vista anatomopatologico, se caracteriza por ne-
crosis y desprendimiento de las células tubulares,
fundamentalmente del tubo contorneado distal y de
la parte gruesa del asa de Henle. No todas las célu-
las estén necrosadas, sino que esta lesibn suele te-
ner una distribucién por parcelas de tal manera que,
dependiendo del momento en que se realice la biop-
sia renal, se ven simultaneamente signos de rege-
neracion celular, con nicleos en cariorrexis. Conmu-
cha frecuencia, se observa la rotura de la membrana
basal de los tubos (tubulorrexis), con edema del in-
tersticio y un grado mayor o menor de infiltrado ce-
lular. En general, los ghomérulos y bos vasos estan in-
tactos. 5i el enfermo sobrevive a la uremia, la lesiGn
tubular se recupera por completo y sdlo un pequefio
namero de nefronas puede perderse de forma defi-
nitiva,

MTA TOXICA

Los toxicos que producen NTA se suelen dividir
en dos grupos: exogenos y endogenos. Los exdge-
nos pueden, a su vez, ser yatrogénicos o industria-
les. Los medicamentos que pueden producir NTA
son muchos pero, entre ellos, los mas utilizados son
algunos antibidticos (aminoglicdsidos, algunas ce-
falosporinas, ciprofloxacina y otros), algunos anes-
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tésicos fluorados, los AINE, los contrastes radiologi-
cos y los antineoplasicos, como el cisplating y el me-
totrexato, La nefrotoxicidad de estos medicamen-
tos se incrementa si el paciente esta hipovolémico o
si se administran diuréticos de asa de forma simul-
Lanea.

Los toxicos industriales son muchos, Los mas fre-
cuentes son algunos solventes de barnices y pintu-
ras, el tetracloruro de carbono, el etilenglicol (un an-
ticongelante que realmente produce el depasito en
el intersticio de acido oxalico) v, en intentos de sui-
cidio, el mercurio, el plomo y el arsénico.

Se consideran posibles toxicos enddgenos la he-
moglobina libre a altas concentraciones (p. €., en
los errores transfusionales), la mioglobina libre v la
bilirrubina muy elevada. No obstante, se duda que
estas sustancias sean realmente nefrotdxicas ya que
cuando estan presentes a niveles toxicos, ha ocu-
rmido otro hecho dlinico que, por si mismo, po-
dria producir NTA. Asi, la hemoglobina libre con
FRA suele verse después de un error transfusio-
nal, que habitualmente produce hipotension grave;
la mioglobina suele verse en drogadictos que to-
man una dosis excesiva y quedan en coma largo
tiempo, en el frio y tumbados a la intemperie,
situacion que produce destruccion muscular y li-
beracion de mioglobina libre, pero que casi siempre
se acompana de hipotension e hipotermia; final-
mente, la bilirubina elevada se ve en situaciones
de hepatopatia grave, que por si misma podria pro-
ducir FRA.

En la NTA por toxicos, la necrosis celular afecta
al asa de Henle, al tubo praximal y también, pero
en menor medida, al tubo distal. No se observa
rotura de la membrana basal pero, si se estudia
con microscopia electronica, se observan minimas
lesiones de esta estructura, El intersticio esta ede-
matoso y mas o menos infiltrado por células infla-
matorias.

MEFROPATIA TUBULCINTERSTICIAL AGLIDA,
INMUNOALERGICA

Existe una serie de medicamentos (como algunos
antibidticos, el alopurinol o ciertos antiinflamato-
rios) que, ademas de producir FRA por NTA por le-
sidn directa de las células (tal como hemos visto en
las secciones anteriores), también pueden producir
FRA por ocasionar una nefritis intersticial de etiolo-
gia inmunolégica. Este tema aparece algo mas de-
tallado en el capitulo 16.

Nefropatias glomerulares

Las glomerulonefritis primarias y las secundarias a
enfermedades sistémicas pueden tener un comienzo
agudo, con fracaso renal. Esto se observa tanto en
las glomerulonefritis primarias postinfecciosas como
en el lupus eritematoso sistémico, las vasculitis, etc.
De estas nefropatias glomerulares se habla en los ca-
pitulos correspondientes.

Nefropatias vasculares

Se puede producir un FRA en las lesiones de los
grandes vasos, por trombosis e infarto renal, tanto
de las arterias como de las venas (v, caps. 16y 19).
También puede producirse FRA por lesiones en los
vasos pequenos provocados, por ejemplo, por ate-
roembolismo o cuadros de coagulacion intravascu-
lar {v. cap. 19).

FRA OBSTRUCTIVO

La obstruccion brusca de la via urologica produce
un FRA, Se debe tener en cuenta que, o bien la obs-
truccion se ha producido en los dos uréteres o en la
uretra, o bien el paciente solo tenia un Gnico rifon
funcionante. El FRA es naturalmente la consecuen-
cia de la obstruccion de la via. Esta obstruccion im-
pide la progresion de la orina fabricada por los ri-
nones, lo cual aumenta la presion de la orina en la
via urinaria, de modo ascendente, es decir, afec-
tando uréter, pelvis renal, calices, tubulos y espacio
urinoso de la capsula de Bowman. El incremento de
la presion en el glomérulo contrarresta la presion de
filtracion. Se producen ademas otros fenomenos,
como la disminucion del flujo y de la perfusion re-
nal, v la lesion de las células tubulares, que termina
por provocar la aparicion de edema e infiltrado in-
tersticial. De esta forma, si la obstruccion se man-
tiene un tiempo excesivamente largo, se termina por
producir una NTA o NTIA. Es importante tener esto
en consideracion ya que, en estos casos, al desobs-
truir la via puede que no se produzca de inmediato
el restablecimiento de la funcion renal sino que, por
el contrario, el cuadro puede tener un curso igual al
de una NTA,

FRA POR NECROSIS TUBLLAR

Fisiopatologia de la NTA (tabla 10-3)

En las secciones anteriores se ha descrito breve-
mente la fisiopatologia del FRA prerrenal y obstruc-
tivo. En este apartado, vamos a referimos solo a la



Tabla 10-3 Fisiopatologia de la necrosis tubular aguda

4 Fisiopatolegia de la lesion
Disminucidn del flujo sanguineo
Disminucidn selectiva del flujo sanguines
Isquemia de zonas de gran actividad

¢ Fisiopatologia de la oligoanuria
Obstruccidn tbular
Retrofiltracion tubulointersticial
Disminucion del coeficiente filtracidn

Balance glomerulotubular

NTA, ya que el resto de las situaciones se desarro-
llaran en los capitulos correspondientes. Dentro de
la fisippatologia hay que analizar dos aspectos dis-
tintos: ; por qué se produce lesion renal? y ; por qué
se produce oligoanuria?

JPOR QUE SE PRODUCE LA LESION RENAL?

Maturaimente, la respuesta mas sencilla es que la
lesion aparece debido a la disminucion del flujo
sanguineo renal y a la isquemia secundaria. Esto no
es completamente cierto, ya que para explicar esta
necrosis de las células tubulares no basta con el des-
censo del flujo observado experimentalmente y en
la clinica humana. Una explicacion valida es la que
ya propuso Trueta, que atribuyd la lesion renal a:
a) la distribucion desigual del flujo sanguineo,
dado que la disminucion de éste se produce sobre
todo en la corteza y son por tanto las partes de la
nefrona que transcurren por esta zona, es decir, los
tubos contorneados proximal y distal, las que mas
sufren la isquemia, y b) la aparicion de isguemia en
zonas susceptibles a la anoxia, esto es, en el tubo
proximal y la rama gruesa del asa de Henle, que de-
bido a su gran actividad (deben transportar casi el
100 % de las sales de sodio y de un gran numero de
sustancias como la glucosa) consumen mucho oxi-
geno, por lo que sus células son muy sensibles a la
anoxia.

JPOR QUE SE PRODUCE OLIGOANURIAT

Existe una contradiccién entre necrosis tubular y
oligoanuria. La necrosis de las células tubulares de-
beria conducir a la pérdida de las funciones del -
bulo y, como se recordard, una de estas funciones es
ahorrar agua y disminuir el valumen del filtrado glo-
merular; por consiguiente, en la necrosis tubular de-
beria producirse poliuria, no oligoanuria. Las hipd-
tesis para explicar esta paradoja son las siguientes:

Fracaso renal agudo

Obstruccion tubular. Las células tubulares necro-
sadas caen a la luz tubular y forman grandes cilin-
dros que obstruyen |a luz tubular e impiden el paso
de la orina. Permiten defender esta hipdtesis las ima-
genes histologicas y la evolucion de la diuresis una
vez comienza la curacion de la NTA, ya que en ese
momento la diuresis se suele recuperar muy rapida-
mente, casi doblindose de dia a dia (200, 400, 800,
1.600 mi/dia). La regeneracion de las células tubu-
lares necrosadas permite dificilmente explicar esta
rapida recuperacion, ya que no puede producirse de
forma tan acelerada.

Retrofiltracion tubulointersticial. Otra hipotesis
es el paso de la orina desde el interior de luz tubu-
lar al intersticio, que podria producirse por la caida
de las células tubulares y la rotura de la membrana
basal de los tubos. Esta orina en el intersticio seria la
causante del edema y la infiltracidn intersticial que
se observa en la biopsia renal de estos pacientes. A
su vez, el edema intersticial produciria un aumento
del volumen del rifion que, al estar encerrado en la
capsula renal y ser ésta bastante rigida, produciria
un aumento de la presion del intersticio que termi-
naria por colapsar la luz tubular y obstruir el paso de
|l orina.

Disminucion del coeficiente de filtracion. Segun
algunos autores, la lesion mas importante radicaria
en el glomérulo, concretamente en la pared de los
capilares glomerulares. Se trataria de una lesion bio-
quimica, no visible anatomicamente, que alteraria
el coeficiente de filtracion y disminuiria la produc-
cién de orina primitiva o ultrafiltrade glomerular.

Balance glomerulotubular. Esta teoria, que es qui-
zas la mas aceptada en la actualidad, sugiere que la
necrosis de las células tubulares impide inicialmente
la reabsorcion del sodio; por consiguiente, la orina
tubular que llega a la macula densa tendria una con-
centracion muy elevada en este elemento, lo cual
desencadenaria los mecanismos glomerulotubula-
res. El aparato yuxtaglomerular produciria renina-
angiotensina, que localmente disminuiria el flujo
sanguineo renal por vasoconstriccidn de la arteriola
aferente y seguramente por contraccion del me-
sangio también produciria una disminucion de la su-
perficie filtrante glomerular. El resultado de este ba-
lance glomerulotubular seria la disminucion del
filtrado glomerular y la oligoanuria.
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Fig. 10-1 Esquema de la evolucion de una necrosis tubular. Se delimitan los cuatro periodos: 1, instauracion, cuando se pro-
duce la lesion renal; 2, oligoanuria, que requiere tratamiento con dialisis; 3, poluria ineficaz, con diuresis de hasta 2 |, pero con

sipfemias persistente; 4, recuperacion,

Clinica (tabla 10-4)

La clinica de este sindrome depende de la etiolo-
gia y el tipo de FRA (prerrenal, parenquimatoso u
obstructive). En los capitulos correspondientes se
iran estudiando cada una de estas enfermedades. En
este capitulo vamos a ver la sintomatologia y evo-
lucidn de la NTA, que tiene muchos aspectos en co-
mun con las otras formas de FRA.

La NTA habitual tiene cuatro estadios: instaura-
cion, oligoanuria, poliuria ineficaz y restauracion
(fig. 10-1).

INSTAURACION

Este estadio suele pasar desapercibido pero en
realidad es muy importante, ya que actuando en ese
momento podriamos prevenir la produccion de la

& Instauracion

% Oligoanuria

&% Paliuria imeficaz

# Restauracidn
Formas polidricas

necrosis de las células del tabulo v, por tanto, la apa-
ricion del FRA, Es el periodo de tiempo en que la
causa productora de la NTA (shock, intoxicacion,
etc.) estd actuando. En estos momentos, el clinico
esta preocupado por la enfermedad basal (hemo-
rragia, sepsis, elc.) y no se fija en el descenso del vo-
lumen de la diuresis o en otros pequefios sintomas,
como dolor lumbar bilateral. Por esta razon, en las
situaciones consideradas como posibles desencade-
nantes de NTA (cirugia importante, utilizacion de
farmacos nefrotdxicos, etc.) se debe monitorizar la
diuresis, siendo conveniente incluso colocar una
sonda vesical para estar seguro del volumen de ésta,
La duracién de esta fase suele ser breve: unos mi-
nutos u horas, pero rara vez mas de un dia.

OLIGOANLURIA

Mo todas las NTA presentan esta fase, pero suele
ser habitual en las isquémicas. Se caracteriza poruna
diuresis muy reducida, inferior a 400 ml/dia; no obs-
tante, rara vez se trata de auténtica anuria y si ésta
aparece hay que sospechar un FRA obstructivo. La
orina se muestra «cargada» y con hematuria mi-
croschpica, pero si aparece hematuria muy intensa
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se debe pensar en una necrosis cortical, no una NTA.
La duracion de esta fase es muy vanable (desde unos
dias a dos semanas) y termina, como se dijo antes,
con un rapido incremento de la diuresis, que dobla
su volumen casi de dia en dia. Es la fase mas grave
de la NTA, en la cual se desarrollan todos los signos
de «uremia» sin que haya tiempo de poner en mar-
cha mecanismos compensadores. Convendria re-
cordar los siguientes aspectos:

Hiperhidratacion. La ofigoanuria intensa impide la
eliminacién del agua, por lo que ésta se retiene en
el organismo. Asi, aunque no administremos nada
de agua, &l paciente tiende a la hiperhidratacion, ya
que del catabolismo normal se genera agua endd-
gena en grandes cantidades (hasta 2 |/dia), lo cual
resulta alin mds acentuado si basalmente existe una
enfermedad grave que produce un catabolismo in-
tenso. Esta hiperhidratacién suele ir acompafiada de
hiposodemia, no porque falte sodio sino porgue la
retencion de agua es proporcionalmente muy su-
perior a la de la sal. La hipervolemia de los dos es-
pacias, extra e intracelular, puede producir insufi-
ciencia ventricular, edema pulmonar y edema
cerebral de gravisimas consecuencias. La mejor ma-
riera de monitorizarla es con el peso corporal diario
y &l control de [a presidn venosa central.

Hiperpotasemia. El potasio, como acure con &
agua, no puede ser eliminado debido a la escasa diu-
resis de estos pacientes. El potasio, lo mismo que el
agua, proviene del catabolismo interno, de la des-
truccion muscular y de los propios tejidos traumati-
zados, produciéndose ademds como consecuencia
de la acidosis metabolica que toda uremia conlleva,
La hiperpotasemia es grave por su efecto sobre la
conduccion eléctrica del corazdn. A este nivel, el pri-
mer paso es una alteracion en la repolarizacion que
se manifiesta en el ECG por unas ondas T altas, pi-
cudas y simétricas, que recuerdan al complejo ven-
tricular; posteriormente, se establece un blogueo au-
riculoventricular, inicialmente sin importancia pero
que puede llegar a ser un bloqueo completo y, fi-
nalmente, puede alterarse gravemente la conduc-
cidn intraventricular y desencadenar fibrilacion ven-
tricular y parada cardiaca.

Acidosis. Como se recordard, en condiciones nor-
males el rifion debe eliminar todos los dias unos
80 mmaol de acidos; no obstante, en situacion de ca-

Fracase renal agudo

tabolismo intenso esta carga acida se incrementa.
Al existir oligoanunia y no poder realizarse esta de-
puracion, se desarralla una acidosis metabolica in-
tensa, que sé manifiesta por una disminucion del bi-
carbonato y del pH sanguineo. Debemos recordar
que en el FRA puede coexistir una alteracion pul-
manar que produciria ademas una acidosis pulmo-
nar, ko cual llevaria a2 un aumento del bicarbonato.
El resultado puede ser una acidosis mixta, metabd-
lica y respiratoria, con bicarbonato casi nermal, pero
con gran desviacian del pH.

Infecciones y hemorragias digestivas. La uremia
predispone a las infecciones de las heridas quindr-
gicas, de los catéteres y respiratorias, v produce
ademas una didtesis hemorragica que puede condi-
cionar hemorragias digestivas o de los lechos qui-
rirgicos.

Malnutricion. El FRA por NTA suele ocurrir en el
seno de situaciones graves (cirugia, traumatismo,
sepsis, etc.). Por esta razon, el catabolismo es muy
intenso y, ademds, como consecuencia de la enfer-
medad y la oligoanuria, la alimentacion de los pa-
cientes suele estar muy restringida. Todo ello con-
diciona que en los pocos dias que dura la NTA se
pueda desarrollar una profunda desnutricion gue
agrava los efectos sistémicos de la uremia.

POLIURIA INEFICAZ

La fase de oligoanuria puede durar solo dos o tres
dias o, lo que es mas frecuente, algo mds de diez
dias. Una vez que comienza la fase de poliuria ésta
evoluciona rapidamente, doblandose diariamente
la cliuresis, de tal forma que en unos dias se produ-
cen 2 | o més de orina en 24 h. No obstante, esta
mejoria de la diuresis no se corresponde con una
correccién de la clinica y la bioguimica de la ure-
mia, [as cuales, por el contrario, en ocasiones empeo-
ran. Esto se debe a que la divresis aumenta por |a re-
cuperacion parcial, pero insuficiente, de la funcidn
glomerular; el tdbule todavia no puede ajustar sus
funciones, es decir, es incapaz de eliminar potasio y
acidos, o de ajustar la eliminacion de sodio a las en-
tradas. 5i se realiza un aclaramiento de creatinina,
veremos que &ste es muy bajo, inferior a 10 mi/min.
En esta fase, el paciente puede desarrollar distintos
cuadros: por un lado, el mal manejo del sodio v el
agua puede producir deshidratacion hipo o hiperso-
démica y, por otro lado, el potasio puede pasar de

H
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hiper a hipopotasemia, con el consiguiente riesgo de
trastornos del ritmo cardiaco.

RESTALIRACEON

La poliuria ineficaz se transforma en eficaz; pri-
mero se nommaliza, o casi normaliza, en pocos dias
o pocas semanas el fillrado glomerular, y mas tarde
se restablecen las funciones tubulares, es decir, la ca-
pacidad de concentracion de la orina, el ajuste de la
eliminacion de sodic v potasio y la regulacion del
equilibrio acidobasico. No obstante, si se realizan
pruebas de funcion, como sobrecargas acidas o
pruebas de concentracién, se pueden encontrar li-
geros déficit durante varios meses.

Formas polidricas. De manera no infrecuente, el
FRA por NTA puede cursar sin oligoanuria y presen-
tarse desde el principic en fase de poliuria inefi-
caz. Estas formas, denominadas polidricas, son mas
frecuentes en las NTA por tdxicos o en aquellas que
han recibido tratamiento preventivo de manera
masy precoz. En general, estas NTA tienen mejor pro-
nastico.

Prondstico

El prondstico del FRA esta condicionado, como es
natural, a dos hechos: la enfermedad renal causante
del FRA y, si es una NTA, la enfermedad causante de
ésta, Bsto resulta facil de comprender, ya que el pro-
ndstice no puede ser el mismo en un FRA prerrenal
que en una glomerulonefritis extracapilar, comao tam-
poco puede ser igual en una NTA causada por un
eror transfusional en una persona joven con una ul-
cera aguda duodenal sangrante, que en un viejo con
politraumatismo y fracturas multiples. Hace unos 30
afios, al comienzo del tratamiento del FRA con diaki-
sis, bos resultados obtenidos ergn claramente mejores
que los actuales de manera que, sequn avanzaban los
anos v mejoraban las técnicas en medicing, se ob-
servd que empeoraban los resultados. Esto se debe,
por un lado, a que el tratamiento preventivo del FRA
evita su aparicién en los casos benignos y, por otro
lado, a gue ha empeorado la patologia del paciente
con FRA. En la actualidad, la edad media de estos pa-
cientes —comao ocurre en todas las especialidades— ha
aumentado mucho y un gran ndmero de ellos tiene
mas de 70 anos; adem.as, las enfermedades causales
de las NTA son muche mas complejas, no siendo in-
frecuente que se trate de enfermas trasplantados, no
salo de rifidn sino también de higado o corazdn, Es

incluso muy frecuente que el fracaso no sea solo re-
nal sino multiorganico. Se puede considerar que |
prongstico empeora con la edad, con la patologia
subyacente y con el nimero de drganos o sisternas
afectados simultaneamente, siendo de particular gra-
vedad la afectacion del sistema nervioso central.

Diagnodstico diferencial de los distintos
tipos de FRA

Como en cualquier otro diagnastico, la anamne-
sis ¥ la exploracion fisica son muy importantes, En la
historia clinica, debemos buscar antecedentes de ne-
fropatia o uropatia, para hacer la distincién entre un
proceso agudo o un proceso Cronico o cronico-agu-
dizado. Tambien e< muy importante indagar sobre
posibles toxicos, bien yatrogénicos bien industriales.
En la exploracion fisica, debemos intentar calibrar el
grado de hidratacion para explicar o no un procesa
prerrenal y, una vez mas, la presion venosa,

La exploracion complementaria gue mas datos
nos proporciona y que no puede dejar de realizarse
es la ecografia renal. Sirve en primer lugar para di-
ferenciar un proceso agudo de uno crénico; en este
ultimo caso, veremos unos rifiones disminuidos de
tamafio y con aumento de la ecogenicidad cortical,
ya que el proceso renal anterior habra reducido el
volumen del parénguima y habra producido un au-
mento del tejido fibrotico en la cortical. Practica-
mente solo existe un caso de nefropatia cronica sn
disminucidn del volumen renal, o que puede incluso
aurnentar el volumen renal: la amiloidosis renal. En
este proceso, el depdsito de amiloide en el rifidn
hace que este drgano tenga un volumen mayor del
normal, La ecografia renal también permite realizar
el diagndstico diferencial entre los distintos tipos de
FRA. Asi, en el FRA parenquimatoso, el volumen del
rifiGn aparece aumentado debido al edema intersti-
cial y la infiltracion por células del parénguirma. En el
FRA prerrenal el volumen renal es normal o, en todo
caso, estd minimamente disminuido; finalmente, en
el FRA obstructivo se observa la dilalacion de la via
urolégica. En este altimo caso, es decir, en el FRA obs-
tructivo, puede alguna vez no cumplirse esta afir-
macion: cuando la obstruccion se ha producido de
forma muy aguda, especialmente s el ffidn es nico
funcionante, v la exploracion se lleva a cabo minu-
tos o muy pocas horas despuss, [a via puede no es-
tar ain dilatada. La ecografia no resulta de utilidad
para diferenciar los distintos tipos de FRA parengui-
matosos (glomerular, ubulointersticial, etc.).
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Otra exploracion atil es el renograma y la gam-
magrafia isotopica. 5i el FRA es debido a un problema
vascular, en concreto a una obstruccidn de la arteria
renal, se observa que no hay tiempo vascular y el
contraste isotopico no llega al rifdn, no producién-
dose ningdn renograma. 5i el FRA es obstructivo, se
puede ver la dilatacion de la via y, §i el problema uro-
légico es una fistula urinosa, se ve como el isdtopo
se extravasa de la via y sale al tejido perirrenal,

El andlisis bioquimico de la orina también propor-
ciona datos muy dtiles, especialmente para realizar el
diagndstico diferencial entre prerrenal y parenguima-
toso (MTA). Asi, en un FRA prerrenal los tdbulos fun-
cionan bien y responden por tanto a las Grdenes que
reciben de las hormonas; como en un FRA prerrenal
existe siempre déficit de perfusion renal, el rifion de-
beria concentrar la orina, ahorrar sodio e intercambiar
éste por potasio; en consecuencia, en la orina debe-
mas encontrar una densidad y una osmolaridad eleva-
das (densidad > 1,018 y osmolaridad > 400 mOsm/T),
una concentracion de sodio inferior a 10 mmol1y de
potasio supenior a 40 mmaol/l. Por el contrario, cuando
existe lesion de las células tubulares, éstas no pueden
reaccionar y son incapaces de concentrar y de aho-
rrar sodio, por lo que encontramos una densidad in-
feriora1.016, una osmolaridad inferior a 350 mOsm/1,
una concentracion de sodio superior a 20 mmol/l y
de potasio inferior a 30 mmol/ (tabla 10-5).

Un dato aparentemente dificil de calcular e la ex-
crecidn fraccionada de sodio, Este dato muestra el por-
centaje de sodio filtrado que es eliminado por la
orina. En un FRA prerrenal, todo el sodio se ahorra
¥, por tanto, la excrecion de sodio es menor al 1%
del filtrado; cuando hay lesion tubular (NTA), parte
del sodio se pierde por el tubo v la excrecion frac-
cionada es superior al 1 o incluso al 2 %. Este dato
se obtiene con una férmula muy sencilla:

Tabla 10-5 Diagndstico diferencial de los distintos

tipos de FRA

LAk en onna r®A prerrenal ¥ HA paranuImaboss
Densidad = 1018 < 1.016
Osmolandad 400 = 350
Sodio = 10 - 20
Folasio = 4] = 3
Excrecion < ]

fraccionada

de sodio

Excracion braccionada de wdio = [[all « CrS) § (Mad o O] =« 100

Fracaso renal agudo

[(Nall x CrS) / (Na$ x CrU)] x 100

donde Nall = sodio urinario
CrS = creatinina en sangre
Ma$ = sodio en sangre
Crl = creatinina en orina.

En ocasiones nos urge establecer un diagnostico
diferencial entre el FRA prerrenal y el parenquima-
toso, ya que nos podemos encontrar en |a urgencia
de tener que decidir sobre la actitud terapéutica: si
es un FRA prerrenal, debemaos iniciar rapidamente la
infusion de liquidos intravenosos a dosis elevadas; si
es un FRA parenquimatoso, este volumen elevado
de liquido intravenoso podria provocar un edema
agudo de pulmén, En esta situacién, una actitud no
ortodoxa, pero muy 0til, es la administracion intra-
venosa de un diurético de asa (torasemida o furo-
semida) y unos 500 mi de suero salino. 5i el FRA es
prerrenal, deberiamos obtener en pocos minutos un
claro incremento de la diuresis, en cuyo caso debe-
mias continuar con bos liquidos intravenosos y, como
veremos en el capitulo siguiente, quizas con mas
diuréticos. Si no aumenta la diuresis, se trata pro-
bablemente de un FRA por lesion de las nefronas y
no debemos sobrecargar el volumen sanguineo con
Mds sueros intravenosos.
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Profilaxis y tratamiento
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Medidas preventivas

Elirminar los posibles taxicos renales
Mantener un volumen sanguineo adecuado
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JCuando? pCudnto? JQue técnica?

MEDIDAS PREVENTIVAS (tabla 11-1)

Como tantas veces ocurre en medicina, la pre-
vencion constituye una parte fundamental del tra-
tamiento de estas enfermedades. Dentro de la pre-
vencion del fracaso renal agudo (FRA), se podrian
destacar los cuatro apartados siguientes: eliminar los
toxicos renales, mantener un volumen sanguineo
adecuado, mantener un flujo sanguineo renal apro-
piado y, finalmente, evitar la obstruccion de los ta-
bulos renales.

L b N R AN Y P

Lt el A gL

% Eliminar towicos renales
Forzar la diuresis
Alcalinizar la orna
Hemiodialisis
Hemoperfusidn
Plasrmaféresis
+ Mantener ¢l valumen sanguineo
%+ Mantener el flujo sanguineo renal
Doparning 1-3 pwg/kg/min
4 Ewitar obstruccidn v retrofiltracion tubwlar
Driuréticos de asa
Diuréticos osmdticos

Eliminar los posibles toxicos renales

Por un lado, hay que evitar en lo posible la utili-
zacion de medicinas o farmacos nefrotoxicos y, si es-
tamos obligados a utilizarlos, debemos tener la pre-
caucion de asegurarnos de que el paciente esté bien
hidratado. Por otro lado, se debe evitar el uso si-
multéneo de medicamentos que incrementen la ne-
frotoxicidad; entre éstos, los mas utilizados en estas
situaciones son los diuréticos de asa.

5i el toxico no es un medicamento sino un pro-
ducto industrial o un medicamento tomado con fi-
nes suicidas, se puede intentar su eliminacién for-
zando la diuresis y, en general, alcalinizando la orina
con el uso de liguidos intravenosos alcalinos o bi-
carbonatados. Pueden emplearse también técnicas
de lavado extracorpdreo (la mas utilizada de las cua-
les es la hemoperfusion), consistentes en hacer
pasar |a sangre por sorbentes o adsorbentes que
atrapan el toxico disuelto en la sangre. En otras oca-
siones, como la hemaélisis o rabdomidlisis, en las cua-
les hay hemoglobina y mioglobina libre en plasma,
se puede utilizar la plasmaféresis, técnica consistente
en el cambio del plasma del paciente por plasma
sano o por una solucion salina con albdmina al 4 %.
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Mantener un volumen sanguineo adecuado

El FRA por necrosis tubular aguda (NTA) se pro-
duce por mala perfusion renal. Por tanta, es im-
prescindible mantener un volumen sanguineo ade-
cuada, gue produzea un flujo sanguineo apropiado,
Para conseguirio debemos mantener un balance hi-
droelectrolitico correcto, teniendo en cuenta las en-
tradas y salidas fisiologicas, mas las pérdidas pato-
lagicas y ocultas, comao el tercer espacio. Como este
balance puede ser muy inexacto, la mayor parte de
las veces debemos tener algun control de nuestra
actuacion y de la situacion real del paciente; estos
controles son fa presion venosa, que debe estar en-
tre & y 10 cm de agua, v la diuresis, que debe apro-
ximarse a 150 mi/h. También es importante cono-
cer la cifra de sodio en sangre, para evitar trastornos
del volumen celular.

Flujo sanguineo renal apropiado

En situaciones de hipovolemia, se puede mantener
una tension arterial normal a expensas de una vaso-
constriccion del area esplacnica, que incluye una va-
soconstriccion renal, En otras situaciones (p. e)., shock
septico), puede existir también esta vasoconstriccion,
que disminuye &l flujo sanguineo renal y puede pro-
vocar una NTA por isguemia. MNaturalmente, una
forma de evitar esta situacion es tratar su proceso cau-
sal (reponer la sangre perdida, tratar la infeccion, etc.)
pero, hasta que esto se corija y se restablezca un flu-
jo urinanio correcta, podemos mejorar ¢ flujo renal
utilizando dopamina a «dosis renaless, La dopami-
na a dosis elevadas produce vasoconstriccion de
todas las areas artenolares, pero a dasis bajas (de 1 a
3 w/kg/min) produce vasodilatacion esplacnica y
mejora la perfusion renal. Puede mejorar ademas
la diuresis al mejorar el gasto cardiaco. Puede tener
no obstante algunos efectos secundarios indeseables,
como taquicardia, arritmia e isquemnia miccardica.

Evitar la obstruccion tubular
¥ la retrofiltracién de la onna tubular
Aungue no esta demostrado, el uso de los diure-
ticos potentes (diuréticos de asa) se ha extendido
para prevenir la aparicion de la NTA en situaciones
en las cuales se puede esperar este fenomena, como
la cirugia de la aorta abdominal o el trasplante re-
nal. La teoria en la cual se basa esta practica seria
que la existencia de un flujo urinario elevado, for-
zado por el diurético, evitaria la produccion de ci-
lindros twbulares v la obstruccion producida por

ellos. También podria evitar la oligoanuria, al rete-
ner la afina dentro de la luz tubular y evitar su re-
trofiltracion al intersticio v la aparicion de edema in-
tersticial. Existe otra teoria en la que se basa el uso
de estos diuréticos: segln algunos autores, la furo-
semida y farmacos similares no evitarian el dafio de
las celulas tubulares v su necrosis, pero conseguinian
evitar la aparicion de oligoanunia, convirtiendo el
FRA en poliurico, que es mas benigno o al menos
mias facil de tratar, ya que se evita el riesgo de la hi-
perhidratacion y permite administrar una cierta can-
tidad de liquido intravenoso. Otros divréticos, que
actian fundamentalmente evitando la retrofiltra-
cin, son los osmaticos, por ejemplo el manitol.

TRATAMIENTO DEL FRA ESTABLECIDO
Una vez gue ya se ha producido el FRA, no existe
un tratamiento etiologico ni podemos hacer nada
para Conseguir que su recuperacion sea mas rapida;
solo podemos intentar evitar la aparicion de algu-
nas complicaciones v tratarlas si aparecen. Las posi-
bles complicaciones que pueden presentarse son:

Hiperhidratacion

La prevencidn de la hiperhidratacion es funda-
mental. Para ello, una vez mas, debemos llevar un
balance hidroelectralitico correcto y tener parame-
tros sobre los que reconocer el estado de hiperhi-
dratacidn: edemas, pliegue cutianeo, presion ve-
nosa, sodemia correcta, etc. Mo debemos olvidar
que en situaciones catastroficas, en las cuales puede
aparecer FRA, el catabolismo intermedio produce
gran cantidad de agua endogena. S aparece hiper-
hidratacién importante en la fase de oligoanuria, su
(nico tratamiento es la dialisis.

Hiperpotasemia (tabla 11-2)

La hiperpotasemia se debe prevenir evitando la
administracion de liquidos intravenosos que con-
tengan este elemento y de alimentos (como los zu-
mas de fruta) gue tengan una concentracion ele-

Tabla 11-2 Tratamlento de la hiperpotasemia

# Resinas de intercamblo [dnico

# Glucesa hepertoneca + insuling, iy
4 Bicarbonato sddice 1/6 M iv

% Cluconato calcico i,

& [-agonistas {salbutamaol)
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vada de este ion. La acidosis también produce hi-
perpotasemia. Si aparece hiperpotasemia, y ésta co-
mienza a tener repercusion en el electrocardio-
grama, disponemos de distintos procedimientos
terapéuticos: a) las resinas de intercambio idnico
(resincalcio), que intercambian calcio por potasio,
dejando calcio y retirando potasio; estas resinas pue-
den administrarse por via oral (conjuntamente con
un laxante para ayudar a su evacuacion) o por enema
(excepto si existe una patologia del intestino grueso,
como diverticulos o isquemia); b) si la hiperpotase-
mia es mas grave, se pueden utilizar infusiones de
glucosa a alta concentracion (10 o 40 %) con insu-
lina intravenosa, con lo cual se consigue que baje el
potasio, al entrar la glucosa con el potasio en las cé-
lulas musculares y hepaticas; c) commegir la acidosis
metabdlica con infusion de bicarbonato 1/6 molar;
d) administracion de gluconato cilcico intravenoso
{aun cuando no modifique |a concentracion de po-
tasio en sangre), y e} ultimamente se estan utilizando
los agonistas beta (salbutamol). Debemos tener pre-
sente que el Gnico tratamiento realmente efectivo,
es decir, el dnico tratamiento que elimina el potasio
del organismao, es la dialisis.

Acidosis metabélica

Como ya se ha descrito, una de las complicacio-
nes, en cierto modo inevitable, del FRA es la apari-
cion de acidosis metabolica, Para intentar prevenir
su aparicion debemaos recordar que no se deben uti-
lizar sueros clorurados sino sueros con lactato sddico
o bicarbonato sadico. Si se utilizan exclusivamente
estas Gtimos, puede aparecer alcalosis metabélica,
tampoco deseable, Una vez se produce la acidosis,
si el paciente esta en la fase de oligoanuria, no se
puede corregir con bicarbonato o tampones intra-
venosos, ya que esto produciria una sobrecarga de
volumen y un edema pulmonar. En este momento
solo se puede tratar con dialisis.

Desnutricion

Hace unaos afios se realizaron muchos estudios so-
bre la mortalidad provocada por el FRA y la nutri-
chon de estos pacientes, aungue no se pudo de-
mostrar de manera completamente convincente la
hipdtesis de que la mortalidad de estos pacientes es-
taba en parte condicionada por el excesivo catabo-
lismo y su pobre nutricion. Tampoco pudo demos-
trarse completamente que la hiperalimentacion
mejoraba la supervivencia de estos enfermos. Sin

Profilaxis y tratamiento del fracaso renal agudo

embargo, en la actualidad se sigue pensando que es
muy conveniente administrar a estos pacientes una
cantidad elevada de calorias y todos los principios
inmediatos {proteinas, hidratos de carbono y gra-
sas). El inconveniente de esta practica es que la ad-
ministracion de estos elementos por via intravenosa
conlleva la hiperhidratacion del paciente.,

DiAuisis

En la actualidad existen dos metodos de dialisis:
la hemodidlisis y la dialisis peritoneal. En la hemo-
didlisis, la sangre del paciente se somete a circula-
cion extracorporea, desde el paciente al rifion arti-
ficial o monitor, y en un compartimiento de éste,
llamado dializodor, se depura de las toxinas urémi-
cas. En la dilisis peritoneal, el liquido de dialisis, in-
troducido mediante un catéter en la cavidad peri-
toneal, depura la sangre del paciente de la suremias.

Principios fisicoguimicos (tabla 11-3)

La depuracion de |a sangre de las toxinas y ele-
mentos que normalmente son eliminados por el ri-
fidn se realiza en la dialisis mediante fendmenos fi-
sicoquimicos elementales: difusion, conveccion y
gsmosis. En todas las modalidades de dialisis, la san-
gre del enfermo entra en contacto con el liquido de
dialisis, pero ambas soluciones estan separadas por
una membrana semipermeable. Estas dos solucio-
nes acuosas, es decir, la sangre y el liquido de didli-
sis, tienden a igualarse, tanto en lo que corresponde
a su composicion como a su osmolaridad o presion,
realizandose estos cambios fisicoquimicos como
consecuencia de los fendmenos antes descritos:

Difusién. Los solutos de ambas soluciones van del
compartimiento de mayor al de menor concentra-
cidn hasta que sus concentraciones son iguales; de
esta forma, la urea y el potasio pasan de la sangre
del paciente al liquido de dilisis y, en cambio, el bi-
carbonato pasa del liquido de dialisis a la sangre.

Conveccion. La solucion en su conjunto (esto es,
solvente y solutos) pasan del compartimiento de

& Difusién o dilisis

& Commeccion o ultrafiltracion
& Ommosis
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mayor al de menor presion hidrostatica. Si aumen-
tamos la presion en el compartimiento sanguineo,
toda la solucion acuosa de la sangre (agua y solutos
de pequeno peso molecular, Como iones y toxinas
urémicas) pasan al liquido de dialisis.

Osmosis. El solvente pasa del compartimiento de
menor al de mayor presion osmadtica. 5ien el liquido
de dialisis aumentameos la osmolaridad (p. €., me-
diante glucosa hipertdnica), el agua intravascular
pasard al hiquido de dialisis,

Hemodialrsis

La hemodsalisis (HD), como ocurre con todos los
avances cientificos, no puede ser atribuida ni a una
sola persona ni a un solo momento, $ino que es la
consecuencia del esfuerzo de muchas personas y de
la coincidencia de muchas circunstancias diversas. Sin
embargo, puede decirse gue la hemodialisis s, sin
duda, la obra de W, Kolf, y que es la consecuencia de
las guerras y los fracasos renales agudos producidos
en ellas, Tanto en la Sequnda Guerra Mundial, como
en la de Corea o la de Vietnam, muchos soldados y
civiles murieron a causa de los bombardeos, pero no
CoMmo consecuendia inmediata del traumatisma, sino
del FRA desarrollado por la hemomagia o aplasta-
mienta muscular, En la Sequnda Guerra Mundial y en
la posguerra, Kolf desarrollo en Holanda el primer mo-
delo Otil de rifign artificial, que permitic salvar vidas
de enfermos con FRA. Posteriormente, su emigracion
a los Estados Unidos permitic el desarrollo e indus-
tnalizacidn de esta técnica, que inicialmente parecia
sélo un método de investigacion. La hemodialisis se
utilizo desde 1945 a 1960 solo para tratar los FRA; ese
ultimao ario, se realizd la primera comunicacion sobre
la utilidad de este procedimiento terapéutico en pa-
cientes con insuficencia renal crdnica y, algo mas
tarde, se introdujo el uso de la dialisis peritoneal,

En la hemodialisis, deben considerarse los si-
guientes aspectos tecnicos: dializador, flujo sangui-
ned, liquido de dialisis, monitor y anticoagulacion
(tabla 11-4).

Tabla 11-4 Componentes de la hemodialisis

4 Moniton bombas, seguridad, alarmas
4 Dhahzador

% Flujo sanguineo-abordaje vascular

4 Ligurdo de didlisis

+ Anticoagubscion

Los dializadores han ido evolucionando a lo largo
de lps afos, pero enla actualidad practicamente sélo
se utiliza un tipo: el dializador capilar. El dializador
capilar esta constituide por un mazo de capilares
{unos 1.000) con una superficie de intercambio san-
grefliquido de didlisis de 1,5 a 2,0 m* y un volumen
de llenado o cebado inferior a 100 mi de sangre. Tie-
nen por tanto una gran superficie con un pequeno
volumen, ko cual facilita el intercambio entre las dos
soluciones: sangre y liquido de didlisis. Los capilares
estan formados por membranas de dialisis que ba-
sicamente pueden agruparse en dos modalidades:
los derivados de |a celulosa o cuprofana, y las mem-
branas sintéticas. E! cuprofano tiene la ventaja de ser
muy barato, pero liene dos desventajas; a) activa la
cadena del complemento y, por tanto, produce una
reaccion bigincompatible, v b} es poco permeable
para moleculas con peso superior a 500 D, El gran
inconveniente de las membranas sintéticas es su pre-
cio, ¥ sus principales ventajas son su mayor bio-
compatibilidad y permeabilidad, tanto para las to-
xinas como para el agua plasmatica, Por un extremo
del dializador entra la sangre, que sale por el lado
opuesto; por el extremo contrano al de la entrada
de sangre, entra el liquide de dialisis, que sigue un
trayecto inverso al de la sangre.

El flujo sanguineo se obtiene de forma aguda me-
diante un catéter, generalmente de doble luz, colo-
cado a traves de un vaso proximal, que se Heva a
una de las dos cavas, De esta forma se puede oble-
ner un flujo sanguineo de unos 300 mi/min. De
forma crénica, se puede constituir una fistula arte-
ripvenasa (p. ej., en la arteria radial) y esperar a que
la vena correspondiente se arterialice, obteniendose
flujos sanguineos semejantes pinchando en ella con
aqujas de suficiente diametro interno,

El liquido de dialisis —al que hemos hecho refe-
rencia varias veces— es una solucion acuosa de elec-
tralitos y glucosa, de composicion muy semejante a
la de la sangre, si bien suele tener un nivel de pola-
sib mas bajo y de bicarbonato mas alto que la san-
gre normal, para que elimine el potasio y corrija la
acidosis de estos pacientes. El flujo de este liguido
no s inferior a 500 ml/min v es fabricado instanta-
neamente por el monitor, que mezcla agua pura y
cancentrado de sales electroliticas.

El monitor es una magquina compleja que, porun
lada, contiene las bombas de sangre v liquido de
didlisis que impulsan ambas soluciones; por otro
lada, fabrica el liquido de dialisis y, muy fundamen-
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talmente, tiene una serie de dispositivos de seguri-
dad y alarma que mantienen |a temperatura, las pre-
siones, la asmolaridad y los flujos en los limites pre-
fijados.

Finalmente, es importante tener en consideracion
los sistemnas de anticoagulacion. La sangre del pa-
ciente, al pasar por el dializador y las vias del sistema,
tiende a coagularse; en consecuencia, durante la se-
sion de dialisis debe arbitrarse algin sistema anti-
coagulante, El mas habitual es la administracion de
heparina {una dosis mas elevada al inicio y otra u
otras a lo largo de la sesidn). En algunos casos, en
los cuales el paciente esta sangrando o presenta
riesgo de hemormagia, se pueden utilizar algunos
procedimientos que no usan anticoagulantes o que
los inactivan a la salida de la sangre del monitor. Ha-
blaremos mas adelante de estos procedimientos.

MODALIDADES DE HEMODIALIS (tabla 11-5)

La forma habitual de hemodialisis (HD) es la que
acabamos de describir, La sesién dura unas 4 h y la
depuracion se consigue fundamentalmente me-
diante difusion de las toxinas desde la sangre al li-
quido de dialisis. En ella, se puede utilizar ademds la
conveccion para eliminar una cierta cantidad de
agua y sal del organismo (2 o 3 [}. 5i se utiliza un
dializador con membrana biocompatible, de alto
flujo, es necesaria |a aplicacion de una técnica algo
mas complicada, denominada HD de alto flujo.

51 la hemodialisis se realiza sin liquido de dialisis y
solo utilizamos la conveccion, se puede extraer una
cantidad mayor de agua extracelular. En situaciones
de hiperhidratacién peligrosa o de edema agudo de
pulmén, se puede utilizar esta modalidad y extraer
4 0 6 | de agua en 3 o 4 h. Esta modalidad se llama
ultrafiltracion.

El concepio de ultrafiltracion evoluciond a lo que
by dia e conoce como hemofiltracion (HF). En
esta sesidgn no se uliliza liquido de dialisis y se ex-
traen (o ultrafiltran) unos 20 | de agua extracelular

Tabla 11-5 Modalidades de hemodialisis

HD comvencional o estandar
HD de alte fluje
Hemadiftracion (HF)
Hemiodiatitracion (HOF)
Tecnicas continuas (A-Y o V-V
HF

HOF

LIS

Profilaxis v tratamiento del fracaso renal agudo

con sus correspondientes toxinas ( urea, potasio, aci-
dos, etc.) pero, simultineamente a su extraccion,
hay que infundir igual cantidad de una solucidn sa-
lina semejante al plasma, tanto en sodia, como en
buffer, calcio y glucosa.

Es posible realizar una técnica de hemodialisis que
combina las dos anteriores: la hemodiafiltracion
(HDF}, que consiste en una HD de alto fluje con un
alte volumen de ultrafiltracidn.

La necesidad de hiperalimentar a los pacientes con
FRA y, por tanto, el inconveniente de tener que ad-
ministrar volimenes muy grandes de liguido intra-
venoso, llevaron a desarrollar técnicas de HF conti-
nua. En esta técnica, la depuracion se realiza durante
las 24 h del dia y durante varios dias seguidos. En
ella se utiliza un flujo sanguineo bajo y no se usa li-
quido de didlisis, pero se ultrafiltran unos 500-1.000
mi/h, es decir, unos 12-24 |/dia, que seria el equi-
valente a unos B-16 ml/min de filtrado glomerular.
Al mismo tiempo, podemos conseguir espacio para
infundir todo el liquido intravenoso que necesite-
mios para alimentar al paciente. Para conseguir ma-
yores aclaramientos, es decir, mayor rendimiento,
se puede realizar una HDF continua. A su vez, am-
bas técnicas se pueden realizar con dos modalida-
des de abordaje vascular: arteriovenaso (A-V) o ve-
novenoso (V-V). En ambas modalidades, la sangre
depurada se devuelve al organismo por una vena,
habitualmente la cava, pero en la modalidad arte-
riovenosa la sangre se toma de una arteria y en la
venovenosa la sangre procede de una vena, tam-
bién con gran frecuencia la cava, de donde se ex-
trae con un catéter de doble luz. 5i se toma de una
arteria, puede no ser necesaria la bormba que im-
pulsa la sangre; s se loma de la vena, debe usarse
forzosamente una bomba de sangre.

Dialisis peritoneal

En la dialisis peritoneal, el dializador es la cavidad
abdominal; la membrana del dializador es el perito-
neo; el flujo sanguineo es el del peritoneo parietal y
visceral, y el liquido de didlisis viene preparado por
los laboratorios en bolsas estériles de 2 0 3 1. La did-
lisis peritoneal presenta varias modalidades pero en
el FRA se utiliza la clasica, en la cual se introduce un
catéter en la cavidad abdominal y los intercambios
de bolsas se realizan cada 30 o 60 min, de tal forma
que se pasan unos 96 o 48 | al dia.

En la actualidad, la didlisis peritoneal se usa poco
para tratar el FRA por dos razones: a) los pacientes
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con FRA se encuentran habitualmente en unidades
de cuidadaos intensivas con otros pacientes infecta-
dos y, por tanto, el riesgo de padecer una peritoni-
lis bacteriana por contagio s muy alto, y b} la de-
puracion obtenida en 24 h es semejante alade 4 h
de una HD y, por tanto, en la situacion de catabo-
lsrno proteico de los pacientes con FRA, la depura-
cion obtenida es insuficiente,

iCuando? ;Cuanto? ;Qué técnica?

El tratamiento con dialisis debe ser precoz e ins-
taurarse antes de que aparezcan signos clinicos de
uremia. 31 el paciente desarrolla pericarditis urémica,
hemaorragias digestivas, etc., su control serd muy di-
ficil y el paciente puede morir como consecuencia
de una de estas complicaciones. Ademas, debemos
caonsiderar que el paciente con FRA padece ofra en-
fermedad (como una gran ciregia o una sepsis), en
general causante del fracaso renal y para que pueda
vencer esta situacion, necesita un medio interno o
mas normal pasible.

La frecuencia de la dialisis resulta mas dificil de es-
tablecer, si bien podna quizas fijarse un minimo. 5a-

bemos por el tratamiento del fracaso renal cronico
{FRC) que los pacientes deben ser diafizados tres ve-
Ces por semana pero, si el paciente estd en una si-
tuacion muy catabolica, puede llegar a necesitar una
sesitn de dialisis todos los dias.

En cuanto a la técnica que debe ulilizarse, ya
hemas sefalado que la didlisis peritoneal, al menos
en el medio hospitalano, no es aconsejable. En-
tre HD clasica y HF continua se podnia establecer
el siguiente criterio: en una situacion catabdlica,
con necesidad de hiperalimentacion e inestabilidad
cardiovascular, seria mejor utilizar las técnicas con-
timiwas.
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INTRODUCCION Y DEFINICIONES

La finalidad de la tension arterial (TA) es hacer que
la sangre llegue a los tejidos periféricos y provea
a sus células del oxigeno y los nutrientes nece-
sarios para la vida. La regulacion de la TA es un
proceso complejo que aglutina muchos Grganaos,
sistemas y mecanismos, entre los cuales el rifion
desempefa un papel primordial. Para poder com-
prender estos mecanismos debemos estudiarlos de-
tenidamente, comenzando por una serie de defini-
ciones:

Tension arterial. Es la presion que la sangre arte-

rial ejerce sobre las paredes de las arterias periféri-
| cas; es consecuencia de la contraccion del ventriculo
i izquierdo contra la resistencia presentada por las ar-
3{ terias y arteriolas (TA = F = RP).

( Tension arterial sistolica. Es la tension de la san-
i gre en las arterias periféricas que se desarrolla como

consecuencia de la sistole ventricular o de la llegada
; del volumen de sangre empujada en cada sistole del
»  ventriculo izquierdo.

Tension arterial diastolica. Es la que se produce
durante |a diastole ventricular; es consecuencia del
mantenimiento de las resistencias periféricas.

Tension del pulso. Es la diferencia entre la tension
sistolica y la diastalica.

Flujo sanguineo. Es &l volumen de sangre que cir-
cula por el drbol arterial; es resultado de la contrac-
cién ventricular y las resistencias periféricas. Varia
proporcionalmente a la tension sistolica y es inver-
samente proporcional a las resistencias (F = TA/RP);
en consecuencia, la presion o TA varia de forma di-
rectamente proporcional al flujo y a la resistencia
{TA = F = RP) pero, en este caso, &l flujo equivale al
gasto cardiaco (F = GC) (tabla 12-1),

Circuito arterial de alta presion. Es la parte del le-
cho vascular arterial que tiene las presiones que me-
dimos y denominamos TA; contiene el 13 % del vo-
lumen sangquineo.

Circuito venoso de baja presion. 5S¢ trata del le-
cho vascular venoso, cuya presion es mucho mas
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Tabla 12-1 Componentes de la tensién arterial

% Flujo sanguineo

% Circuito artenial de alta presion: 13 %
¢ Circuito venoso de baja presidn: 64 %
% Lecho capilar: 7 %
& Circulacidn pulmaonar: 9 %
+ Corazén: 7 %

baja que la arterial. Contiene el 64 % del volumen
sanguineo. Aungue el lecho venoso contiene la ma-
yor parte del volumen sanguineo y de &l depende
la «carga» del corazén, no parece tener un papel
preponderante en la regulacion de la TA,

Lecho capilar. Esta situado entre los dos anteriores
¥ su presion es intermedia entre |a arterial y la ve-
nosa. Da cabida al 7 % del volumen sanguineo.

El resto del volumen sanguineo esta repartido en-
tre la circulacion pulmonar (9 %) v el corazon (7 %),

REGULACION DE LA TENSION ARTERIAL
(tabla 12-2)

La TA se regula a través de mecanismos muy com-
plejos. Si empezamos por la formula anterior (TA =
F = RP o TA = GC x RP) el primer aspecto que de-
bemos analizar es el flujo o gasto cardiaco.

Gasto cardiaco. Eslaconsecuencia delvolumen sis-
tdlico y el ritmo cardiaco (I/min). El valumen sistdlico
depende del volumen intravascular y de la contrac-
tilidad miocardica. El volumen intravasculor depende
del rindn, que regula los volimenes y composicidn
de los espacios intra y extracelulares. La contractili-
dad miocardica es la consecuencia de multiples fac-

Tabla 12-2 Regulacién de la tensién arterial

% Casto cardiaco
WYolumen sistdleco
‘olumen intravascular
Contractilidad miocardica
% Resistencias periféricas
Baroceptores
Aorta
Cardsopulmonares
Rifvan
Quimeoceplores
Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Sustancias vasoactivas

tores, entre ellos el control simpatico y parasimpa-
tico del ritmo cardiaco,

Resistencias periféricas. Estas se requlan también
mediante un sistema complejo de drdenes y con-
tradrdenes, que se podrian resumir en los siguien-
tes puntos: a) baroceptores y quimioceptores; b) fac-
tores endoteliales y neurohormonales y ¢) concen-
traciones de metabolitos tisulares.

5i estudiamos con un poco mas de detenimiento
algunos de estos factores podemos destacar los si-
guientes aspectos:

Baroceptores, Los baroceplores detectan la dis-
tension de las arterias y arteriolas que se produce
como consecuencia del aumento de la TA. Se co-
nocen los siquientes baroceptores: o) de presion alta,
en el arco adrtico y el seno carotideo; b) de presidn
bajo o cardiopulmonares, situados en la auricula y
el ventriculo, y ¢) en el rifion, en las arteriolas glo-
merulares aferentes. Cuando los baroceptores del
arco adrtico, el seno carotideo y cardiopulmona-
res perciben un aumento en la distension de la pa-
red envian estimulos al sistema nervioso central,
concretamente al nuclews tractus solitarius que, a tra-
vés de estimulos eferentes simpiticos y parasimpi-
licos, produce una disminucidn del ritmo cardiaco
y de las resistencias periféricas. Por el contrario, si
disminuye la TA, por los mismos arcos aferentes y
eferentes se consigue aumentar el ritmo cardiaco y
las resistencias periféricas; ademas, a través de la
inervacion renal se disminuye el filtrado glomerular
y se aumenta la secrecion de renina, con la consi-
guiente retencion de sodio y agua y aumento del
volumen sanguineo. Por otro lado, las arteriolas afe-
rentes, actuando como baroceptores, inducen en el
aparato yuxtaglomerular la produccion de renina,
que tiene el mismo efecto sobre la retencion de so-
dio y agua.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Como
vimos en el capitulo 1, en el aparato yuxtaglome-
rular confluyen las arteriolas aferentes, las arteriolas
eferentes y la macula densa o parte final del asa de
Henle, Ese aparato yuxtaglomerular esinformado de
las modificaciones de la tension y del volumen san-
guineo por dos mecanismos: la alteracion en la dis-
tension de la arteriola aferente (baroceptores) y la
concentracion de cloruro sodico en la orina del tubo
distal, macula densa (quimioceptor). Los dos meca-



nismos modifican la produccion de renina, que ac-
tia sobre el angiotensindgeno dando lugar a la an-
giotensina |, la cual pasa a angiotensina |l por ac-
citn de la enzima de conversion de la angiotensina.
La angiotensina |l ejerce dos acciones: por un lado,
y de forma inmediata, produce vasoconstriccion pe-
riférica, elevando la TA; por otro lado, estimula la
corteza suprarrenal para producir aldosterona, que
reabsorbe sodio en el tibulo renal. Esta reabsorcion
del sodio va seguida de la reabsorcion del agua, y la
consecuencia de todo ello es el aumento del volu-
men sanguineo y de la TA.

Sustancias vasoactivas (tabla 12-3). Elaumento de
las resistencias periféricas se realiza finalmente a tra-
vés de una serie de sustancias vasoactivas, que de
forma breve se podrian resumir en:

Catecolaminas. Actdan sobre los receptores adre-
nérgicos (o, oy, b, ;) produciendo vasoconstric-
cion y aumento de las resistencias periféricas; para
ello dan lugar a la fosforilacion de las proteinas y pro-
vocan un aumento del calcio intracelular. Estas sus-
tancias son la norepinefrina, la epinefrina y la dopa-
mina.

Sistema rening-angiotensing, La angiotensina Il ac-
tia sobre sus receptores AT,, AT; y AT, provocando
una vasoconstriccion mediante los mismos meca-
nismos que las catecolaminas.

Derivados del doido araquidanico. Al contrario de
lo que ocurre con los dos grupos anteriores, estas
sustancias producen vasodilatacion y disminucion
de las resistencias periféricas. Entre ellos deben des-
tacarse las protaglandinas (prostaglandina E, pros-
taciclina, tromboxano), los leucotrienos y los hidro-
xieicosatetraenoatos,

Factores derivados del endotelio. Pueden ser vaso-
dilatadores muy potentes, como el dxido nitrico, o
vasoconstrictores, como las endotelinas (ET-1, ET-2
y ET-3).

& Catecalaminas

& .l_u'rg'rmauim

# Acido araquiddnico
% Owido nitrico

& Endotelinas

& Calicreinas

& Péptides natriurélicos
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Sistema calicreing-cining. Son vasodilatadores. Bra-
dicininas.

Péptidos natriuréticos. Se producen en distintos &r-
ganos; el mas conocido es el atrial, pero también el
cerebral. 5u efecto es vasodilatador; inhiben otras
sustancias vasoconstrictoras, como la angiotensina
o las endotelinas. Ademas son natriuréticos.

Existen ademads otras sustancias que pueden ac-
tuar sobre la contractilidad de los vasos; por ejem-
plo, los corticoides, |a vasopresina, la acetilcolina y
la adenosina, entre otros.

Autorregulacion y remodelado vascular. Gran parte
de las sustancias vasoactivas que acabamos de des-
cribir se producen y actdan localmente, Cuando un
tejido recibe poco o demasiado flujo, la isquemia o
el hiperflujo tisular desencadenan la produccion de
sustancias vasodilatadoras o vasoconstrictoras, para
de esta forma corregir el defecto: en esto consiste
precisamente la autorregulacian. En el capitulo 1 se
habld ya de la autorregulacion de la circulacion re-
nal. Pero la autorregulacion produce un remodelado
de las estructuras tisulares vasculares; las fibras mus-
culares lisas y los fibroblastos de la capa media au-
mentan en nimero y volumen, de tal forma que dis-
minuye el didmetrointerno del vaso, lo cual aumenta
las resistencias periféricas y hace que el vaso sea hi-
perreactivo frente a los estimulos vasoconstrictores.

CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS TIPOS
DE HIPERTENSION ARTERIAL

Antes de analizar las distintas clasificaciones de la
hipertension arterial (HTA), debemos definir este sin-
drome. La HTA se define exclusivamente por una ele-
vacion anormal y mantenida de la TA, pero, jcudl es
el valor normal de la TA? 5i se analiza la distribucidn
de las cifras diastohcas en una poblacion suficiente-
mente grande, se observa una distribucién normal,
algo sesgada hacia las cifras mas bajas, cuya me-
diana, o cifra que aparece con mayor frecuencia, os-
cila entre los 80-85 mm Hg. Por tanto, no existe una
poblacion normotensa y otra hipertensa, sino un
continuo que pasa sin escalones de lo normal a lo
que se considera anormal. Segun el Comité Na-
cional Conjunto de los Estados Unidos (Joint Natio-
nal Committee, JNC), se pueden considerar nor-
motensas las personas con TA inferiores a 140/90
¢ hipertensas las que presentan una cifra igual o

Mayor.
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Tabla 12-4 Estadios de la hipertensién arterial

& Leve: 140-159/90-99

% Moderada: 160-179/100-10%
& Grave: 180-209/110-119

& Muy grave: z 210/120

Estadios

Dentro de la hipertension arterial se podrian con-
siderar tres o cuatro estadios: leve (140-159/90-99),
moderado (160-179/100-109), grave (180-209/
110-119) y muy grave (= 210/120) (tabla 12-4).

Formas clinicas (tabla 12-5)

HTA limite o labil. En algunas personas solo se en-
cuentran cifras elevadas de TA en unas determina-
ciones, mientras que en otras muchas son normo-
tensos. En general, las cifras elevadas coinciden con
épocas o momentos de estrés; esta forma de HTA
seria s0lo una manera exagerada de responder a
éste; no obstante, un 15 % de estas personas ter-
minan por ser hipertensas y muchas de ellas tienen
tendencia a la obesidad, a un gasto cardiaco elevado
v a las dislipemias. Para algunos autores, el término
labil no es correcto.

HTA de «bata blanca». Consiste en la presencia de
valores elevados de TA cuando ésta es tomada por
un médico y de valores normales o casi normales
cuando es tomada por una persona «no meédicos y
én un ambito mas normal, como el domicilio. Esto
se observa con claridad en los registros continuos
de TA durante 24 h. El prondstico de esta HTA sigue
sin aclararse; estos pacientes deben ser evaluados
muy cuidadosamente y seguidos de forma regular.

HTA persistente o0 mantenida. Es |a que presenta
el paciente con HTA sostenida, pero sin repercusion
onganica.

Tabla 12-5 Formas de hipertension arterial

# Limite o Libil

& «Bata blancas

+ Peruiitente o mantenida
& Sitalica aislada

% Acelerada y/o maligna

HTA sistolica aislada. Es la que presentan personas
con una TA diastolica normal (inferior a 90) ¥ una
TA sistdlica elevada (en general se acepta que por
encima de 160 si bien, para algunos autores, esta
por encima de 140). Tampoco se conoce bien su sig-
nificado pronostico pero, en el estudio Framingham,
se observa que eslas personas tienen un mayor
riesgo de sufrir problemas cardiacos y accidentes ce-
rebrales. En dos estudios especialmente diseflados
para observar el efecto del tratamiento en estas pa-
cientes, se demostrd que en el grupo tratadg dis-
minuian los accidentes cerebrovasculares agudos y
la cardiopatia isquémica.

HTA acelerada y/o maligna. Una HTA acelerada es
aquella con cifras elevadas (diastdlicas superiores a
119} y retinopatia de grado Il con hemorragias v
exudados. Algunos autores diferencian entre agele-
rada y maligna; en esta dltima la retinopatia serfa de
grado IV, con edema de la papila. Realmente El|pn:|-
nostico, la situacion y el tratamiento son muy se-
mejantes y, por tanto, no es necesario establecer
grandes diferencias entre ambas formas clinicas.

Etiologia

Existen dos grandes grupos de HTA (tabla 12-6):
las de etiologia desconocida o esenciales, que| son
maés del BO % de todas las HTA, v las de cousd co-
nocida, que suponen el 20 % restante. Dentro de es-
tas Gltimas y por orden de frecuencia encontramos
los tipos siguientes: a) renales, divididas en prem

|
Tabla 126 Etiologia de la hipertension arterial j_

% Esencial o de causa desconocida
& Lecundaria
Renal
Parenquimatosa
Vasculorrenal
Unikateral
Reninoma
Endocrina
Corteza suprarrenal
Hiperaldosteronismo primana
Sindrome de Cushing
Hiperplasia
Médula ‘

Feocromociboma
Coartacidn de la sorta

Yatrogénicas

Cousas diversas




guimatosas, vasculorrenales, unilaterales y renino-
mas; b} endocrinas, que pueden ser por alteracion
de la corteza suprarrenal {como en el hiperaldoste-
ronismo, el sindrome de Cushing o las hiperplasias
congénitas) o de la médula (como en el feocromo-
citoma); ¢) por coartacion de la aorta; d) medica-
mentosas, por administracion, por ejemplo, de an-
ticonceptivos o esterpides suprarrenales, vy e} de
causas diversas, como saturnismo, porfira, polici-
temnia, carcinoide, alcoholismo, hipercalcemia, ete.

HTA ESENCIAL
Es aquella HTA en la cual no se encuentra una
causa concreta responsable; es sequro que dentro
de este sindrome se incluyen distintas patogenias.

Patogenia

En los maltiples estudios realizados en estos pa-
cientes, s& han encontrado todo tipo de alteracio-
nes, algunas de las cuales resultan incluso contra-
dictorias. Por tanto, en la actualidad, no existe una
patogenia totalmente demostrada. En los pacientes
con HTA limite, es decir que estan iniciando una HTA
esencial, se encuentra un gasto cardiaco aumentado
y unas resistencias periféricas normales; en cambio,
en los pacientes con HTA esencial persistenle, se en-
cuentran los datos opuestos: gasto cardiaco normal
y resistencias periféricas aumentadas. Esto hace pen-
sar que, inicialmente, 1a HTA esencial 3 un trastomo
del SNC o del sistema nervioso simpatico, ko cual in-
cluiria los baroceptores. Asi, estos Gltimos produci-
rian en un principio un gasto cardiaco elevado, lo
cual crearia un flujo sanguineo tisular también ele-
vado que, por autorregulacion, aumentaria las re-
sistencias periféricas para restablecer un flujo tisular
normal. Este mecanismo de autorregulacion con-
duce al remodelado arteriolar, con aumento del gro-
sor de la pared vascular y disminucion de su luz, Este
proceso tiene lugar sobre todo en el rifdn, concre-
tamente en las arteriolas aferentes, lo que determina
que la imagen histoldgica de la arterioesclerosis de
la aferente sea casi constante en la HTA esencial. La
disminucion de la luz arteriolar de la aferente pro-
duce dos efectos: o} estimulacion del sistema renina-
angiotensina, con un exceso de angiotensina Il, que
a su vez aumenta las resistencias vasculares genera-
les y tarmbién la reabsorcion de sodio y agua por el
rifion, y b) aparicion de isquemia y dafio glomeru-
lar y tubulointersticial, que dificultaria un balance
glomerulotubular adecuado.

Rifiin e hipertension arterial

La secuencia de los procesos {mitad hipotéticos,
mitad demostrados) que hemos enumerado explica
dos tipos de hallazgos: los de los estudios de gasto
cardiaco y resistencias periféricas en la HTA esencial
limite y establecida, y los de los estudios llevados a
cabo en ratas sal-sensibles y sal-resistentes, asi como
en pacientes con nefroangioesclerasis, En este Gltimeo
caso, la HTA esencial ha conducido al fracaso renal,
¥ los pacientes normalizan su TA cuando reciben un
trasplante renal de una persona nomMotensa,

Clinica

La HTA es una de las alteraciones mas frecuentes
en el mundo occidental. Se considera que una pre-
valencia de TA supernior a 140/90, despues de los 18
afos, es del 20-25 %, Sin embargo, esta prevalen-
cia varia segun las comunidades en las cuales se haya
estudiado; asi, por ejemplo, es muchisimo menor
(casi inexistente) entre los indios yanomamos del
Amazonas o entre los esquimales de Alaska; por el
contrano, es mayor entre los afroamencanos. La ra-
zon de estas diferencias no parece hallarse en fac-
tores genéticos o hereditarios sino ambientales, ya
que la dieta de los esquimales y yanomamaos con-
tiene muy poco sodio, y los afroamericanos suelen
tener un nivel econdmico vy cultural menor, lo cual
s un factor que favorece la aparicion de HTA,

La herencia parece ser también un factor impor-
tante, va que la probabilidad de padecer HTA es ma-
yor si bos padres o hermanos son hipertensos, espe-
cialmente si el hermano hipertenso es gemelo. Este
fendmeno se denomina agrupacion familiar, perc los
genes causantes todavia no se han localizado. La per-
sonalidad del hipertenso también es importante,
observandose mayor incidencia de ansiedad, de-
presion, conflictos de personalidad, suspicacia y
agresividad.

La HTA es una enfermedad muy poco sintoma-
tica; en la mayoria de los pacientes, la TA elevada se
descubre por casualidad, en reconocimientos ruti-
narios o al presentar el paciente sintomas de la en-
fermedad causal de la HTA o sintomas producidos
por complicaciones organicas de la HTA, como fallo
del ventriculo izquierdo. Los sintomas propios de la
HTA son muy inespecificos: cefalea, mareos, nictu-
ria y vision de moscas volantes. La cefalea, cuando
aparece, suele ser occipital y producirse a primeras
horas de la mafiana, pudiendo incluso llegar a des-
pertar al paciente; no suele aparecer hasta que la TA
diastélica es superior a 105. La nicturia aparece in-

105
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cluso sin insuficiencia renal y sin disminucion de la
capacidad de concentracion urinaria; puede deberse
a una ligera retencion de agua y sal durante el dia,
gue se elimina con el decubito. Los escotomas en
forma de moscas pueden ser secundarios a la reti-
nopatia hipertensiva.

La HTA con afectacion visceral se manifiesta fun-
damentalmente en el corazon, los riflones v el ce-
rebro. En el corazon, provoca hipertrofia del ven-
triculo izquierdo y, secundaramente, insuficiencia
ventricular, con riesgo de edema agudo de pulmaon;
a su vez, la hipertrofia, unida o no la artericesclero-
sis, produce angor e infarto de miocardio. En el ri-
fian, provoca nefroangioesclerosis o esclerosis re-
nal, glomerular e intersticial, secundaria a la isque-
mia por artericesclerosis. Finalmente, en el cerebro
puede causar hemorragias, trombosis e infartos la-
cunares. En la aorta puede asoCiarse con aneurismas
y diseccion adrtica.

Exploracion fisica. Partiendo de la patogenia vy la
chnica que hemos descrito en los pacientes con HTA
se deben de practicar siempre las siguientes explo-
raciones: auscultacion de las bases pulmonares para
descartar insuficiencia del ventriculo izquierdo; aus-
cultacion de soplos abdominales para descartar HT
vasculorrenal; paipacion de los pulsos pedios, va que
su ausencia, inchsso en los adultos, nos sugerira la
coartacion de aorta, y exploracion del fondo del ojo.

En la exploracion de fondo de ojo, los hallazgos
pueden clasificarse de acuerdo con el esquema de
Keith-Wagener:

Grado (o normal: sin ninguna anomalia.

Grada I con disminucion del calibre arterial y, en
los cruces arteria-vena, una depresion leve de las ve-
nas.

Grado It arterias con brillo de hilo de cobre, cali-
bre todavia mas disminuido vy franca depresion ve-
nosa (signo de Gunn).

Grado : arterias de hilo de plata, aplastamiento
venoso, exudados algodonosos y hemorragicos.

Crado IV los del grado Nl mas edema de papila
(tabla 12-7).

Exploraciones analiticas. Como en todo paciente,
debe practicarse un hemograma y un analisis ele-
mental de orina. Sin embargo, algo actualmente en
discusion es s, al igual que en los pacientes diabé-
ticos, debemos buscar perigdicamente la existencia

Tabla 12-7 Clasificaciin de Keith-Wagener

& Crado 0: Normal

& Grado |- Disminucidn de calibare, cnuces

% Grado |I: Brillo de cobre, sigrnos de Gunn

4 Grada 1 Ballo de plata, Gunnointenso, exudados

% Crado V- Grado Nl + edema de papila

de microalbimina en la orina, puesto que su apari-
cion lendria la misma significacion: el comienzo de
la repercusion renal {concretamente glomerular) de
la HTA y la necesidad de extremar los cuidados. En
la bioguimica sanguinea debemos buscar un para-
metro que también nos indigue una posible afecta-
cidn renal, para lo que habitualmente se realiza una
determinacion de la creatinina. Ademas, debemos
conocer los niveles de glucosa, acido unico v lipidos,
ya que con frecuencia la HTA esta asociada a altera-
ciones de estos elementos.

Exploraciones instrumentales. Con estas pruebas
se intenta fundamentalmente conocer el estado del
corazan. Las mas elementales son la radiografia de
torax y el electrocardiograma; con ellas podemos
ver la hipertrofia del ventriculo izquierdo, si hay
cierto grado de Bguemia miocardica y las alteracio-
nes del ritmao si las hubiera. Pero la exploracion mas
valiosa es el ecocardiograma aungue, por razones
eCondmicas, en nuestro pas todavia no 84 una ex-
ploracidn rutinaria en los pacientes hipertensos.

HTA EN LAS NEFROPATIAS
Al estudiar brevemente la HTA en las nefropatias,
debemos distinguir entre los siguientes grupos:
a) nefropatias parengquimatosas, b) nefropatias obs-
tructivas, ¢} nefropatias unilaterales y d) HTA vascu-
lorrenal.

HTA en las nefropatias parenquimatosas
Las nefropatias parenquimatosas son enfermeda-
des renales que afectan al parénguima renal de
forma bilateral. Tanto en las formas agudas como en
las cranicas, la HTA es mucho mds frecuente y grave
en las nefropatias glomerulares, sean primarias o se-
cundarias a otra enfermedad, que en las nefropatias
tubulointersticiales. Tal como hemos visto al co-
mienzo de este capitulo, &l rifidn es un drgano clave
en la patogenia de la HTA y estd implicado en su
aparicion mediante distinlos mecanismos,
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lgual que en la HTA esencial, algunos estudios han
demostrado que, al inicio de la nefropatia, es decir,
cuando todavia no hay reduccion del filtrado glo-
merular, estos pacientes presentan un gasto car-
diaco aumentado y unas resistencias periféricas (RP)
normales. Esta situacion se deberia a un aumento de
la reabsocion de sodio y de agua en el rifidn y a un
estimulo del SNC por los sisternas renales locales (sis-
tema renina-angiotensina y otros), que producirian
aumento del gasto; mas adelante, y tal como sucede
en la HTA esencial, el gasto cardiaco se normaliza y
aparece un aumento de las resistencias periféricas
como consecuencia de la autorregulacion y la re-
modelacion vascular. En estas relaciones estan im-
plicadas muchos factores, como la disminucién de
las prostaglandinas o calicreinas, la disminucion del
Gxido nitrico o el aumento de las endotelinas.

En el fracaso renal crénico, esté o no el paciente
recibiendo tratamiento con dialisis, el factor volu-
men y aumento secundario del gasto cardiaco
vuelve a ser muy impaortante. Por otra parte, un dato
todavia no explicado es el distinto comportamiento
de |a TA a lo largo del dia. Asi, comparando pacien-
tes renales y esenciales, se observa gue, en estos ul-
timos, la TA baja durante la noche, cosa que no ocu-
rre en los pacientes renales; no se sabe el porgué de
este hecho, pero seguramente explica la mayor ten-
dencia a sufrir problemas cardiacos de los hiperten-
505 renales.

HTA en las nefropatias obstructivas

En la obstruccion aguda, es decir, en la hidrone-
frosis de apancion rapida, uni o bilateral, suele apa-
recer HTA, que desaparece con la comeccion de la
obstruccidn. En las obstrucciones cronicas con dila-
tacidn de la via, se suele observar HTA pero, dado
que la presentacion de HTA en la poblacién adulta
llega al 25 %, es dificil decir si se trata de una coin-
cidencia o de una relacion causa-efecto. Esta deci-
sidn tiene importancia si se plantea la nefrectomia
unilateral para corregir la HTA, ya que podemaos no
resolver el problema y, en cambio, haber disminuido
gravemente la cantidad de parénquima renal fun-
Cionante,

HTA en las nefropatias unilaterales

En este apartado, se abordan fundamentalmente
las alteraciones unilaterales congénitas, como el re-
flujo vesicorrenal, la hipoplasia renal segmentaria
o algunos rifones pequefios. En todos estos casos,
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y i se plantea la realizacion de una nefrectomia, se
deben considerar dos cuestiones: ) jla lesion es
realmente unilateral? y b) jes una coincidencia la
aparicion conjunta de la HTA y la nefropatia? En to-
dos los casos es mejor intentar un tratamiento mé-
dico y sdlo nos plantearemos la cirugia si éste fra-
casa o i el paciente es un adolescente, en cuyo caso
le sera casi imposible seguir cormectamente un tra-
tamiento durante toda su vida,

HTA vasculorrenal

La HTA vasculorrenal (HTVR) es producida por una
estenosis de la luz de la arteria o arterias renales. Es
muy dificil conocer la incidencia de esta enferme-
dad, ya que llegar a su diagndstico depende de una
serie de pasos, que son distintos segln las diversas
tendencias y que han ido variando con el tiempo.
Se trata sin duda de la hipertensién secundaria mas
frecuente de causa tratable quirirgicamente,

CLinica

La HTVR no tiene unos datos clinicos netos que la
diferencien del resto de las HTA, pero si algunas ca-
racteristicas que nos pueden llevar a pensar en ella,
La HTVR se presenta fundamentalmente en dos si-
tuaciones: la ateroesclerosis de los grandes vasos y
la fibrodisplasia arterial, Estos procesos suelen apa-
recer en dos poblaciones muy distintas: la atero-
esclerosis es mas frecuente en los varones por encima
de los 50 afios de edad, mientras que la displasia
fibromuscular se presenta especalmente en muje-
res de menos de 25 afos. La HTVR responde mal
a los tratamientos médicos convencionales y puede
ir acompafiada de disminucion, en general progre-
siva, de la funcidn renal y, no infrecuentemente, de
edema agudo de pulmdn, Tampoco se debe olvidar
que la HTVR se puede sobreafiadir a una HTA esen-
cial; esto se debe sospechar en todo vardn de mas
de 50 anos con HTA esencial, que comienza a pre-
sentar signos de HTA maligna, o bien en casos de
HTA en los que se observa soplo abdominal. En la
analitica, ademas de |a elevacién de la urea o de la
creatinina, con disminucion del aclaramiento de crea-
tinina, la hipopotasemia puede ser un dato orien-
tativo.

La HTVR también puede ser consecuencia de un
aneurisma de la arteria renal, embolia de [a arteria
renal, fistula arteriovenosa traumdtica, compresian
de la arteria por tumores renales o suprarrenales,
y vasculitis (poliarteritis nudosa y enfermedad de
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Takayasu). No se debe olvidar que |a coartacion de la
aorta produce HTA por el mismo mecanismo que
la HTVR.

PATOGENIA

La base inicial de toda HTVR es el estimulo del sis-
lema renina-angiotensina-aldosterona producido
por la disminucion del flujo sanguineo renal como
consecuencia de la estenosis de la arteria renal. El
aumento de la angiotensina Il produce vasocons-
triccion y aumento de las resistencias vasculares pe-
riféricas, mientras que |a elevacion de la aldosterona
estimula la reabsorcion de sodio y agua, lo cual con-
duce a hipervolemia y aumento del gasto cardiaco.
Mo obstante, pasado este periodo inicial, la evolu-
cidn es distinta segin la topografia de la estenosis
artenal. La estenosis puede ser unilateral, si se halla
en solo una de las arterias renales, o bilateral, si afecta
ambas arterias renales. En la lesion unilateral, la hi-
pervolemia suprime la secrecion de renina en el ri-
fion sano (no afectado por estenosis arterial) y, al
mismo tiempa, mantiene una diuresis elevada, in-
tentando contrarrestar el aumento de reabsorcion
por el rfdn enfermo. En la lesion bilateral se pro-
duce hipervolemia, que incide sobre amb.os rifiones,
inhibiendo o normalizando la produccion de renina
en ambos.

DiaGNOsTICO

Esta entidad se debe sospechar en: a) toda HTA
grave resistente a los tratamientos convencionales,
b) personas de menos de 30 afos de edad, ¢) HTA
esencial que se maligniza, d) HTA esencial que co-
mienza a perder funcion renal, y e) soplo abdomi-
nal (tabla 12-8). Con estos datos debemos valorar
la funcidn renal y la posible hipopotasemia y deci-
dirnos por pruebas complementarias mas comple-
jas. Dos posibles pruebas complementarias sencillas
e inocuas son: a) la ecografia Doppler, en la cual de-
bemos buscar la asimetria en el tamano de los rifio-

Tabla 12-8 Sospecha clinica de hipertensian
vasculorrenal

& HTA Qrave, ressiente a tratamentos
2 Edad < 30 ahos

% HTA que se maligniza

% HTA que disrmirunye b funcedn il
% Sophe abdominal

nes y la disminucion del flujo de la arteria renal, y b)
el renograma isotdpico con administracion de inhi-
bidores de la enzima de conversidn de la angioten-
sina (IECA), en la cual, al inhibir la produccion de
angiotensina, disminuimos el filtrado glomerular;
ello permitira, comparando el renograma y la gam-
maagrafia isotopica de ambos rifiones, poner de ma-
nifiesto la asimetria y/o el descenso del filtrado en
uno o ambos rinones. En ambas exploraciones se
producen falsos positivos y negativos; por esta ra-
z26n, algunos autores prefieren continuar con la uro-
grafia intravenosa poniendo especial cuidado en los
primeros minutos de la exploracion, en los cuales se
puede observar: asimetria del tamano renal, retra-
s0 de la eliminacion del contraste por el rifion es-
tenosado, contraste mas concentrado por dicho
rinGn, via superior (calices y pelvis) mds pequefia
¥ muescas ureterales. Con estos datos, debemos
decidimos por una exploracion mas agresiva, de
entre las cuales sin duda el patron oro es la arterio-
grafia aortorrenal que es, no obstante, la mas trau-
matica, la que utiliza mas contraste y la que presen-
ta un mayor riesgo de nefrotoxicidad. La segunda
exploracion mas fiable seria la angiorresonancia
magnética o la TC helicoidal, mientras que en la ac-
tualidad casi no se usa el DIVAS o «angiografia in-
travenosa con substraccion digitals, por tratarse de
un método complejo, subjetivo y que utiliza dema-
siado contraste.

Una vez realizado el diagnostico de estenosis de
la arteria renal, deberiamos intentar saber si la HTA
se va a controlar al corregir la estenosis, es decir, cual
es la funcionalidad de la estenosis. Para ello se han
buscado distintos procedimientos; a) determinacion
de renina en sangre periférica (inutil si la lesion es
bilateral); b) determinacion de reninas en ambas ve-
nas renales y en la cava inferior por debajo de las re-
nales {mas valorable pero con fallos); ¢) test de los
IECA con el renograma isotopico, y d) respuesta al
tratamiento con IECA mds diuréticos. Ninguna de
estas exploraciones proporciona una garantia abso-
luta. Ademas, en la actualidad no solo se busca el
control de la TA, sino que también se valora mucho
la preservacion de la funcion renal y el hecho de evi-
tar la progresion a fracaso renal crénico.

TRATAMIENTOD

El tratamiento puede ser médico o invasivo, bien
quirdrgico, bien por angioplastia transluminal (APT).
El tratamiento médico podria tener dos indica-



ciones: los padentes con riesgo quirirgico eleva-
do por arterioesclerosis en el area de la cardtida o
las coronarias, y los pacientes que responden muy
bien a los medicamentos antihipertensivos. El ries-
go de algunos medicamentos, fundamentalmen-
te de los IECA, es la aparicion de insuficiencia renal,
a veces con fracaso renal agudo irreversible, El tra-
tamiento quirirgico esta siendo desplazado por
la angioplastia, y especialmente gracias a la utili-
zacion simultinea de stents, ya que se estin obte-
niendo resultados muy buenos y duraderos con
elbos. Su riesgo es la trombosis arterial o el despren-
dimiento de trombos, asi como el cuadro de atero-
embolismo.

N EFROANGIOESCLEROSIS

Las enfermedades renales producen con gran fre-
cuencia HTA, pero también puede ocurrir lo con-
trario, s decir, que la HTA por si misma cause afec-
tacién renal, llegando incluso a producir fracaso
renal crénico o, mas raramente, fracaso renal agudo.
El fracaso renal crénico causado por la HTA se de-
nomina nefroongioesclerosis o esclerosis del nifdn
producida por los vasos.

En este punto, convendria definir y distinguir en-
tre tres Lerminos:

1. Ateroesclerosis. Es la lesion arterial, en general de
vasos relativamente grandes, causada por el de-
pdsito de lipidos, en forma de placas, debajo de
la intima, que desintegra las fibras elasticas. Re-
duce la huz arterial y puede causar HTA por is-
quemia e insuficiencia renal,

2. Arterfoesclerosis. Esta lesion se observa sobre todo
en las arteriolas aferentes glomerulares y consiste
en ¢l engrosamiento de la pared de la arteriola
por el depdsito de una sustancia hialina en la me-
dia. Como también disminuye la luz del vaso,
puede producir isquemia e HTA pero, en gene-
ral, suele ser la consecuencia de la HTA esencial
y &5 la lesion que puede llevar a la nefroangioes-
Clerosis.

3. Arteriolonecrosis o arterfolitis necrosante. Es una
necrosis fibrinoide de la pared de las arterio-
las y arterias de pequefio calibre, que aparece en
la HTA maligna. Ademas, se suele observar he-
maorragia en las arteriolas, es decir, presencia de
hematies en la pared del vaso, y proliferacion de
|a intima dando una imagen llamada en «piel de
cebollas.
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Por tanto, la nefroangioesclerosis es la esclerosis
renal secundaria a HTA; en general, suele ser secun-
daria a la HTA esencial, aunque también se puede
ver en algunas HTA secundarias, come la HTA por
hiperaldosteronismo primano. La frecuencia de in-
suficiencia o fracaso renal cronico secundario a la
HTA esencial es muy dificil de establecer; se trata sin
duda de un diagndstico que esta creciendo en to-
dos los paises y que, en Estados Unidos, se observa
en hasta casi un 25 % de los pacientes en trata-
mientao con didfisis. Sin embargo, es dificil trasladar
estas cifras a Europa, ya que en la poblacion afro-
americana la HTA -especialmente la HTA compli-
cada— es muy frecuente, al igual que la obesidad y
la ateroesclenosis,

El cuadro clinico de la nefroangioesclerosis es el
de una HTA esencial dificil de controlar, en la cual
aparece hematuria microschpica, algo de proteinu-
ria pero sin sindrome nefrético, e insuficiencia renal.
En general, la aparicion de anemia secundaria a la
insuficiencia renal cronica es menos importante o
mds tardia que en la insuficiencia renal cronica ori-
ginada por otras causas,

HTA ACELERADA O MALIGNA

Esta forma de HTA puede aparecer en las HTA
esenciales graves y mal controladas, y en HTA se-
currdarias a otras causas, entre las cuales quizas |as
mas frecuentes son la glomerulonefritis por IgA
la esclerosis sistémica o esclerodermia, S trata de
una HTA caracterizada por cifras sistolicas y dias-
tolicas elevadas (minimas superiores a 120), dificil
de controlar médicamente, v que provoca afecta-
cidgn cerebral; encefalopatia hipertensiva, con ce-
faleas, vision borrosa y disminucion de consciencia;
afectacion miocardica, con crisis de fallo del ven-
triculo izquierdo, disnea e incluso edema agudo
de pulmén, y afectacion renal, con hematuna ma-
croscopica, edemas e insuficiencia renal. En la ex-
ploracian fisica, se debe valorar cuidadosamente el
fondo de ojo que siempre debe ser, al menos, de
grado Ill o V; si es de grado [, se dice que es una
HTA acelerada; si es de grado IV, es una HT maligna
o crisis hipertensiva, que necesita tratamiento ur-
gente y agresivo. En los andlisis se objetiva la insufi-
ciencia renal, que puede ser muy grave, la hematu-
ria ¥ la proteinuria, que, en ocasiones, es de rango
nefrético. También se suele encontrar anemia he-
molitica. El diagnostico diferencial entre nefroan-
givesclerosis & HTA acelerada se realiza mediante
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biopsia renal y se basa en los hallazgos localizados
en las artenas y arteriolas, pero también en los glo-
mérulos. Asi, estos ultimos aparecen simplemente
esclerosados en la nefroangioesclerosis, mientras
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INTRODUCCION

Importancia del tratamiento. La hipertension ar-
terial (HTA) es responsable de alteraciones graves en
drganos vitales, como los rifiones, el corazon y el
cerebro; por otro lado, una serie de estudios pros-
pectivos y randomizados han demastrado los si-
guientes hechos: @) la HTA no controlada progre-
5a a grados mas elevados y graves; b) la HTA no con-
trolada produce importantes lesiones en rifion,
corazon y cerebro, y ¢) el control de la HTA evita o
retrasa muy significativamente el desarrollo de in-
suficiencia renal crénica (IRC) en las enfermedades
renales y en la nefropatia diabética. Por consi-
guiente, es necesario el control de la TA en los hi-
pertensos.

Prevencion. La demostracion de los puntos ante-
riores y el hecho de que en algunas regiones de la
Tierra existan poblaciones sin HTA (como sucede en

. el caso de los esquimales o los indios yanomamos),

ha llevado a pensar en medidas preventivas, si bien
hasta la actualidad esta idea no ha prosperado por
dos razones basicas: a) la prevencion estaria basada
en cambios drasticos en los habitos de vida y ali-
mentacion, casi imposibles de implantar, y &) en re-
lacién con la propension a desarrollar HTA, parece

que todas las poblaciones se dividen en dos sub-
grupos: a) personas proclives a desarrollar HTA, en
las cuales seria util implantar estas medidas, y b) per-
sonas resistentes a desarrollar HTA, en las cuales se-
ria indtil la adopcidn de estas precauciones. Actual-
mente, no se es capaz de definir e identificar estas
dos poblaciones. Por esta razdn, es muy importante
el control de la HTA y resulta especialmente nece-
sario realizarlo lo més precoz y adecuadamente po-
sible; no obstante, no se recomienda una preven-

cion general.

Objetivos. Cada vez estd mas claro que el objeti-
vo &5 la normalizacion de las cifras de TA, tanto sis-
tdlicas como diastdlicas. Segin distintos autores,
se consideran normales cifras inferiores o iguales a
140/90, o bien inferiores o iguales a 139/89. Qui-
zis la normalidad habria que distinguirla segdn gru-
pos de pacientes, de tal modo que los pacientes con
nefropatias glomerulares (especialmente nefropatia
diabética y cardiopatia) deberian incluirse en el se-
gundo grupo, o incluso en otro de cifras menores.
Otro objetivo es llegar al control, pero de una ma-
nera progresiva; muchos de los antihipertensivos uti-
lizados hoy en dia tardan varias semanas, de hecho
casi dos meses, en controlar adecuadamente la TA;
si forzamos las dosis podemos obtener efectos se-
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cundarios indeseables, como hipotension ortosta-
tica, 0 empeoramiento o aparicion de insuficiencia
renal. Otro objetivo es el control persistente e inde-
finido de la TA; para ello, debe explicarse al paciente
que debera tomar la medicacion de manera indefi-
nida, ya que no se trata de una medicacion que cure
para siempre, sino que solo hace efecto mientras se
esta tomandola; por esta razdn, si obtiene un buen
control de las cifras y abandona la medicacion, re-
caera de nuevo. El paciente debe comprender que,
si necesita tomar la medicacion de manera indefi-
nida, no es por error de su médico o insuficiencia de
sus medicinas, sino porque esta en la naturaleza de
su enfermedad. Finalmente, el paciente y ¢l médico
deben comprender que son imprescindibles los con-
trobes clinicos y analiticos periddicos.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
(tabla 13-1)

Pérdida de peso. La obesidad, especialmente de la
parte superior del cuerpo (obesidad tipo «man-
zana=), suele ir acompanada de HTA y alteraciones
cardiovasculares. En los hipertensos con este tipo de
obesidad o con sobrepeso, una pérdidade 4 0 5 kg
suele acompaniarse de disminucion de las cifras ten-
sionales.

Ejercicio fisico. El sedentarismo también se acom-
pafia de tendencia a la HTA v a la aparicion de tras-
tomos cardiacos. Por el contrario, los habitos de-
portivos tienden a disminuir la presencia de HTA.
Como obesidad y sedentarismo suelen acompa-
narse, es posible que no se pueda deducir cual de
estos factores es el responsable de la HTA. Durante
el ejercicio se puede producir una elevacion de la
TA; por esta razon, se debe recomendar el ejercicio

Tabla 13-1 HTA. Tratamiento no farmacoligico

% Perdida de peso
% Ejercicio fisico moderado
% Dieta

Hiposadica

Rica en potasio y cakcio
& Evitar toxicos

Tabaco

Alcoholismo

Cafeina en exceso

& Técnicas de relajacidn

moderado y el incremento paulatino de su intensi-
dad y duracion.

Dieta. Cloruro sodico. Comao se dijo antes, los hibitos
alimentarios parecen condicionar la incidencia de
HTA; asi, por ejemplo, en Japon se ha observado que,
en el sur, donde la dieta es muy pobre en sal, existe
miuy poca HTA, mientras que en el norte, donde la in-
gesta de sal es mucho mayor, la HTA es mas frecuente.,
En muchos hipertensos es sufickente reducir la ingesta
de sal para mejorar las cifras de TA, aunque se debe
reconocer que existe un grupo de pacientes en las
cuales no se encuentra ninguna relacion entre sal y
TA. En nuestro pais, los grupos mas sensibles a la sal
son bos ancianos, los obesos, los diabéticos insulinde-
pendientes y los pacientes con insuficiencia renal.

Potasio y coloio. Aungue no esta claramente de-
mostrado, parece que la ingesta elevada de polasio
(verduras, frutas y vegetales en general) mejora la
HTA o previene su desarrollo. Lo mismo ocurre con
la dieta rica en lcteos (desnatados) que, al aportar
cantidades elevadas de calcio, mejora también el
control de la TA.

Grasas de pescado o aceites 3-omega. Pueden me-
jorar la TA, pero, de ser exacta esta afirmacion, se
requeriria tal cantidad de aceite, que la dieta seria
totalmente incomestible.

Toxicos. Taboco. Mo existe una clara demostracion
de su efecto hipertensivo aunque, dado que repre-
senta un factor de riesgo anadido, debe insistirse en
la conveniencia de su supresion.

Alcohol. El alcoholismo esta estadisticamente re-
lacionado con la HTA y las hemorragias cerebrales,
por lo cual este aspecto debe ser controlado. Sinem-
bargo, una ingesta moderada (una copa de vino con
la comida y la cena) puede ser permitida; segun al-
qunas estadisticas, se considera incluso que esta can-
tidad es beneficiosa.

Cafeina. Al igual que ocurre con el tabaco, no esta
claramente demostrado su efecto hipertensivo, pero
en cantidades altas produce trastornos del ritmo car-
diaco y su uso debe ser limitado.

Técnicas de relajacion. Algunas de estas técnicas,
como la meditacion oriental, el yoga v el control
mental, producen una reduccion de la TA mientras
se estan practicando, pero su efecto desaparece en-
tre las sesiones; no obstante, siguen siendo técnicas
recomendables.



FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
(tabla 13-2)
Diuréticos. Convieng recordar que existen tres
grandes grupos de diuréticos: a) soluréticos o tiog-
das, que actian fundamentalmente en el tubo pro-
ximal y son de mediana potencia, inicio lento y
duracion prolongada; b) diuréticos de asa, tipo furo-
semida o torasemida, muy potentes y de rapida ac-
cion, y ¢) diuréticos ahorradores de potasio, tipo com-
petidores de la aldosterona (espironolactona) o
inhibidores de los canales de sodio en el tubo distal,
que dificultan el intercambio de sodio tanto con el
potasio como con el hidrégeno, tipo triamterene, y
que son, en general, poco potentes. Bl uso de estos
medicamentos como antihipertensivas es muy Gtil
oMo monoterapia o, mas frecuentemente, asocia-
dos a otro medicamento. Las tiacidas pierden su efi-
cacia cuando el filtrado glomerular (FG) es inferior
a 40 ml/min; en cambio, los diuréticos de asa sue-
len conservar la capacidad natriurética con FG solo
algo supericres a 10 ml/min. Estos dos tipos de diu-
réticos producen los siguientes efectos secundarios:
hipopotasemia, hiperuricemia y dislipemia, con au-
mento del colesterol LDL (Tow density lipoprotein}, y
de los triglicéridos; por esta razon, su uso prolon-
gado debe ser controlado analiticamente en estos
aspectos. Los diureticos ahorradores de potasio se
utilizan cuando aparece hipopotasemia. Deben em-
plearse con cuidado, o preferiblemente no usarse si
existe insuficiencia renal (IR) o si se estan utilizando

Tabla 13-2 Tratamiento farmacolégice de Ja HTA

¢+ Diuréticos
Tiacidas
De Asa
Ahorradores de potaso
¢ R-bloqueantes
Mo setectivas
Cardiosebectivos
Cardioselectivas + simpaticomimeticos
Simpaticomiméticos, no cardioselectivos
-} blogueantes
iy antagonistas
Inhibicdores adrenergicos cantrales
Inhibidores de la enzima de comversion de la
andgictensina (IECA)
+ Antagonistis receptores-1 de la angiotensing [ARA)
¥+ Blogueantes de los canales de calcio
Dhhidrapindinicos
Mo difsdropindinicos

o oG B

& Vawodilatadores directos
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simultaneamente inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) o antagonistas de
los receptores de la angiotensina (ARA), ya que
puede producir hiperpotasemia grave,

f-blogueantes. Existen dos tipos de receptores: los
By, localizados fundamentalmente en el corazon, y
boss [, en los vasos peritéricos y los pulmones. El con-
junto de f-bloqueantes se puede agrupar en los si-
guientes tipos: a) no selectivos, que actian tanto so-
bre los By como sobre los B, y que fueron los iniciales
{p. €., propanolol y timolol); b) los B; o cordioselec-
tivos (p. ej., atenolol y metoprolol), que no tienen
actividad simpaticomimética intrinseca y estarian in-
dicados en los hipertensos con infarto de miocardio,
angina de pecho y jaquecas; son preferibles a los i;
en pacientes asmaticos o con broncoespasmo; ¢} con
actividad simpaticomimética intrinseca y cardioselec-
tivos (p. ej., acebutolol); d) con advidad simpatico-
mimética intrinseca no cordioselectivos, y e} a-fi bio-
queantes (p. ej., labetolol y carvedilal).

Todos los p-blogueantes pueden tener los si-
guientes efectos secundarios: disminuir el gasto car-
diaco, empeorar |a enfermedad vascular periférica y
enmascarar las crisis de hipoglucemia al disminuir la
taquicardia y retrasar la recuperacion metabdlica.
También pueden producir un aumento de los trigli-
céridos y dificultar [a ereccién en el varon. Dentro
de los f-blogueantes, algunos distinguen sus pro-
piedades lipofilicas, de tal modo que los que tienen
menos lipofilia producen menos depresian. En ge-
neral, se desaconseja su utilizacion si el paciente
tiene un bajo gasto cardiaco o presenta insuficien-
cia cardiaca.

iip-antagonistas. El blogueo de estos receptores
produce vasodilatacion y disminucion de las resis-
tencias periféricas (RP). No afectan a los puimones
ni a la ereccidn, y mejoran el perfil lipidico, aumen-
lando el colesteral HDL (high density lipoprotein) y
disminuyendo el LDL y los triglicéridos. Algunos de
ellos pueden producir hipotensién ortostatica. Los
mas usados son la doxazosina y el prazosin.

Inhibidores adrenérgicos centrales. Estos medi-
camentos, muy Utiles y de uso muy extendido hasta
hace muy pocos ahos, han dejado de usarse por sus
efectos secundarios y también, como es logico, por
la aparicion de los nuevos antihipertensivos. Son efi-
caces antihipertensivos y producen regresion de la
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nipertrofia ventricular, pero causan mucha somno-
lencia e hipotension ortostitica; no deben usarse en
combinacion con los f-blogueantes, ya que causan
bradicardia grave. Para algunos aulores, estos me-
dicamentos serian de eleccién en mujeres embara-
zadas. Los mas utilizados fueron la metildopa v la
clonidina (tabla 13-2).

Inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA). 5u accion es claramente expli-
cable: al evitar la produccion de angiotensina, dis-
minuyen los efectos de este péptido que, como se
recordara, ejerce dos acciones principales: la vaso-
constriccion periférica y el estimulo de la secrecién
de aldosterona. Por tanto, se reduciran las RP y dis-
minuira la volemia y el gasto cardiaco, Ademas, la
angiotensina tiene un efecto proliferativo celular que
favorece la arterioesclerosis. De esta amplia familia
de medicamentos el primero en emplearse fue el
captopril. En la actualidad los mas utilizados son el
benazepril, cilazapril, enalapril, espirapsil, fosinopril,
lisinopril, perindopnl, quinapeil, ramipril y trandola-
pril. Su accion se potencia con la deplecion salina,
por lo que la asociacion de un diurético mejora su
eficacia; no interfiere sobre |a sexualidad, pero estd
contraindicado en el embarazo, ya que produce una
grave fetopatia. Sus principales efectos secundarios
indeseables son la posibilidad de producir hiperpo-
tasemia {fundamentalmente si existe insuficiencia
renal o hipoaldosteronismo hiporreninemico, o si se
estan usando diuréticos ahorradores de potasio),
precipitar la insuficiencia renal en la hipertensidn
vasculorrenal (HTVR) y, con gran frecuencia, causar
tos irritativa al inhibir el metabolismo de las bradi-
cininas. 5 existe insuficiencia renal, se debe reducir
la dosis, salvo en el caso del fosinopril v el espirapnil.
La Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos ha publicado que estos medicamentos pue-
den producic muerte fetal por fetotoxicidad en el se-
gundo y tercer trimestre del embarazo.

Antagonistas de los receptores-1 de la angioten-
sina (ARA). Existen dos tipos de receptores de {3
angiotensina: AT, y AT,. Los primeros inducen la li-
beracion de calcio desde el reticulo sarcoplasmico y
la posterior entrada del calcio a las células, produ-
ciendo contraccion de las células musculares lisas y
liperacion de aldosterona en las suprarrenales y de
noradrenalina en las terminales simpaticas periféri-
€as; en consecuencia, su inhibicién producird vaso-

dilatacidn, disminucion de la aldosterona y de la no-
radrenalina y, secundanamente, disminucion de las
resistencias periféricas. La inhibicion de los AT, tam-
bién tiene efecto sobre el miocardio, reduciendo la
hipertrofia cardiaca. Estos medicamentos, al no ac-
tuar sobre los receptores AT, tienen otro efecto be-
neficioso sobre la sintesis de dxido nitrico y la repa-
racion tisular. De momento, se considera que sus
indicaciones, contraindicaciones y efectos secunda-
rios son muy semejantes a kos de los IECA, salvo que
no producen tos. En el comercio se encuentran dis-
tintos ARA; fos mas usados son candesartan, irbe-
sartan, losartan, telmisartan y valsartan.

Antagonistas del calcio. Blogquean los canales len-
tas de membrana del calcio, disminuyendo el calcio
intracelular v la reactividad celular. Al tener este
efecto sobre la fibra muscular lisa, producen vaso-
dilatacion y disminucion de las RP. En esta familia de
farmacos se pueden distinguir dos grupos: a) dihi-
dropiridimicos, que no afectan a la conduccibn auri-
culoventricular y, por tanto, no producen bradicar-
dia ni disminucion del gasto cardiaco; en este grupo
se encuentran € amlediping, felodipino, nifediping
y nitrendiping, y &) no dihidrapiridinicos, que produ-
cen enlentecimiento auriculoventricular, bradicar-
dia y disminucion del gasto cardiaco; entre ellos se
hallan el verapamilo y el diltiacem. Entre los efectos
secundanios de los dihidropindinicos destacan los
edemas periféricos, las cefaleas y el rubor facial, si
bien los Gtimos preparados de accidn lenta produ-
cen menas cefaleas y rubor; pueden usarse con
f-blogueantes. Los no dihidropinidinicos no pueden
usarse con f-blogueantes ni digoxina, y producen
estrefiimiento.

Vasodilatadores directos. Estos medicamentos tie-
nen un efecto directo sobre los vasos, relajando los
musculos lisos; por esta razon, producen disminu-
cion de las RP y de la tension arterial (TA). Sin em-
bargo, producen taquicardia, aumentan el gasto
cardiaco y estimulan la liberacidn de renina, provo-
cando de manera secundaria la retencién de sodio.
Estos efectos secundarios determinan que sean poco
utilizados vy, de recurrirse a ellos, deben simufta-
nearse con diureticos. En la practica, sdlo se utilizan
tres de ellos: a) hidralocing, con la que se han des-
crito casos de sindromes Lupus-fike con positivizacion
de los anticuerpos antinucleares; b) minoxidil, que
&5 muy potente (se utiliza en HTA muy rebeidec) y



retiene bastante sodio, siendo su principal inconve-
niente el hirsutismo, y ¢) diazdxido, s6lo Gtil por via
intravenosa y reservado para crisis hipertensivas. Es-
tos tres medicamentos estan contraindicados en la
isquemia miocardica y su manejo mejora con los
B-bloqueantes.

ADMINISTRACION DE FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

Monoterapia y combinaciones

Al plantearnos el tratamiento de un hipertenso,
debemaos considerar si es un paciente sin complica-
ciones secundarias, si sus cifras tensionales lo clasi-
fican en un grupo de HTA moderada o grave, v s
pertenece a uno de los grupos especiales que se de-
tallaran en los apartados siquientes. 5i el paciente
no tiene comorbilidad y su clasificacion es de HTA
leve o moderada, podemos pensar en monoterapia;
no obstante, si presenta comorbilidad o si su HTA es
grave, casi con toda seguridad debemos utilizar la
combinacion de mas de un medicamento, depen-
diendo su eleccion de los problemas asociados. No
debemos olvidar que solo un 40-50 % de los pa-
cientes se controlan con un solo medicamento y
que, en cambio, casi un 80-85 % lo hacen con la
asociacion de varios.

5i el paciente no tiene morbilidad asociada, y su
HTA es leve 0 moderada, podemos usar practica-
mente cualquiera de los medicamentos antes des-
critos. Con gran frecuencia se aconseja iniciar el tra-
tamiento con diuréticos o f-bloqueantes, pero en
realidad se pueden administrar antagonistas del cal-
cio, IECA, ARA y a-antagonistas. 5i nos decidimos
por una asociacion, bien porque no se ha contro-
lado la TA con la monoterapia, bien por tratarse
desde el principio de un paciente complejo, las aso-
ciaciones mas dtiles son las siguientes: bos diuréticos
se pueden asociar a todos los farmacos, sin olvidar
gue los ahorradores de potasio no deben usarse con
IECA ni ARA; estarian, pues, especialmente indica-
dos con los antagonistas del calcio, IECA, ARA y mi-
noxidil. Los |ECA y ARA pueden combinarse con
B-bloqueantes y antagonistas del calcio; y los o, -an-
tagonistas con p-bloqueantes, antagonistas del cal-
cio y diuréticos. No deben asociarse f-bloqueantes
con antagonistas del calcio no dihidropiridinicos,
por producir bradicardia; los IECA y los ARA no de-
ben combinarse con diuréticos ahorradores de po-
tasio (tabla 13-3).
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Tabla 13-3 Asociaciones contraindicadas de farmacos
antihipertensivos
% Diureticos ahorradores de potasio + IECA o ARA

% p-bloqueantes + antagonistas del calkcio no
dihidroparidinicos

Situaciones especiales (tabla 13-4)

ANCIANOS

En primer lugar, hay que recordar que la HTA de
las personas mayores también debe ser tratada. Es-
tos pacientes sobrellevan mejor la medicacion y los
cambios de estilo de vida, con lo que la TA se con-
trola mejor y disminuyen las complicaciones de la
HTA. Debemos tener en cuenta que pueden sufrir
problemas de arterioesclerosis coronaria y de los
miembros inferiores, y que suelen tener mayor ten-
dencia a la hipotensidn ortostatica; por tanto, se
debe tener mucho cuidado con el uso de antago-
nistas del calcio no dihidropiridinicos, f-blogquean-
tes no selectivos y oy -antagonistas antiguos. Hay que
ir también con precaucion si estan digitalizados.

CARDIGPATAS

5i el paciente presenta insuficiencia cardiaca, en
general unida a hipertrofia de ventriculo izquierdo,
los medicamentos mas Gtiles son los IECA y los ARA;

Tabla 13-4 Tratamiento de la HTA. Situaciones
especiales

% Ancianos
Precaucidn con
f-bloqueantes no selectivos
g -antagonistas
Antagonistas del cakcio ne dihidropiddinicos
4 Cardidpatas
Con hipertrofia ventriculo izquierds
Los mds dtiles son los [ECA v ARA
Precaucion con los vasodilatadores
Coronariopatia
, fi-blogqueantes
Antagonistas del cakcio
| # Pacientes renales
IECA y ARA son muy dtiles, pero con precaucion
Semejante a los renales
| Los [i-bloqueantes enmascaran hipoglucemia |
&+ Varios
Empeoran ereccion: a-agonistas, diurétions,
f-blogqueantes
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no obstante, si se consigue un buen control de la
TA, también son uliles los antagonistas del calcio,
los -bloqueantes y los diuréticos. En cambio, esta-
rian contraindicados los vasodilatadores tipo mino-
xidil o hidralacina. Si el paciente padece coronario-
patia 0 ha tenido uninfarto de miocardio, parecerian
mas indicados los f-bloqueantes y los antagonistas
del calcio de larga duracion (verapamilo v dittiacem).

PACIEMTES REMALES

En el caso de un paciente hipertenso con insufi-
ciencia renal debemos recordar que, por un lado,
los IECA y los ARA son muy utiles para evitar o re-
trasar la aparicion de la insuficiencia renal pero que,
por otre lado, estos medicamentos pueden tener
efectos adversos en los pacientes renales. Estos efec-
tos nocivos son la aparicion de hiperpotasemia grave
¥ el empeoramiento de la funcién renal si hay Is-
quemia renal por atero o arterioesclerosis, Ademas,
estas medicarmentos pueden reducir la proteinuria.
Por estas razones, debemos considerar que ambos
tipos de farmacos estan indicados en los pacientes
renales, pero debe vigilarse la posible aparicion de
hiperpotasemia y el empeoramiento de la uremia.
En los pacientes renales, especialmente si existe un
cierlo grado de insuficiencia renal, estan indicados
los diuréticos, recordando que si hay insuficiencia
no debemos usar los ahorradores de potasio. El resto
de los antihipertensivos pueden ser utilizados en los
pacientes renales y, no infrecuentemente, deben ser
usados solos o en combinacidn con IECA, ARA o diu-
réticos. En los pacientes con nefropatia se debe man-
tener un control muy estricto de |a TA, haciendo que
esta se mantenga en cifras inferiores a 130/85.

DipBETICOS

Como en el caso anterior, se debe intentar un con-
trol estricto de las cifras de TA, de manera que ésta
se mantenga a niveles inferiores a 130/85. Los 1ECA
¥ ARA han demostrado su capacidad de renopro-
teccion en los diabeticos con proteinuria, con o sin
hipertension; por tanto, serian posiblemente los me-
dicamentos de eleccién, aungue no esta suficiente-
mente demostrado que olros medicamentos, espe-
cialmente los antagonistas del calcio, no consigan
igual efecto. Los IECA, bos ARA y los i, -antagonistas
aumentan la sensibilidad a la insulina, mientras que
los f-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas
de hipoglucemia, Finalmente, hay que recordar que
en la nefropatia diabetica es muy frecuente el hipo-

aldosteronismo hiporreninemico con hiperpotase-
mia, por lo que es necesarniao vigilar este ion i se ad-
ministran IECA, ARA o diuréticos distales,

VARNOS

& deben recordar Las siguientes situaciones: a)en
tos pacientes prostaticos, estarian indicados los
o, -antagonistas; b) en los pacientes con enferme-
dad pulmonar ebstructiva, estarian indicados os an-
tagonistas del calcio y los ARA; ¢ si se estan tomando
inhibidores de la moncaminooxidasa (IMAQ), no
se pueden administrar f-blogueantes, blogueantes
adrenérgicos posganglionares ni a-metildopa; djen
los pacientes jaquecosos, no deben usarse vasodila-
tadores potentes, pero si f-blogqueantes liposalu-
bles; e} en los pacientes goltosos, hay que evitar los
diuréticos, y I} la impotencia en el vardn, secunda-
ria a estas medicaciones, es una causa de fracaso por
abandono; los tarmacos antihipertensivos que pro-
ducen impotencia son los a-blogqueantes, los diu-
relicos y los f-bloqueantes; en los otros casos, laim-
potencia liene otras causas, siendo debwda muchas
veres umplemente al ajuste circulatorio ante el
nueva control de la TA {en ese caso, después de va-
rios meses, la impolencia desaparece, por lo que se
debe insistir en que ef paciente tome la medicacion
que no produce impolencia).

Hipertension maligna y urgencia
hipertensiva (Labla 11.5)

se debe distinguir entre hipertension maligna v
urgencia hipertensiva. La primera es un diagndstico
clinico complejo, ya que no solo existen cifras altas
de TA {en general, iguales o superiores a 210/1 307,
sino también afectacion de cerebro, corazon, aorta
o rifones. La segunda consiste solo en la existencia

Tabla 13-3 HTA maligna y/o urgencias hipertensivas

£+ Wia Intravenosa
Mitreprusiato sodico
Mitroglicenina
a-[-blogueantes (labetobal)
Peicardaping
Furpsemida-torasemida
Charduxido
Fentolaming en cocaindman
& ia oral
Mifediping sublirgual
Captognl
Llondina




de cifras de TA elevadas (a veces de hasta 210/130
0 mds), pero puede no presentarse afectacion or-
ganica. La HTA maligna requiere el ingreso del pa-
ciente, en general la monitorizacién en una UC! y el
tratamiento con medicacidn intravenosa; por el con-
trario, la urgencia hipertensiva se puede tralar am-
bulatoriamente y con medicacion oral. Describimos
a continuacion los farmacos mads utilizados en am-
bas situaciones,

Via intravenosa. Nitroprusioto sodico. Vasodilata-
dor muy potente; aumenta el gasto cardiaco y ac-
tiva el sisterna nervioso simpatico, por lo que esta
muy indicado en la encefalopatia hipertensiva y en
|la insuficiencia cardiaca. Esta contraindicado en co-
ronariopatia, infarto de miocardio y diseccion adr-
tica. Puede producir toxicidad por el tiocianato y e
Clanurg,

Nitroglicering. Vasodilatador; reduce la precarga y
deriva el flujo sanguineo al subendocardio y a las
areas isquémicas. Estd indicado especialmente en las
coronariopatias y el infarto de miocardio.

Labetolol. Es un o-fi-bloqueante muy efectivo,
pero puede producir o agravar la insuficiencia car-
diacay el broncoespasma; en cambio, conserva muy
bien el flujo sanguineo cerebral. Su principal indi-
cacion es la encefalopatia hipertensiva,

Nicardipino. Produce dilatacidn coronaria, pero se
debe evitar en situacion inestable del riego corona-
rio o infarto de miocardio reciente.

Furosemida. Es un diurético de asa muy potente
que estd indicado como coadyuvante en las situa-
ciones de sobrecarga circulatoria, con o sin edema

pulmonar.
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Diozdxido. Es un derivado no diurético de la ben-
zotiadiacina que produce una vasodilatacion intensa
y rapida. En la actualidad se utiliza muy poco, aun-
que es muy atil. Estd contraindicado en la encefalo-
patia, ya que disminuye el flujo cerebral.

Fentolamina. Es bloqueante no selectivo de los re-
ceptores a-adrenérgicos que tiene una funcion in-
hibidora de la liberacién de catecolaminas. Se usa
solo para el tratamiento del feocromocitoma, pero
estd indicado en las urgencias hipertensivas por so-
bredosis de anfetaminas y cocaina.

Via oral. Nifedipina. 5e administra de forma sublin-
gual; su accibn es rapida y debe evitarse ante is-
quemia miocardica, ya que al producir taquicardia
puede agravar esta situacion,

Captopril. Preferentemente masticado, su accion
es mas lenta y es mds eficaz si el paciente presenta
deplecion salina.

Cloniding. Su accion es todavia mas lenta, y puede
producir somnolencia, sequedad de boca e hipo-
lension ortostatica.
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ESTRUCTURA ANATOMICA DEL GLOMERULO
(tabla 14-1)

Como se recordard, la clasificacion de las distin-
tas glomerulonefritis (GN) se basa, en gran medida,
en las alteraciones anatomicas que se producen en
las distintas estructuras glomerulares; por esa razon
es fundamental recordar los conceptos basicos de
su anatomia. El gloménido es un ovillo de capilares
que nacen de |a arteriola aferente y se vuelven a reu-
nir para formar la arteriola eferente; la entrada y la
salida de ambas arteriolas, aferente y eferente, es-
tan juntas en lo que se denomina el polo vascuiar. El
oville glomerular esta completamente envuelto por
una capsula esférica, la cdpsula de Bowman, que de-
limita el llamado espacio urinoso. Por el lado opuesto
al polo vascular se encuentra el polo tubular, donde
nace el tubo contorneado proximal. Los capilares

. del ovillo glomerular se encuentran agrupados en

l6bulos o lobulillos formadas por un conjunto de va-
rios capilares.

Si analizdsemnos un corte histologico de un capilar
glomerular, encontrariamos |as siguientes estructuras:

Membrana basal glomerular (MBG). La MBG ro-
dea cosi por completo la luz de cada capilar, pero

% Membrana basal glomerular

# Células endoteliales

¥ Células mesangiales

+ Mesangio

% Céulas epiteliales viscerales, podocitos

% Células epiteliales parietales

% Membrana basal de la cipsula de Bowman
% Espacio urinoso

% Aparato yuxtaghomenular
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en un punto se flexiona y pasa al capilar vecino, el
cual tambien rodea casi del todo para pasar a otro
u otros capilares; de esa forma, una misma MBG
agrupa a los capilares que forman un lobule o lo-
bulillo.

Células endoteliales. Porlacarainternade la MBG,
concretamente entre ésta y la luz capilar, se hallan
las células endoteliales, que la cubren por completo
y tapizan la luz interior del capilar.

Células mesangiales. En el centro de los l6bulos,
en el espacio delimitado por la MBG y las células en-
doteliales, existe un espacio llamado mesangio, en
el cual se encuentran las células mesangiales.

Mesangio o espacio mesangial. El espacio delimi-
tado por la MBC y las células endoteliales es el es-
pacio mesangial, en el cual, ademas de las celulas
mesangiales, se encuentra la sustancia mesangial.

Células epiteliales. En la cara externa de la MBG,
orientadas hacia el espacio urinoso estan las células
epiteliales viscerales, tambien denominadas podoci-
tos (células con pies), ya que presentan unas pro-
longaciones o pedicelos (pies) con las cuales la cé-
lula se apoya o sustenta en la MBG.

Celulas epiteliales parietales o de la capsula de
Bowman. La capsula de Bowman rodea y envuelve
el ovillo glomerular. Tiene una membrana basal y,
por el lado onentado al espacio urinoso, esta recu-
bierta de celulas epiteliales sin pedicelos y que, por
tanto, no son podocitos.

Membrana basal de la capsula de Bowman. Ro-
dea y encierra el ovillo de capilares glomerulares; a
ella se anclan las céelulas epiteliales paretales,

Espacio urinoso. Es el vacio o espacio virtual gue
existe entre las células epiteliales parietales y visce-
rales; en él se recoge el ultrafiltrado producido por
los capilares glomerulares, que constituye la orina
primitiva; sobre ésta actuaran mas tarde las células
tubulares y conformaran la orina definitiva.

Aparato yuxtaglomerular, Este conjunto de es-
tructuras debe ser estudiado sin falta, ya que su fun-
cidn en la fisiologia renal es fundamental. En el polo
vascular, en el angulo formado por las arteriolas afe-

rente y eferente, se localiza la parte final de la rama
ascendente del asa de Henle, que se llama maculo
densa, ya que se visualizan muy claramente los nu-
cleos de todas sus células tubulares. Este conjunto
de arteriola aferente y eferente, junto con la macula
densa, forma el aparato yuxtaglomerular, responsa-
ble en gran parte del equilibrio glomerulotubular,
de la secrecion de renina y del balance salino del or-
ganismo.

DEFINICION ¥ CLASIFICACION
DE LAS GLOMERULONEFRITIS

3e denominan glomerwlonefritis (GN) las enfer-
medades renales que afectan fundamental o inicial-
mente a los glomeérulos. Posteriormente, pueden
verse implicadas las demas estructuras de la nefrona,
es decir, tubos e intersticio, pero la lesion empieza
en los gloménulos.

Las glomerulonefritis se pueden dividir o clasificar
en varios subgrupos, siendo la que exponemaos a con-
tinuacion la clasificacion mas aceptada. Una primera
divisian distingue entre dos grupos: primarias y se-
cundarias. Las GN primarias o idiopaticas son agque-
llas en las cuales la enfermedad renal no es la conse-
cuencia de una enfermedad mas general o sistémica,
mientras que las GN secundanos son aquellas en las
cuales e ve afectado el glomérulo en el seno y como
consecuencia de una enfermedad general conocida.
Dos ejemplos pueden aclarar esta clasificacion. Una
GN aguda estreptococica o postinfecciosa es la que
se produce como consecuendcia deunainfeccion que,
en principio, afecta solo al fifdn y, coma muchao, al
drgano por el que ha entrado el germen (piel, amig-
dalas, etc.); se trata de una GN primaria. La GN se-
cundaria es la afectacion glomerular que vemos
como consecuencia de una diabetes mellitus o de un
lupus eritematoso sistémico.

Un sequndo escalon en la clasificacion de las GN,
sobre todo en las pnmarias, es de tipo cronoldgico,
y distingue entre GN agudas, subagudas y cronicas.
Por GN aguda se entiende aquella que comienza en
un momento conocido, habitualmente con sinto-
mas claros, y sigue un Curso mas o menos tempes-
tuoso pero, en general, cura sin secuelas. GN suba-
guda es |a que tiene un comienzo menos claro, suele
llevar al fracaso renal agudo (FRA) en dias o sema-
nas -aunque pueden ser meses- y en la mayoria de
los casos no se recupera la funcion renal. GN cronica
es la que, independientemente del tipo de co-
mienzo, tiende a la cronicidad, prolongandose du-
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rante meses, afios o incluso toda la vida, lleve o no
lleve a insuficiencia renal (IR) con fracaso renal cro-
nico (FRC).

ETIOPATOGENIA DE LAS
GLOMERULONEFRITIS PRIMARIAS

Hoy en dia se considera que la casi totalidad de
las GN primarias tienen una patogenia inmunold-
gica. Me permito recordar que, de forma simplista,
el sistema inmunologico se puede definir como el
método que el organismo tiene para diferenciar en-
tre lo propio y lo extrafio (self/not-self), y para luchar
y destruir lo que no es propio. En las GN primarias
se produce un trastomo de este sistema, debido a
lo cual el sistema inmunologico se vuelve contra el
organismo y destruye sus propios glomérulos. Esta
teoria se basa en dos tipos de datos: unos experi-
mentales y otros clinicopatologicos.

Glomerulonefritis experimentales
(tabla 14-2)

Glomerulonefritis por anticuerpos anti-MBG o ne-
fritis de Masugi. Se trata del modelo experimental
mas antiguo que demuestra esta hipotesis. Es un ex-
perimento muy sencillo: se toman rifiones de raton
y se hace con ellos un macerado que se inyecta a
unos conejos. Unos dias después, se extrae sangre
de los conejos y se inyecta en los ratones, los cuales
desarrollan nefritis; esta nefritis es mas compleja de
lo que los primeros estudios revelaron, pero se siguen
manteniendo los primeros hallazgos. El conejo pro-
duce anticuerpos antimembrana basal glomerular
{Ac-MBG) y estos anticuerpos se transfieren con su
sangre al sequndo grupo de ratones, gue es el que
desarrolla la nefritis por fijacion de los Ac-MBG  en
suMBG. Esta es la GN del sindrome de Goodpasture.

T o

¢ GMN experimentabes
G por ant-MBG o mifritis de Masugi
G por IC o enfermedad del suero
G por IC in situ o GM de Heymann
4 Fatrones observados por inmunofluorescencia
Lineal de anti-hMBG
Crranular fino en cara externa de la BMBEG
Granular grueso en |a pared capilar
Granular grueso en el mesangio
IF negativa o pauciinmune

Glomerulonefritis por inmunocomplejos o enfer-
medad del suero. 5i a un animal de experimenta-
cion se le inyecta repetidamente albumina bovina,
el antigeno (Ag) hace que se desarrollen anticuer-
pos (Ac) contra este Ag; Ac ¥ AgQ se unen, en gene-
ral, con complemento (C) y se forman complejos de
Ag-Ac o inmunocomplejos (IC). Estos Ag-Ac circu-
lantes (ICC) se depositan en el glomérulo, dando
lugar a una nefritis por inmunocomplejos. Esto es
lo que se observa en la enfermedad del suero hu-
mano.

Glomerulonefritis de Heymann o por inmunocom-
plejos formados in situ. Es un modelo que utiliza ra-
tas a las cuales se les inyecta un antigeno de las células
tubulares, El antigeno se fija en el glomérulo de las
ratas y, posteriormente, atrae al Ac, que se une al Ag
ya fijado en el glomerulo y, por tanto, forma in sitw
los complejos Ag-Ac. Actualmente se considera que és-
ta es la forma mis habitual de las G en los seres hu-
manos.

Inmunofluorescencia de las biopsias
renales en seres humanos

El estudio mediante técnicas de inmunofluores-
cencia (IF) de las biopsias renales de los pacientes
con GN consigue demaostrar la presencia de inmu-
noglobulinas y complemento en los glomérulos de
estos pacientes. Las inmunoglobulinas son la expre-
sion de los Ag y/o Ac, y el complemento, en gene-
ral, de los inmunocomplejos. Con estos estudios se
pueden observar distintos patrones:

Patron lineal. En general, se trata de inmunoglo-
bulina IgG depositada de forma lineal a lo largo de
la MBC; es la expresion de Ac-MBG.

Patron granular fino en la cara externa de laMBG.
También se trata en general de lgG; suelen ser in-
munocomplejos de peso molecular pequefio; es un
patron caracteristico de la GN membranosa.

Patron granular de los capilares. Formado solo por
complemento o complemento y distintas inmuno-
globulinas; es caracteristico de inmunocomplejos v,
en general, de la GN membranoproliferativa.

Patron granular mesangial. Constituido, en gene-
ral, por IgA; caracteristico de la CN mas frecuente
en el mundo occidental, es decir, la GN por IgA.
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Ausencia de IF o IF negativa. Algunas GN tienen
una |F negativa, pera na por ello se debe pensar que
no existe un mecanismo inmunologico en su pato-
genia; hoy en dia se piensa que se trata de un pro-
ceso basicamente celular y no humoral,

Mecanismos patégenos (tabla 14-3)

Comao hemos visto, parece bastante probado que
la base responsable de las glomerulonefritis prima-
rias es un proceso inmunaclogico pero, ;como actia
éste?, jpor qué mecanismos produce la lesion glo-
merular? En la actualidad, parece bastante seguro
que hay dos grupos de mecanismos: los humorales
y los celulares. Dentro de los primeros, e mas im-
portante es la cascada del complemento.

Cascada del complemento. La funcion normal del
complemento a5 inducir una respuesta inflamatoria
ante la presencia en el organismo de un cuerpo o
material extrafio; para ello cuenta con mas de 20 pro-
teinas plasmaticas y receptores celulares que prote-
gen al huésped de la invasion de material extrafio.
El complemento es el principal sistema efector de la
reaccion inflamatoria aguda que inicia y promueve
una gran variedad de reacciones celulares inmunita-
rias. La activacion del complemento puede produ-
cirse por dos vias: la via clasica (desencadenada por
los inmunecomplejos) y la via alterna, la cual repre-
senta un medio no especifico de reconocer elemen-
tos extrafios. La via alterna es la activada por los bio-
materiales. De forma conceptual, la accion del
sistema del complemento se puede dividir en las si-
guientes fases: iniciacion, amplificacion, formacion
de complejos lesionantes de membrana (membrane

Tabla 14-3 Mecanismos patogenos de las
glomerulonefritis

% Cadena del complemento
& Via intrinseca de la coagulacitn
# Listerna de calicreina
! & Calylas inflamatorias circulantes
Meutrdfilos
Monocitos
Macrdfagos
& Células mesangiales residentes
% Cilocinas
{ Leuwcokrenos
| Interleucinas
| Factor de necrosis tumoral
Prostaglandinas

attack complex [MAC]) y regulacion. En la via alterna,

la fase de iniciacion comienza por la transforma-
cion del C3 en C3(H;0) y posteriormente en C3b.
Tanto la via alterna como la clasica llegan a la pro-
duccion de C5a y C5b. La fraccion C5a es un me-
diador inflamatorio muy potente, y la C5b inicia la
formacion del MAC; este dltimo conjunto esta com-
puesto por las proteinas C5b, C6, C7, CB y multiplos
de C9, y su funcion es romper la doble capa de lipi-
dos de la membrana celular y producir la muerte
celular.

Coagulacion intrinseca y sistema de calicreina.
Durante la inflamacion, se activan los cuatro com-
ponentes de la via intrinseca de la coagulacion o pro-
teinas de contacto: el factor Xl {factor de Hageman),
el cinindgeno de alto peso molecular (high molecu-
lar weight kininogen [HMWEK]), la precalicreina y el
factor XI. La consecuencia mas evidente de esta ac-
tivacion es la formacion de trombos y la coagula-
cidn, pero se producen otros fenomenos, entre ellos
la generacidn de cininas vasoactivas y, secundaria-
mente, de reacciones anafilactoides.

Interaccion de los sistemas del complemento y la
coagulacion. Estos dos sistemas estdn compuestos
de serinproteasas, que tienen la capacidad de actuar
sobre las proteinas de la otra cascada o sistema y
viceversa. Por ejemplo, la enzima C3 convertasa
puede dividir la protrombina en trombina; el factor
Xlla puede actuar sobre C3, y la trombina y la plas-
mina pueden dividir C3 y C5. Varias proteinas del
complemento se unen a las plaguetas. El complejo
C5b-9 estimula la liberacion de microparticulas ri-
cas en actividad protrombinasa (VaXa) y de factor
de von Willebrand de las células endoteliales.

Células inflamatorias circulantes. Los inmuno-
complejos depositados en la region subendotelial
yio el mesangio atraen las células inflamatorias de
la sangre: neutrdfilos, monocitos y macrifagos. Es-
tas células comienzan un proceso inflamatorio libe-
rando citocinas, agentes oxidantes y proteasas liso-
somicas. Los monocitos y los macrdfagos liberan
gran variedad de mediadores de la inflamacion:
prostaglandinas, leucotrienos, factor de necrosis tu-
moral y factores de la coagulacion. El papel de los
linfacitos y sus distintas poblaciones (Th1 y Th2) per-
manece todavia sin dilucidar con claridad, pero pa-
rece ser uno de los mas importantes.
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Células mesangiales residentes. Las propias célu-
las mesangiales y endoteliales desempefian un pa-
pel muy importante en la lesién inflamatoria de las
glomerulonefritis primarias.,

GLOMERULONEFRITIS AGUDA
POSTINFECCIOSA

Definicion

La glomerulonefntis aguda postinfecciosa (GNA)
tambien se conoce por otras denominaciones, ba-
sadas en 105 hallazgos histolégicos: OGN proliferative
exudativa difusa y GN proliferativa endocapilar difuso.
Estos dos nombires indican que existe una prolifera-
cion difusa de las células en todos los glomérulos.
Exudativa quiere decir que hay células inflamatorias
polimorfonucleares, y endocapilar se refiere a la lo-
calizacion de estas células en los capilares glomeru-
lares, por dentro de la membrana basal. El término
GN aguda postinfecciosa indica que esta enfermedad
e consecuencia de una infeccion y que, general-
mente, sigue un curso agudo, con inicio claro y ten-
dencia a la curacion en un periodo de tiempao rela-
tivamente Corto.

La enfermedad comienza unos dias (no mas de un
mees) después de haberse iniciado una infeccion, ha-
bituaimente en las vias respiratorias superiores, otras
veces en la piel. Su primer sintoma suele ser |a he-
maturia: el paciente advierte que su orina es rojiza,
como conac o una bebida de cola. Unos pocos dias
después, aprecia edemas de parpados, cliguria li-
gera y malestar indefinido con astenia. Al estudiar al
paciente, se encuentra hematuria, proteinuria en
grado inferior al sindrome nefrotico (menos de 3
g/dia), v ligera elevacion de la urea y la creatinina
con disminucién del aclaramiento de creatinina; la
tension arterial también puede estar alterada, ob-
servandose una derta hipertension. Unos dias o
semanas mas tarde, se aclara la orina, aumenta el
volumen de la diuresis y, en unas semanas, todo
se normaliza; en algunos casos, la hematuria mi-
croscopica puede persistir varios meses; en algu-
nas series, hasta uno o dos afos. En general, la cu-
racian se obliene en mas del 95 % de los casos es-
tudiados, cifra que sequramente serd mayor, ya
que muchos casos son tratados por los pediatras o
los médicos de cabecera y no son incluidos en las
estadisticas. Un dato muy importante es la deter-
minacion de la fraccion 3 del complemento (C3),
que a los pocos dias del inicio de la CNA disminu-

ye por debajo de los 80 mg/dl y persiste baja cer-
ca de unos dos meses, pero siempre debe volver a
la normalidad. De no observarse este fendmeno de
hipocomplementemia inicial sequida  posterior-
mente de normocomplernentemia, se debe sospe-
char de lo acertado de nuestro diagnostico. Tam-
bién se puede encontrar, de forma transitoria, la
presencia de crioglobulinas, que son inmunocom-
plejos. Esta breve descripcion de la GNA cormes-
ponde a lo que se observa en la mayoria de los ca-
508, pero, como veremos a continuacion, esto no
siempre es asi.

Anatomia patologica

En una biopsia renal realizada a los pocos dias de
iniciarse la enfermedad, encontramos glomérulos
grandes, aumentados de tamafio e hipercelulares.
La hipercelularidad es consecuencia del aumento del
numero de células, debido a la infiltracion de célu-
las sanguineas, fundamentalmente polinucleares;
también hay un aumento de las células mesangia-
les, y las endoteliales estin aumentadas de tamafo,
La membrana basal en si misma esta normal pero,
e su cara externa, se observan unos depositos gran-
des, no muy abundantes, que se tifien de rojo y que
en la literatura internacional reciben distintos nom-
bres (jorobas, sombreros rojos, etc.): son depasitos
de inmunocompiejos. Si se estudia mediante inmu-
nofluorescencia, puede observarse un depésito abun-
dante, granular, difuso y mesangial de IgG y com-
plemento; con inmunoflucrescencia positiva también
se ven los depdsitos sobre la membrana basal.

Patogenia

El hecho de que la GNA aparezca pasados unos
dias de la infeccidn, la existencia de crioglobulinas,
el descenso del complemento y la presencia de IgG
y complemento en los estudios con IF, son factores
que confirman que e trata de una enfermedad por
inmunocomplejos. Seguramente, una parte del ger-
men causante de la infeccion actda como antigeno,
y es posible que este Ag se implante en el mesangio
y la MBG y dé lugar a la formacion de Ag-Ac in situ.

Bacteriologia

El germen mads frecuentemente hallado en las
GNA es el estreptococo fi-hemolitico tipo A. En com-
paracion con la incidencia del reumatismo cardio-
articular, que tiene un porcentaje de incidencia muy
constante, la GNA varia mucho su incidencia de una
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epidemia a otra de amigdalitis, lo cual ha llevado al
estudio y hallazgo de cepas nefntogénicas {las mas
frecuentessonla 12, 1, 2, 3y 4). Existen algunas ce-
pas en ofros paises (p. €., la cepa Red Lake, en Es-
tados Unidos) muy nefritogénicas.

También se pueden observar GNA postinfeccio-
sas en otras muchas infecciones, tanto bacterianas,
{brucella), como viricas {sarampion, varicela, etc.).

Formas clinicas

Ademas de [a evolucion clinica clasica descnta an-
teriormente, se pueden observar distintas formas o
manifestaciones de GMA.

Forma leve. 5elrata de una forma que pasa casi de-
sapercibida, Se observa en hermanos o personas que
conviven con un paciente con GNA, que también
han sufride la infeccion bacteriana, pero que sélo
presentan una microhematuria transitoria, que no
se diagnostica si no se busca intencionadamente.

Complicaciones poco frecuentes. 5ino se vigila y
trata la aparicion de hipertension, ésta puede pro-
ducir dos complicaciones: insuficiencia cardiaca con
edema agudo de pulmon v convulsiones por ence-
falopatia. La aparicion de oligoanuria intensa con
fracaso renal agudo es muy poco frecuente, pero
puede llegar a requerir tratamiento con didlisis
puede levar mas adelante a la insuficiencia renal cré-
mica (IRC)Y. En estas formas, si se realiza una biopsia
renal, se ohserva la existencia de proliferacion de las
células epiteliales de la capsula de Bowman, gue
pueden llegar a formar semilunas: es lo que se de-
nomina una OGN proliferativa endoextracapitar, de |a
gue se hablara en el apartado de las GM subagudas.

Evolucion a la cronicidad. Ademds de las GN en-
doextracapilares, que hemos visto que pueden évo-
lucionar a la cronicidad, un pequeno numero de
GNA pueden producir, 20 o 30 afos mas tarde, una
IRC; en general, la histologia de estas nefropatias,
en el momento de [a IRC, no muestra proliferacion
celular sino areas de hialinosis o esclerosis focal,

Tratamiento

Etiologico. Este punta, como tantas cosas en me-
dicina, admite distintos abordajes. Segin nuestro
punto de vista, en cuanto se formula el dagndstico,
debe iniciarse el tratamiento contra un posible es-

treptococo, bien con peniciling procaina 600,000
u/dia/7 dias, bien con amoxicilina oral; si un cultivo
posterior aconseja cambiar el antibidtico, se proce-
dera a dicha modificacion.

Preventivo. Enlosfamiliaresque presentan proCeso
infecciaso, con o sin foco, también serd conveniente
el mismo tratamiento, Cuando una persona sana,
sin relacion con epidemia de ONA, presenta una fa-
ringoamigdalitis infecciosa, jdebe tratarse con anti-
bidticos! Nusvamente, hay diversidad de opiniones,
pero mi punto de vista es favorable a dicho trata-
miento,

Sintomadtico. Una vez existe CNA, el dnico trata-
miento que podemos proporcionar es el sintoma-
tico. Al principio de |a enfermedad, es aconsejable
reposo en cama y una dieta sin sal y ligeramente re-
ducida en proisiias. Una vez restablecida la funcién
renal normal, si no existe sindrome nefratico ni hi-
pertension artenial, el reposo sélo debe ser relativo;
es dedir, hay que evitar los esfuerzos fisicos, pero
puede hacerse una vida normal y volver probable-
mente a la dieta habitual.

5i aparece hipertension y/'o edemas, se deben uti-
lizar diuréticos, en muchos casos potentes, pre-
ferentemente de asa. 5i existe FRA, se debe consi-
derar la necesidad de tratar mediante dialisis; como
s¢ recordara, es preferible la utilizacidn precoz,
antes de que aparezcan las complicaciones de la
“ILEFETTHA

GLOMERULONEFRITIS SUBAGUDA

Definicion

La glomerwlonefrits subaguda (GN3A) o glomeru-
lonefritis praiiferativa extracopilar (GNEC) se conoce
desde 1914, afio en que Violhard v Fahr [a describen
por primera vez como una GN que conduce de
forma inexorable al fracaso renal en dias o semanas.
Desde entonces y hasta la actualidad, ha recibido
distintos nombres, se ha clasificado de distintas for-
mas v se le han atribuido distintas etiologlas; no obs-
lante, otro términe clinico acunado en 1942 por Ellis
ha persistido hasta la actualidad: glomerulonelritis rg-
pidomente progresiva (GMNRP). En estos momentos,
en castellano, el termino mas exacto es el de GN pro-
Iferativa extrocapdar, pero se puede aceplar el de
G rapldamente progresiva; sinembargo, este Gitima
térming puede inducir a algun error diagnostico, ya
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que varnas nefropatias, glomerulares o no, pueden
tener un curso clinico «rapidamente progresivos,

Anatomia patologica

Desde el punto de vista anatomopatologico, la
CMSA se caracteriza por la presencia de prolifera-
cidn de las células epiteliales de la cipsula de Bow-
man formando semilunas o crescents. Como esta
proliferacion estd por fuera del ovillo glomerular,
esto s, entre éste y la membrana basal de la cap-
sula de Bowman, esta GN recibe el nombre de pro-
liferativa extracapilar. Las semilunas pueden adoplar
varias formas; fundamentalmente hay que distin-
guir entre las semilunas segmentarias, que solo afec-
tan a una parte o segmento de la capsula de Bow-
man, y las circunferenciales, que rodean todo el
oville glomerular, aplastandolo. Las semilunas seg-
mentarias tienen mejor prondstico que las circunfe-
renciales. También es importante cuantificar el por-
centaje de glomérulos con profiferacion extracapilar,
ya que cuando es mayor del B0 % conlleva un pro-
nostico irrecuperable, si es menor del 50 % permite
un alte grado de recuperacion, y entre ambas cifras
la evolucion es impredecible, aunque en general el
prondstico es malo.

Clasificacion (tabla 14-4)

La mayoria de los autores aceplan que las GN5A
0 GNEC pueden dividirse en tres subgrupos: a) GNEC
tipo I, en la que se observa un depasito lineal de IgG

Tabla 14-4 Glomerulonefrtis proliferativas
extracapilares

%+ Tipol
Depdsitos lineales de anii-MBD
Renal y pulmonar
Solo renal
A Tipo
Deposito granular
Postinfecciosas
OGN primaria prévia
GM secundarnia previa
Yatrogenica
Crtras: paraneoplasicas
| & Tipoll
Pauciinmuns
CANCA +, Wegener
PAMNCA +, vasculitis renal yfo sistémica
CAMNCA + anti-MBO +
Ausencia de anticuerpos

sobre la membrana basal y en la que se puede de-
mgstrar la existencia en sangre de anticuerpos anti-
MBG; b) GNEC de tipo Il, en la cual se observan de-
pasitos granulares inmunes de inmunaglobulinas
y complemento en el glomérulo, en el mesangio y
en la pared capilar, como manifestacién del depd-
sito de inmunocomplejos en el glomérulo, y ¢} GNEC
de tipo il o pauciinmune, en la que e depdsito
de anticuerpos o inmunocomplejos no existe o es
minimo, y solo puede observarse el depdsito de
fibrindgeno en la media luna; en estos pacientes
se encuentran en sangre anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrdfilo (ANCA). Dentro de los pacientes
AMNCA positivos, se puede aislar un subgrupo que,
segun algunos autores como Brenner, serian los que
presentan GNEC de tipo IV, gue son ANCA positi-
vos pero, ademas, son anti-MBG positives. Final-
mente, existe un subgrupo dudoso, aceptado solo
por algunos autores, que hablan de GNEC de tipo V,
gue también es pauciinmune, pero en el gque no
se demuestra la existencia de ningln tipo de an-
ticuerpos. Para estos autores, este dltimo subgru-
po corresponde a la GNEC primaria o idiopatica
auténtica.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVAS EXTRACAPILARES
DE TIPC |

Como se ha sefalado, el tipo | estd caracterizado
por el depdsito de anticuerpos anti-MBG de forma
lineal en |a pared capilar de los glomérulos. Este tipo
de GNEC puede dividirse en dos subgrupos. El des-
crito originalmente como sindrome de Goodpas-
ture, en el cual los anticuerpos anti-MBG no sélo ac-
tGan sobre el glomérulo sino también sobre la
membrana basal alveolar pulmonar, por lo que no
existe solo afectacion renal (esto es, GNRP) sino que
también aparece un cuadro de hemorragia pulmo-
nar. En la inmunofluorescencia, los depdsitos linea-
les de IgG no solo se observan sobre la membra-
na basal glomerular, sino también sobre la mem-
brana alveolar. En la actualidad, parece razonable-
mente demostrade que ambos cuadros, el de afec-
tacion simultanea de rifidon y pulmon, y el de
afectacion exclusiva del rifidn, son la misma enfer-
medad, ya que en ambas enfermedades el antigeno
desencadenante de la enfermedad es el mismo: &f
dominio NC1 de la cadena 3-a del colageno de tipo
IV. La razdn por la cual en unos pacientes se mani-
fiesta el cuadro completo y en otros solo el renal no
se comprende bien pero, a juzgar por los datos cli-



128 Manual de nefrologia clinica

nicos, pareceria que la aparicion de los dafios pul-
maonares necesita de la existencia simultanea de una
alteracion directa del pulmén {infeccion, toxicos, ta-
baco, elc.).

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVAS EXTRACAPILARES
DE TiPC |

En la GNEC de tipo Il o por inmunocomplejos, con
depasitos inmunes granulares en el mesangio v la
pared capilar, se podrian distinguir cinco grandes
subtipos, subdivididos a su vez en distintas etiolo-
gias: a) postinfecciosas, b) complicacion de una GN
primaria previa, ¢ complicacian de una GN secun-
daria a enfermedad sistémica, d) yalrogénica por
medicamentos y &) por causas drversas,

Postinfecciosas. La proliferacion extracapilar se
puede encontrar en la GN oguda postinfecciosa ha-
bitual o en la GN proliferativa endocapilar difusa,
tanto en nifiod como en adultos, Clasicamente, se
conocia como GN proliferativa endpestracapilary, en
general, se admite que su pronostico es mejor gue
en otros tipos de GNEC, Mo obstante, este mejor
prondstico puede deberse a incluir en la denomina-
cion de GN endeextracapitar, casos con afectacion
de menos del 50 % de tos glomérulos estudiados
en la biopsia. En el caso de abscesas viscerales de
distinta localizacion, ya sean de origen meédico o
quirtergico, las OGN suelen ser endoextracapilares,
en las cuales, al igual gue en las GN agudas post-
infecciosas, se considera que el prondstico no es
demasiado malo. En la GN por endocarditis y por
shunts yugulfares, pueden observarse medias lu-
nas en mayof O menor proporcion. En cualquier
infeccion, bacteriana o virica, puede aparecer una
GM, v en ella puede producirse proliferacion ex-
tracapilar. De hecho, se podria confeccionar una
larga lista de microorganismos que causan esle lpo
de GN.

Complicacion de una glomerulonefritis primaria.
En este grupo, la aparicion de semilunas es mas fre-
cuente en la GN membranoproliferativa o mesan-
giocapilar, la nefropatia por lgA v la nefropatia mem-
branosa. Sin duda, la existencia de proliferacion
extracapilar empeora el prondstico de estas enfer-
medades; en algunos casos, las semilunas no exis-
tian en la primera biopsia y solo se descubren en la
segunda, cuando el paciente desarrolla una insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva,

Complicacion de una glomerulonefritis secun-
daria a enfermedad sistémica. En este grupo, la
aparicion de semilunas y cuadro de GNRP es mis
frecuente en el lupus eritematoso sistémico y pur-
pura de Schanlein-Henoch. Menos frecuentemente,
aparece en la crioglobulinemia mixta esencial, e
mieloma, fa polimicsitis, el sindrome de Behcet, la
artritis reumnatoide, la policondritis recidivante, laen-
fermedad mixta del tejido conectivo, el sindrome de
Sioegren y ef sindrome de Reiter.

Yatrogénica por medicamentos. De forma casi
anecdatica, se ha descrito la aparicion de semilunas
con el uso de los siguientes medicamentos: penici-
lamina, hidralacina, fenilbutazona, enalapril, rifam-
picina, estreptocinasa, interleucina-2 recombinante
e interferon-a 2b.

Causas diversas. La aparicion de FRA por GNEC se
ha descrito en distintas situaciones: pancreatitis cro-
nica, silicasis, etc, 5in embargo, dentro de las cau-
sas poca comunes, la mas frecuente son los proce-
sas linfoproliferativos.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVAS EXTRACAPILARES
oF TIPD 11 O PALICHNMUENES

Camo se ha dicho antes, la GNEC paudinmune
es aquella GN con semilunas en la capsula de Bow-
man, en la cual los depdsitos de inmunoglobulinas
o complemento son muy escasos e induso nulos,
siendo el antifibrinogeno localizado en la prolifera-
cian extracapilar la unica positividad en la inmugnio-
fluorescencia. Esta definicion aparentemente tan fa-
cil v sencilla resulta en realidad extremadamente
compleja, lo cual queda demostrado por el nimero
de denominaciones que se han dado a este tipo de
GM: a) GN necrotizante focal, b) GN poudinmune ne-
crodizanle, ¢) GN necrotizante idiopatica, o) vasculitis
fimitada al rifidn y &) vasculitis microscopica renal aso-
clada o ANCA.

Eltérming necrotizante o necratizante focal se debe
a que, en estas OGN pauciinmunes con proliferacion
extracapilar, tambien suele aparecer una lesian muy
caracteristica —que a veces precede a la semilu-
na- consistente en un area focal del ovillo glomeru-
lar con necrosis fibringide adherida a la capsula de
Bowman, donde ya suele aparecer cierto grado de
proliferacion extracapilar. El termino idiopdtico, gue
aparece en la tercera denominacion, da lugar a con-
fusion, ya que historicamente, antes de conocerse
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las GN por anticuerpos anti-MBG, se aplicaba a las
GM extracapilares que no tenian proliferacion intra-
capilar y que, por lo tanto, no se consideraban pos-
tinfecciosas ni secundarias a una enfermedad sis-
témica. En la actualidad, se utiliza para designar a
las GNEC pauciinmunes sin ningdn tipo de anti-
cuerpo, es decir, sin anti-MBG ni ANCA, pero, jexis-
te realmente esta CN? El término vasculitis que
aparece en las dos dltimas denominaciones proce-
de de la aceptacion casi universal de que estas
GN son la manifestacion renal de una vasculitis, unas
veces limitada exclusivamente al rifdn, otras
formando parte de una enfermedad sistémica (We-
gener), en la cual existe positividad para los ANCA.
Mo quisiera introducir mas confusion creando una
nueva denominacion pero, en mi opinin, lo mas
correcto es denominarla por los aspectos que co-
nocemos en cada enferma. En primer lugar, GN éx-
tracopitar o de semilunas; en segundo lugar, paudiin-
muney, por ultimo, asociado o no @ ANCA, 5i se puede
demaostrar afectacion en otras partes del organismo,
se e podria asignar un nombre propio, como por
ejemplo vasculitis de Wegener con afectacion renal por
GNEC; la apancion o ausencia de lesiones necroti-
zantes constituye un aspecto anatomopatologico
gue quizds mas adelante nos sea de utilidad, pero
gue en la actualidad afade poco al diagnostico o al
tratamiento de estos pacientes.

En cuanto a los anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilo (tabla 14-5) o ANCA, convendria resaltar
los siguientes aspectos:

1. En la actualidad se conocen o utilizan en la cli-
nica basicamente dos tipos de anticuerpos: a}los
¢-ANCA, que en inmunofluorescencia muestran
un patron citoplasmatico que rodea y delimita
«en clarow a los nucleos; éstos tienen como anti-
geno una proteinasa-3 y se ven fundamental-
mente en la enfermedad de Wegener, y b) los p-
ANCA, que presentan un patron perinuclear,
tienen como antigeno una mieloperoxidasa y se

Tabla 14-5 Datos de los ANCA

% c-AMCA; citoplasmatico, proteinasa-3, en el sindrome
de Wegener

& p-ANCA: permuciear, mietoperoxidasa, vasculitis

% Son patogenos

4 Sinden como marcadores de L actividad

ven en las angeitis microscopicas y las GNEC pau-
ciinmunes sin afectacion de otros drganos o sis-
temas.

2. Los ANCA se consideran patdgenos y, por lanto,
causantes directos o indirectos de la lesién glo-
merular o endotelial.

3. La evolucion de sus titulos en sangre es dtil para
observar la evolucion de la actividad de la enfer-
medad, predecir los rebrotes y, por tanto, ajus-
tar la medicacion,

Patogenia

§Qué nexo de unidn puede haber entre enferme-
dades tan distintas para causar una misma lesion?

Posiblemente, la rotura de la MBG, que permite

la salida de sangre al espacio urinoso, lo que pone

en marcha todos los mecanismos de inflamacion,
humaorales y celulares, descritos al principio de este
capitulo,

Clinica

Como es lagico, una GN con tantas variedades,
tormas y eticlogias puede tener expresiones clinicas
distintas, pero los rasgos comunes a casi todas ellas
son los siguientes: a) son GN poco frecuentes, vy su
edad de aparicitn del conjunto de las distintas GNEC
es después de los 50 afos, aunque las formas pos-
tinfecciosas y las de tipo Goodpasture suelen afec-
tar a personas mas jovenes (entre 20 y 30 afos);
b} con frecuencia se acompanan de sintomas gene-
rales (febricula, astenia, pérdida de peso, etc);
c}presentan hematuriaimportante y proteinuria ele-
vada, del rango nefrotico, aungue en ocasiones este
sindrome no se puede desarrollar por la oliguria in-
tensa y la rapidez del cuadro, que impide su apari-
cion, y d) no suelen dar lugar a hipertension y, si ésta
aparece, no es muy grave,

Evolucién y tratamiento

El tratamiento de estas GN y de las GNP cronicas
se estudia en el capitulo siguiente. Como la evolu-
cion esta muy relacionada con e tipo de GNEC y la
modalidad de tratamiento utilizado, dejamos para
ese capitulo todo este apartado. En cualquier caso,
debemos recordar que el término subaguda o rapi-
damente progresiva o evolutiva indica el mal pro-
nostico de estas glomerulonefritis, que evolucio-
nan a FRA en dias o semanas y, habitualmente, lo
hacen de manera irreversible, pasando al cuadro de
FRC o IRC.

129
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Clasificacion

Clomerulenefritis primarias cronicas no proliferatoas
Lesiones histologicas minimas

Clomeruloesclerosis focal

Clomerulonefritis membranosa
Cilomerulonefritis primarias cronicas pmliferativas
Clomerulonefritis proliferativa mesangial
Clomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria
Clomerulonefritis membranoproliferativa o mesangiocapilar
Tratamiento de las glomemulonefritis primarias
Tratamiento de las distintas formas anatomoclinicas
Lesiones histoldgicas minimas
Glomendloesclerosis focal v segmentaria
Clomerulonelritis membranosa

Clomerulonefritis por IgA

Clomerulonetritis membranoproliferativa
Clomerulonetritis proliferativas extracapilares o subagudas

DEerINICION

Tal como se ha explicado en capitulos anteriores,
una glomerulonefritis (GN) es una enfermedad re-
nal que afecta inicial y predominantemente a las
estructuras glomerulares. El término primarnia o idio-
patica quiere decir que la enfermedad es exclusiva-
mente renal, es decir, que la afectacién renal no
forma parte de una enfermedad mas general o sis-
témica. El término cronicaindica fundamentalmente
que el curso de la enfermedad se prolonga a lo largo
de toda la vida del paciente o, al menaos, que es re-
currente durante mucho tiempo (meses o afios).
Puede curarse o producir insuficiencia renal crdnica
(IRC).

CLASIFICACION
Este grupo de GN esta formado por varias enti-
dades distintas que, durante muchos afos, han da-
do lugar a nombres y clasificaciones diversas. En mi
opinion pueden agruparse basicamente en dos
grandes apartados: no proliferativas y proliferativas.
Como su nombre indica, las no proliferativas no pre-

sentan proliferacion, es decir, aumento del nimero
de las células que componen el ovillo glomerular y,
clinicamente, se caracterizan por desencadenar un
sindrome nefrotico bastante puro, al menos al co-
mienzo de la enfermedad. Las proliferativas presen-
tan un aumento del nimero de algunas de las cé-
lulas glomerulares; todas cursan con hematuria y
pueden ir acompafiadas de sindrome nefrético, pero
con tendencia a insuficiencia renal e hipertension.
Ademas, el prondstico de las no proliferativas es, en
general, mas benigno que el de las proliferativas.

5i la clasificacion se basa fundamentalmente en
los hallazgos de la microscopia dptica normal, cada
uno de estos dos grupos se puede dividir a su vez
en otros tres:

1. No proliferativas: lesiones histologicas minimas
(LHM), glomeruloesclerosis focal (GEF) y glome-
rulonefritis membranosa (GNM).

2. Proliferativas: glomerulonefritis mesangial (GNmsg),
proliferativa focal (GNPF) y glomerulonefritis mem-
branoproliferativa (GNMP).
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Glomerulonefritis primarias cronicas
no proliferativas

LESIOMES HISTOLOGICAS MINIBAAS

Anatomia patologica. En esta enfermedad, la
biopsia renal estudiada con técnicas de microscopia
optica normal no muestra ninguna alteracion,
puesto que no hay proliferacion de ninguna célula
y la pared glomerular liene un grosor normal; por
esta razon, esta enfermedad se denomina también
dpticamente normal. 5i la biopsia se estudia con in-
munofluorescencia (IF), no se encuentra ningun de-
posito patolagico y, solo si se utiliza el microscopio
electronico, se observa la desaparicion o fusion de
los pedicelos o pies de los podocitos, esto es; los pies
de las celulas epiteliales viscerales,

Etiopatogenia. Como no se encuentra ningun dato
de alteracion inmunoldgica (es decir, ni IF positiva ni
alteracion del complemento), durante muchos afios
se pensd que no se trataba de una enfermedad por
alteracion inmunologica. Sin embargo, en la actuali-
dad se piensa que es un trastormo inmunologico ce-
lular de los linfocitos T, que segregarian unas linfoci-
nas anormales que alterarian las cargas negativas de
la membrana basal glomerular (MBG), anulandolas;
ello permitiria que las proteinas plasmaticas (muy es-
pecialmente la albumina), que son electronegativas,
pasasen a través de la pared capilar,

Clinica. La clinica de esta enfermedad es la del
sindrome nefrotico puro, descrito en el capitulo 3 y
que no es necesanio repelir aqui. Se presenta fun-
damentalmente antes de los 10 afios de edad, aun-
que puede aparecer a cualquier edad; si lo hace des-
pués de los 20 anos, se debe sospechar oltro
diagndstico. 5olo se debe resefiar la distinta res-
puesta al tratamiento con esteroides y su clasifica-
cion con respecto a ello (tabla 15-1). Como vere-
mos al final de este capitulo, esta enfermedad se
trata con esteroides (corticoides). Habitualmente,
mas del 90 % de los pacientes responden al trata-

Tabla 15-1 Respuesta a los esteroides de las LHM

¢ Corticoiensibles
% Corticodependientes
& Corticorresistentes

miento, y se Consigue una remision completa del
sindrome nefrotico: estos pacientes son clasificados
como corticosensibles. Los que no responden a los
esteroides son llamados corticorresistentes y tienen
peor prondstico, En los pacientes que responden a
los esteroides podemos observar tres formas evolu-
tivas: o) los que novuelven a recaer; b) los que, trans-
currido un cierto tiempo desde la suspension del tra-
tamiento y estando en plena remision, sufren una
recaida; unas veces ésta coincide con una infeccion
respiratoria, y otras carece de causa aparente, en
cualquier caso, tras tratarse de nuevo se obtiene una
nueva remision; representan casi un 50 % de los
pacientes y se denominan corticosensibles, y )
los que recaen inmediatamente cada vez que se les
suspende el tralamiento con esteroides; a estos pa-
cientes se les denomina corticodependientes y supo-
nen casi un 25 % del total. En general, el prondstico
es bueno; solo en el grupo de los corticorresistentes
o corticodependientes puede aparecer IRC, lo cual
ocurre en total en menos del 15 % de los casos.

GLOMERULOESCLERDSS FOCAL

Anatomia patologica. Esta entidad también se co-
noce con el nombre de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria o hialinosis focal y segmentania. Focal
quiere decir que la lesidn tiene una distribucion irre-
gular, es decir, que existen glomerulos normales y
otros afectos; segmentaria implica que los glomérny-
los afectos no lo estin globalmente, sino sélo en un
segmenta de su esfera o circunferencia, La lesion es
una esclerosis o hialinosis de un grupo de asas ca-
pilares que se adhieren a la capsula de Bowman; con
el transcurso del tiempo, esta esclerosis o hialinosis
se puede extender a todos los glomérulos, en cuyo
caso el paciente desarrolla IRC. En el estudio con IF,
se observa depdsito granular de IgM en las zonas es-
clerosadas y, con microscopio electrdnico, se ob-
serva la fusion de los pedicelos. 5i se estudia un ri-
nan completo y no solo el material de la biopsia, se
observa que (a lesion es mas frecuente en los glo-
meérulos yuxtamedulares, esto es, en los del cortex
mas profundo.

Etiopatogenia. La existencia de IgM en las zonas
esclerosadas no permite afirmar la etiologia inmu-
nologica de esta enfermedad, ya que mas bien po-
dria ser la consecuencia y no la causa de la lesion.
Como veremos en el apartado siguiente, la clinica



T MRSSON, S0 Fobooopiar Sin aUNDFERCIOn 85 U (M,

es muy semejante al de la LHM v, al igual que en
esta entidad, los pedicelos desaparecen; por estas
razones, se cree que su etiopatogenia debe ser se-
mejante a la de las LHM.

Clinica. Igual que las LHM, la GEF cursa con un sin-
drome nefrotico que suele aparecer antes de los 10
afos, pero con las siguientes diferencias: a) es algo
mas frecuente en los adultos, b) suele dar lugar a he-
maturia macro o microscopica, ¢) existe tendencia
a la hipertension, y d) hay también tendencia a la
disminucion del filtrado glomerular, Frente al trata-
miento con esteroides, las respuestas pueden ser las
mismas que en las LHM, pero cambian mucho las
porcentajes de cada grupo. Asi pues, en las GEF la
mayoria de los casos son corticorresistentes y la ma-
yoria de los aparentemente corticosensibles son cor-
ticodependientes, de tal forma que solo se consigue
la remision completa estable en un pequefio por-
centaje de pacientes; en cambio, gran parte de ellos
terminan por necesitar técnicas de sustitucion de
funcion renal (didlisis y/o trasplante), con el pro-
blema afadido de que la enfermedad suele repro-
ducirse en el rifion trasplantado y, a veces, con gran
rapidez y gravedad.

La gran semejanza entre GEF y LHM hace pensar
en la posibilidad de que se trate de una misma en-
fermedad que se desarrolla con distinta gravedad
sequn factores genéticos o desconocidos; a favor de
esta hipotesis abogan algunos casos en que el diag-
nostico histologico sequn una primera biopsia era
de LHM rmientras que, en una sequnda biopsia rea-
lizada después de varios ciclos de esteroides y reca-
idas, el resultado histologico obtenido fue de GEF.

Otras formas de GEF. La misma histologia y el
mismo cuadro clinico pueden observarse en situa-
ciones en las cuales se puede encontrar una causa:
pacientes con VIH-positivos o heroinomanos, En és-
tos la evelucion suele ser fatal a corto plazo.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANDSA

Anatomia patoldgica (tabla 15-2). También cono-
cida como GN extramembranosa o epimembranosa,
Lo primero que se observa en una biopsia de esta
entidad es el aumento del grosor de la pared capi-
lar o de la MBG; de ahi el nombre de membranosa.
Sin embargo, si se estudia con técnicas mas ade-
cuadas, fundamentalmente plata meteramina, se
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Tabla 15-2 Formas anatomopatologicas de la
glomerulonefritis membranosa

¢ Fase |- Depostos de W, I|_|{_. w L8 MBG
¢ Fase |k Espiculas plata « hgG en MBG

¢ Fane (N Puenies angirofios enthe ek
+ Fawe Iv: MBG engrosade con 10 atrapados

observa que la MBG es normal, si bien aparecen al-
leraciones en su cara externa, es decir, en la cara
orientada hacia las células epiteliales, La lesion evo-
luciona en distintas fases:

1. En la cara externa de la MBG se acumulan de
forma muy regular depdsitos de IgG y comple-
mento: evidentemente, se trata de inmunocom-
plejos (IC). En esta fase, el diagndstico solo puede
realizarse con técnicas de IF.

2. Desde la MBG hacia el exterior, esto es, entre uno
y otro depdsito de IC, crecen unas espiculas del
mismo material de la MBG, para la visualizacion
de las cuales se necesitan tinciones de plata.

3. Entre espicula y espicula, por encima de los de-
positos de IC, crece un puente de material argi-
rofilo, de tal forma que la pared capilar, es decir,
la MBG, esta engrosada y, en su interior, con dis-
tribucion bastante regular, aparecen los depasi-
tos de IgG-C,

En las GNM no se observa proliferacién de min-
guna estirpe celular; si la enfermedad progresa, los
glomérulos pueden esclerosarse y anularse. En los
estudios con IF, tal como hemos dicho, se ve un de-
pasito granular muy fino y reqular de IgG y com-
plemento localizado en la cara externa de la pared
capilar.

Etiopatogenia. La existencia de IF positiva para in-
munoglobulinas y complemento parece demaostrar
claramente que se trata de una enfermedad por IC,
pero existe una duda: jcomo estan localizados los
IC en la cara externa del capilar?, jcomo los IC, que
tienen un peso molecular alto, han podido atrave-
sar la pared glomerular? Para responder a estos in-
terrogantes se considera que, seguramente, el IC se
forma in situ, el antigeno, de menor peso molecu-
lar, atraviesa la pared y queda atrapado o deposi-
tado en la MBCG; a continuacion sigue el anticuerpo,
que formara el IC,
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En la gran mayoria de las GNM no se conoce el
antigeno responsable de la enfermedad, si bien
existe una larga lista de posibles causas (aungue el
nimero de casos es muy bajo): el virus de la hepa-
titis B, algunos metales como el oro y medicinas que
ko contienen, o farmacos comao la penicilamina. Tam-
bién se debe sospechar que se trate de un antigeno
producido por una neoplasia y la GNM sea enton-
ces la expresion de un sindrome paraneoplasico.

Clinica. Se trata de una enfermedad del adulto y se
presenta, en general, en personas de mas de 40
anos. Su sintomatologia es la de un sindrome ne-
fratico con algo de hematuria, que siempre es mi-
croscopica y, en general, con cifras inferiores a los
100.000 hematies/min. Puede haber tendencia a
una ligera disminucion del filtrado glomerular, y no
€5 infrecuente una hipertensian leve (aunque si te-
nemos en cuenta que es una enfermedad de perso-
nas de mas de 40 afos, esto no resulta extrano). Su
prondstico no es malo, aunque puede observarse
una evolucion muy variable: un pequefio porcentaje
de remisiones espontaneas (10-209%); otro pequefio
porcentaje que desarrolla rapidamente una mala
evolucion; en el resto de los casos se consigue una
remision completa o parcial, pero sin evolucionar a
insuficiencia renal. En los casos que evolucionan ra-
pidamente mal, hay que sospechar trombosis de las
venas renales o de la vena cava o, menos frecuen-
temente, una proliferacidn extracapilar afadida.

Clomerulonefritis primarias cronicas
proliferativas

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA MESANGLAL

Estudiando las biopsias obtenidas de pacientes
con este lipo de GN solo con microscopia optica
normal y tinciones habituales, se observa un au-
mento del ndmeroe de células mesangiales y de la
sustancia mesangial, pero no una alteracion de la
pared capilar; no hay proliferacion de las células epi-
teliales, ni tampoco depdsitos subendoteliales ni ex-
tramembranosos. 5i estudiamos la biopsia con téc-
nicas de IF, se encuentran patrones muy distintos, lo
que permite subdividir este grupo en distintas for-
mas anatomoclinicas (tabla 15-3).

Glomerulonefritis por lgA o nefropatia IgA (NigA).
Anatomia patoldgica, En esta forma se observan en
el mesangio depdsitos de IgA y complemento (a ve-

| Tabla 15-3 Formas de glomerulonefritis mesangial
: observadas con técnicas de
inmunofluorescencia

||
+ IgA
Con brotes de hematuria, sin sindrome nefrdtico,
basena ewolucion
5in brotes de hamaturia con sindrame nefrotico,
hipertension arterial, mala evolucion
% Igh
Con sindrome nefrotico corticonmesistents
+ Clg
Con sindrome nefrotico coricomesistente
% IF negativa
Muy poco frecuente

ces tambien IgG o IgM, si bien en mucha menor in-
tensidad). Estos depdsitos son los responsables del
aumento de la sustancia mesangial.

Etiopatogenia. La existencia de IgA y C en el me-
sangio sugiere que se trata de una enfermedad por
IC. La lgA es una inmunoglobulina secretada por las
mucosas respiratorias y digestivas; no se sabe cudl o
cudles pueden ser los antigenos que desencadenan
la formacion de estos IC, pero sin duda su depdsito
en el mesangio es el responsable de la reaccidn in-
flamatoria y de la proliferacion celular.

Climica. En la clinica se podrian distinguir dos ti-
pos de pacientes: a) los que presentan hematuria
macroscopica recidivante, coincidiendo general-
mente estos episodios de hematuria macroscopica
con infecciones respiratorias intercurrentes; entre los
episedios de hematuria macroscopica persiste |a he-
maturia microscopica, y b) los que casi nunca pre-
sentan hematuria macroscopica. Otro dato que
puede ayudar a distinguir entre estos dos subgru-
pos es la evolucion de cada uno de ellos: los pa-
cientes con hematuria macroscopica rara vez desa-
rrollan sindrome nefrdtico ni hipertensidn arterial
(HTA) v, en general, su evolucion es mucho més be-
nigna que la del otro grupo. Mo &s raro que en los
pacientes que solo tienen hematuria microscopica
aparezca proteinuria importante con sindrome ne-
frotico, HTA y evolucion hacia la insuficiencia renal.
En su conjunto, una cuarta parte de todos los pa-
cientes con NIgA terminan con fracaso renal cronico
(FRC) y practicamente todos han presentado pro-
teinuria importante e HTA. En estos enfermos, se
pueden ver dos evoluciones poco frecuentes: unos
evolucionan a fracaso renal agudo (FRA) coinci-
diendo con brotes de infeccion y hematuria ma-



croscopica, y habitualmente se recuperan; mientras
que otros pacientes pueden sequir una evolucion ra-
pidamente progresiva que determina que, en una
sequnda biopsia, se encuentre proliferacion extra-
capilar importante. La enfermedad puede reprodu-
cirse en el rifnon trasplantado, pero habitualmente
con poca gravedad y, por tanto, no s una con-
traindicacion para este tipo de tratamiento. Nunca
desarrollan hipocomplementemia; éste es un dato
que puede servir para hacer el diagndstico diferen-
cial entre estas nefropatias v la GN aguda postin-
fecciosa o la GN membranoproliferativa {v. mas ade-
lante).

Clomerulonefritis mesangial con IgM. En un pe-
quefio nimero de pacientes con una biopsia en la
que se observa proliferacion de las células mesan-
giales y aumento de la sustancia mesangial, pueden
detectarse depdsitos de lgM mediante IF. Clinica-
mente, estos pacientes presentan un sindrome ne-
frotico, que habitualmente es corticorresistente o al
menos corticodependiente, y con mucha frecuen-
cia evolucionan a FRC. En algunos casos, una se-
gunda biopsia ha demostrado su evolucién a GEF.

Glomerulonefritis mesangial con complemento.
Un grupo muy reducido de pacientes muestra en el
mesangio un depdsito de la fraccion C1q del com-
plemento. También presentan un sindrome nefro-
tico y son asimismo resistentes a los tratamientos.

Glomerulonefritis mesangial sin depdsitos de in-
munofluorescencia. Unnimero no pequeno de las
GM proliferativas mesangiales no presentan ningun
tipo de depdsito; el estudio de estos pacientes no
esta sistematizado y es poco lo que se puede decir
al respecto. La opinion mas extendida es que se trata
de CNA postinfecciosas, en las que ha pasado de-
sapercibido el episodio agudo y todavia esta sin re-
solver el cuadro,

GLOMERULOMNEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL
Y SEGMIEMTARIA

Hace unos afios esta entidad estaba perfecta-
mente identificada y aislada; hoy dia se considera
gue son GN mesangiales, las cuales, sequn el estu-
dio histologico y quizas el punto de vista del paté-
lpgo, son clasificadas como focales, es decir, con pro-
liferacion y aumento del mesangio de forma focal y
segmentana. Con las técnicas de IF se encuentran
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los mismos patrones que los descritos en las seccio-
nes anteriores, si bien la mayoria de ellas son IgA.
Un detalle muy importante a favor de esta teoria es
que, aunque la lesion haya sido clasificada como fo-
cal, el depdsito de IgA es difuso y afecta todos los
glomérulos.

GLOMERULOMEFRITIS MEMBRAMNOPROLIFERATIVA
O MESANGIOCAFILAR

Anatomia patologica (tabla 15-4). En estas CN
existe proliferacion de las células mesangiales y de-
pésitos en el mesangio pero, ademds y de forma
muy caracteristica, hay depositos subendoteliales,
esto es, dispuestos entre el endotelio y la MBG, que
dan una imagen engrosada de la pared capilar; ésta
es la razén de los dos nombres que recibe esta en-
tidad: membranoproliferativa y mesangiocapilar, Es-
tos depdsitos subendoteliales dan una imagen co-
nocida como de «doble contorno= (via de tren) de
la MBG, ya que con plata se observa la tincion de la
MBC vy, por dentro, la presencia de estos depdsitos.
Se pueden diferenciar tres subgrupos anatomopa-
tolégicos:

GNMP de tipo I Presenta la histologia que acaba-
mos de describir, asi como IgG y complemento en IF;
a éstas se pueden asociar otras inmunoglobulinas, que
se depositan periféricamente, siguiendo la pared ca-
pilar,

GINMP de tipo Il. En ella existen depositos mesangia-
les, pero no subendoteliales sino intra-MBG, siendo
los depositos de IF casi exclusivamente de comple-
mento.

GNP de tipo Il Aparecen depdsitos en los mismos
sitios que los tipos | y Il (mesangiales, subendoteliales
y en la MBG), y ademas en la cara epitelial de la MBC.

Clinicamente, existe alguna pequena diferencia,
que veremos a continuacion, entre los tipos | y II; el
tipo lll es mds raro y menos conocido.

Tabla 154 Formas anatomopatoldgicas de las
glomerulonefritis membranoproliferativas

2 Tipd |; Depositos mesangrbes v suberdotelbes

de kgl + C
+ Tipe |1 Deposatos densos mesingiabes en MEBG, sodo C
4 Tipe l1l: Deposilos mesandiabes, subendotelishes, mtra

v extra-MEG
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Etiopatogenia. Como siempre, la existencia de in-
munoglobulinas y complemento informan sobre la
existencia de |C. Un dato que todavia no se sabe in-
terpretar bien es el distinto comportamiento de la
cadena del complemento en las distintas formas de
GMNMP: en el tipo | suelen estar disminuidos todos
las factores, especialmente C4 y C3, por lo que pa-
rece tralarse de una activacion de la via clasica; en
cambia, en el tipo Il no suele estar disminuido el C4,
pof lo que parece ser una activacion de la via alterna.
Se conocen algunos de los antigenos (p. ej., el virus
de la hepatitis C), pero en la mayoria de los casos
no se pasa de sospechar una infeccion respiratoria
como causante del inicio de la enfermedad renal.

Clinica. Es la mas florida de las GN cronicas; afecta
a personas jovenes, mas frecuentemente en muje-
res, y no rara vez va precedida de una infeccion res-
piratonia, como ocurre con las GNA. Da lugar a he-
maturia, proteinuria importante, casi siempre con
sindrome nefrotico, tendencia a HTA e insuficiencia
renal; no obstante, tarda varios anos (entre 5 y 10)
en llegar a una situacion de FRC. Un dato caracte-
ristico que aparece en casi el B0 % de los pacientes
&5 la hipocomplementemia, si bien este dato anali-
tico no se sabe interpretar correctamente, ya que no
tiene valor pronastico ni tampoco indica mayor o
menor actividad o reactivacion. En algunos casos, la
enfermedad puede adoptar un curso rapidamente
progresivo v, en una segunda biopsia, mostrar pro-
liferacion extracapilar. La enfermedad, con mas fre-

cuencia en el tipo I, puede reproducirse en el rifion
trasplantado, e incluso llevar a su destruccion,

En la tabla 15-5 se expresa de manera muy es-
quematica la clasificacion de las distintas GN, su sin-
tomatologia e IF,

GNMP, cricglobulina y virus de la hepatitis C
(VHC). Desde hace tiempo, se sabe que las crio-
globulinemias mixtas esenciales pueden cursar con
una GN que, desde el punto de vista anatomopa-
tolégico, es una GNMP, en |a que ademas se pue-
den ver trombos hialinos en los capilares glomeru-
lares, con una IF muy positiva. También es mas
intensa la presencia de macrofagos y, con micros-
copio electranico, se pueden observar unas estruc-
turas lubulares denominadas crioglobulinas precipi-
tadas. Estos enfermos pueden presentar un cuadro
completo de crioglobulinemia, con pirpura, pla-
quetopenia y alteracion de la analitica hepatica. Mu-
chos de estos pacientes tienen anticuerpos y anti-
genos (PCR) del virus de la hepatitis C. Por esto, en
todos los pacientes con GNMP, se deben buscar es-
tos anticuerpos y antigenos contra el VHC, va que
pueden ser portadores asintomaticos y puede ser
ésta la causa de la GNMP; en estos casos, habria que
pensar en una terapéultica propia de esta situacion.

TRATAMIENTO DE LAS GLOMERULONEFRITIS
PRIMARIAS (tabla 15-6)

En este apartado, vamaos a abordar el tratamiento

de las GN subagudas y cronicas. En primer lugar,

Tabla 15-5 Clasificacion de las glomerubonefritis
Sindroame Hipertensidn Insufickencia Inemarvfluio-
Tipa de G Bl nelritico Hematuria arterial renal FRSCRMEN
Mo probiferativas
LHM <10 44 — == — Megativa
GEF <10 s44 t t + Ighd
MM =40 +++ - £~ 1 gl + C, MBG
Proliferativas
Endocapilar 15-25 - -+ E i gl + C,
mesangial
Extracapilar < 25750 it it - 4 Lineal, granular,
neqativa
Mesangial 15-25 25 % a4 25 % 25 % Igh, Ighd,
negativa
Focal 15-25 - 4+ - - W)
Membranaprofiferativa 15-25 4t b +* + C+lglG
0 mesangicCapilar




S -

Tabia 15-6 Medicaciones en & tratamienio de las
glomeruloneiritis

4 Esterpides; actian sobre el complejo NF-KB
4 Mostazas nitrogenadas: antitumorales v alquilantes
Clorambucil
Ciclofosfamida
4 Inhibidores de la sintesis de las purinas; impiden la
sntesis de DA, RMA y Ac
Aratioprina
Micofenolato mafetl
% Anticalcineurinas: dificultan la sintesis de IL-2, 114, el
Ciclasponna
Tacrolimus
% Plasmaféresis: eliminan los Ac, Ag e IC
& Terapéuticas experimentales
Inmunoglobulings Lv.
Ac monoclonales humanizados
Linfocitoléresis

analizaremas los distintos procedimientos terapéu-
ticos v los farmacos utilizados y, posteriormente, ve-
remos como se aplican en cada una de las distintas
formas de GM.

Esteroides. Los corticosdes suprarrenales o esteroi-
des sinléticos ejercen una accion antiinflamatoria
e inmunosupresora, Su principal punto de accidn
es el complejo citoplasmatico NF-KB, cuya misidn es
reqular una multitud de genes responsables de la
transcripcién de moléculas de adhesion y citocinas.
Los esteroides mas usados son la prednisona y la
prednisolona, que se administran oralmente y tie-
nen una actividad muy semejante, También se
puede utilizar la metilprednisolona por via intrave-
nosa, gue tiene una actividad superion en un 25 %.
Los esteroides son medicamentos muy otiles pero
con muchos efectos secundarios; enumeramos a
continuacion los mas importantes: obesidad cus-
hingoide, hipertricosis, osteoporosis, hiperglucemia
y diabetes mellitus insulinodependiente, excitacion
e insomnio con algdn cuadro psicotico, dlceras gas-
troduodenales, hipercoagulabilidad, etc.

Clorambudil y ciclofosfamida. Son dos farmacos
alquilantes o antitumorales, que actlan destru-
vendo las células en mitosis. Producen linfopenia v,
secundaniamente, disminuyen la reaccion inmuno-
lagica. El clorambucdil se administra por via oral, la
ciclofosfamida se puede dar via oral o infyavenosa.
El primero de ellos tiene una accion mas lenta y, por
Lanto, se regula mejor, mientras que el segundo es
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mas rapido, tanto para producir los efectos tera-
péuticos buscados como los efectos secundarios in-
deseables; por esta razdn la ciclofosfamida estaria
indicada en situaciones de mayor emergencia. Tam-
bién pueden dar lugar a bastantes complicaciones:
ambos farmacos pueden producir aplasia medular
o depresion de cualquiera de las tres series; con am-
bos se ha descrito alteracién gonadal, concreta-
mente azoospermia y pérdida de la funcidn ovinca,
asi como probabilidad de desarrollar leucemia a
largo plazo. Con la ciclofosfamida se produce ade-
mas alopecia -muy molesta en la mujer=, cistitis he-
morragicas y tumaores del urotelio.

Azatioprina y micofenolato mofetil (MMF). Enla
actualidad, el MMF esta sustituyendo a la azatioprina
¥, probablemente, este dltimo farmaco dejara prac-
ticamente de usarse. Ambos farmacos interfieren so-
bre las purinas, impidiendo la sintesis de acidos nu-
cleicos DNA y RNA; & MMF interfiere en la sintesis
de novo de la guanidina y, por lanto, impide la re-
plicacidn del DNA. Ambaos inhiben la sintesis de an-
ticuerpos. Su efecto secundario mas importante,
aunque poco frecuente, es la depresion de las series
sanguineas. El MMF provoca con cierta frecuencia
diarrea, que cede facilmente disminuyendo la dosis.
Como todos los inmunosupresores, favorece la apa-
ricion de infecciones, sobre todo por virus; citome-
galovirus, herpes zoster, etc.

Ciclosporina y tacrolimus. Actdan sobre la calci-
neurina, dificultando la sintesis de IL-2, IL-4 e inter-
ferdn-y y aumentando el TGF-f; tienen pues una
gran capacidad para inhibir el brazo efector de la in-
munarreaccion. Ambos pueden producir hiperglu-
cermia, hipercolesterolemnia y temblor; la ciclospo-
rina puede causar ademas hipertrofia gingival v
alteracion de la morfologia facial,

Plasmaféresis. La plasmaféresis no es un farmaco
sino una técnica terapéutica. Aparentemente, es se-
mejante a la hemodialisis: la sangre pasa por un cir-
cuito extracorporeo, en el que hay un filtro capilar
semejante al de las dialisis, pero los poros de la mem-
brana que componen los capilares del filtro son ma-
yores, pof lo que dejan pasar moléculas de peso muy
elevado, incluidos los IC. Con esta técnica, se pre-
tende depurar al organismo de los anticuerpos, los
antigenos y los IC responsables del desencadena-
miento de la GMN. El inconveniente es la deplecion
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simultanea de sustancias fundamentales, como al-
bimina, factores de la coaqulacion o anticuerpos
beneficiosos para luchar contra infecciones intercu-
mentes.

Tratamiento de las distintas formas
anatomoclinicas

En este apartado se estudiara de forma individua-
lizada el tratamiento de las distintas GN. 5i se reali-
zase un andlisis muy detallado, veriamos que en mu-
chos casos las gecisiones terapéuticas son empiricas,
con una base cientifica no demasiado fuerte v ba-
sadas, muchas veces, en la experiencia personal,
siempre limitada y casuistica.

LESIGNES HISTOLOGICAS MINIMAS

Todos los autores estan de acuerdo en que el me-
dicamento de eleccidn en esle caso son los corbi-
coides, en general la prednisona, a una dosis inicial
de 1 mg/kg/dia para los adullos y &l doble para los
nifios; no obstante, mas alla de este punta comien-
zan las discrepancias. Sobre la duracion de este tra-
tamiento existen distinlas opiniones. Lo mas fre-
cuente, es que se mantenga 1 mes y despues se
disminuya a la mitad de la dosis, que se puede to-
mar todos los dias (0,5 mg/kg/dia) o en dias alter-
nos (1 mg/kg/dias alternos), manteniendose du-
rante unminimao de 3 meses mas (para otros autores,
5 meses). Algunos autores consideran que la dosis
inicial se debe mantener hasta que se haya conse-
guido una gran reduccion de la proteinuria; dicho
tiempo puede oscilar entre 2 semanas y 2 meses. En
la primera y segunda recaidas, lo mas habitual es se-
guir con la misma pauta terapéutica, pero en los pa-
cientes corficorresistentes, corticodependientes o
que sufren muchas recaidas, se esta de acuerdo en
utilizar un farmaco alquilante. Mi preferencia es el
clarambaucil, a una dosisinicial de 0,2 mg/ kg dia du-
rante 1 mes, seguida después de 0,1 mg/kg/dia, du-
rante un total de 5-6 meses; durante todo ¢l trata-
rmiento se debe vigilar el hemograma y las enzimas
hepaticas. Otros autores prefieren la ciclofostamida
a una dosis de 2 mg/kg/dia, administrada, en ge-
neral, durante no mas de 8 semanas, ya gue pasado
ede tempo los newgos de efectos secundanios gra-
VES 50N muy grandes.

Er los pacientes en que a pesar de todos eslos tra-
tamientos, persisten las recaidas, se puede sequir
una de estas dos posibilidades (o las dos, una des-
pués de la otra): utilizar la ciclosporina o el MMF. EI

primera de estos farmacos se viene utilizando desde
hace mas tiempo; los resultados publicados son irre-
gulares, pero en los corticodependientes tendria una
ventaja ya que, a larqo plazo, los efectos secunda-
rios de la ciclosporina son menores que los de la
prednisona y, por tanto, es preferible mantener cro-
nicamente a un paciente con ciclosporina gue con
estercides supramrenales. La experiencia con MMF
es muy escasa, y lodavia no se pueden extraer con-
clusicnes, aunque resulta relativamente esperanza-
dara.

(GLOMERUILOESCLERDSIS FOCAL ¥ SEGMENTARIA

Para la mayoria de los autores, la pauta de trata-
miento de esta entidad seria la misma que para las
LHM, teniendo en cuenta que la corticorresistencia
y la corticodependencia son, con mucha, mas fre-
cuentes gue en las LHM., Asi, estos autores aconse-
jan mantener la dosis inicial o de ataque de los es-
tercides durante mas tiempo, alargandola un
minima de 2 meses, hasta gue se inicie el descenso
de la proteinuria. Otros autores, entre los cuales me
incluyo, pensamos que estadisticamente un pa-
ciente con GEF tiene muy pocas probabilidades de
alcanzar una situacidn estable sélo con corticoides
¥, pof tanto, es mejor administrar desde el principio
farmacos alquilantes y/o los nuevos inmunosupre-
sores. Eso evita un largo periodo de esteroides, con
las consiguientes complicaciones y el desanima del
pacente y sus familiares,

GLOMERULOMEFRITIS MEMBRANCSA

Esta entidad es objeto de maltiples estudios y pau-
tas terapéuticas, que van desde el nihilismo a la agre-
sividad extrema, es decir, desde la opinion de que
un porcentaje elevado de casos tiene remisiones es-
pontaneas y no necesita tratamiento, hasta la ad-
ministracion de dosis elevadas de metilprednisona y
ciclofostamida por via intravenosa. Algunos autores
lenemos una experiencia y posicion intermedia: por
un lado, pensamos que el nimero de remisiones es-
pontaneas es bajo; por otro lado, nuestra experien-
cia es negativa en el tratamiento exclusivo con pred-
nisona y, en cambio, nos parece observar mayor
numero de remisiones con la ulilizacion de alqui-
tantes y una dosis baja (30 mg/dia) de prednisona
durante unos & meses, Al igual que en el caso de las
entidades anteriores, todavia no esta establecida la
ulllidad de la ciclosporina y el MMFE, pero confiamaos
en dichos farmacos.



GLOMERULOMEFRITIS POR |GA

Esta entidad puede tener dos expresiones clinicas:
a} una forma con sindrome nefratico, o al menos
con proteinuria importante y/o HTA grave, que ge-
neralmente no presenta episodios de hematuria ma-
croscdpica, pero si un porcentaje elevado de evolu-
cidn desfavorable hacia IRC, y b) una forma sdlo con
crisis macroscopicas de hematuria, sin hipertension
ni sindrome nefrotico, y con buen prondstico, En el
grupo de buen prondstico no se aconsejan trata-
mientos agresivos. En @ primer grupo estania indi-
cado un farmaco mas activo, aungue tuviera sus res-
gos, pero ;jcual? La respuesta no esta clara, aungque
en estos momentos parece que la literatura se in-
clina hacia el MMF.

GLOMERULOMEFRITIS. MEMBRANDPRIEIFERATIVA

Tampoco las opiniones son unanimes ni claras por
lo que hace al tratamiento de esta entidad. Sequn
algunos autores, ningln tratamiento ha demostrado
su utilidad mientras que para otros {entre los que
me incluyo) el uso de alquilantes y dosis bajas de
prednisona consigue algunas remisiones completas
o mejoria de la proteinuria, preservando mejor la
funcion renal. Los que somos de esta opinion tene-
mos ademas confianza en el MMF.

GLOMERLLOMEFRITIS PROLIFERATIVAS EXTRACAPILARES
0 SUBAGLIDAS

Como se recordard, esta entidad estd formada por
varias enfermedades: g con anticuerpos anti-MBG,
b} con inmunocomplejos (IC), y ¢) pauciinmune con
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA+)
y una evolucion a menudo rapidamente progresiva
hacia FRA, por lo que parece razonable y licito ser
terapéuticamente agresivo. El razonamiento es el si-
guiente: g si existen antigenas, anticuerpos e IC cir-
culantes, hay que eliminarlos; b) hay que evitar o
controlar la reaccion inflamatoria que estos ele-
mentos producen en el rifdn, v ¢) hay que evitar la
produccion de nuevos anticuerpos e IC, Para con-
sequir todo esto se plantea el siguiente tratamiento:
plasmaféresis para efiminar anticuerpos, antigenos
e IC; dosis elevadas de estergides, con la intencion
de controlar la lesion inflamatoria, y fdrmacos in-
munasupresores de tipo alquilante, azatioprina o
MMF, para evitar la produccion de nuevos Ac.

GNEC de tipo | (anticuerpos anti-MBG). La evo-
lucion de esta enfermedad era fatal en el 100 % de
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los casos antes de los tratamientos actuales. En es-
tos momentos, el prondstico se podria resumir de la
siguiente manera. La hemorragia pulmonar suele ce-
der muy rapidamente al tratamiento con plasma-
feresis. Los pacientes tratados antes de necesitar dia-
lisis, 0 con cifras de creatinina en sangre no supe-
riores a los 6 mag/dl, responden en un porcentaje
bastante elevado pero, si el paciente comienza el tra-
tamiento cuando ya necesita dialisis, los resultados
son muy pobres. Respecto al uso de bolos de pred-
nisona, las opiniones son contradictorias pero, en
general, no parecen muy eficaces. Debe tenerse pre-
sente que, en los pacientes con presencia simulta-
nea de anti-MBG y ANCA, los resultados son mejo-
res, incluso en aquellos que ya han iniciado o
tratamiento dialitico; por esta razdn, en todos los
pacientes con GNEC y anticuerpos anti-MBG, se
debe buscar la existencia de ANCA, ya que nuestra
actitud terapéutica sera mas agresiva si estos son po-
sitivos.

GMEC de tipo Il (con IC). En este tipo de GNEC se
aplican los siguientes criterios:

1. En las CN postinfecciosas y en los abscesos vis-
cerales es necesario el control de la infeccidn, in-
cluyendo cirugia de la valvula y del shunt, pero
sin que se tienda a utilizar inmunosupresion.

2. Existe disparidad de opiniones en cuanto al tra-
tamiento de las GMEC secundarias a una GM pri-
maria: 5 las semilunas aparecen en la primera
biopsia, sin cuadro de glomerulonefritis rapida-
mente progresiva (GMRP), no se suele aconsejar
maodificar la pauta terapéutica habitual para cada
una de las GN; si las semilunas aparecen en of
cuadro de una GNRP, se aconseja tratar activa-
mente, segdn las pautas de cada escuela.

i. En las GM secundarias a enfermedad sistémica,
<& debe considerar que, excepto en el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y purpura de Schinlein-
Henach (PSH), las semilunas son casos anecddti-
cos (uno o dos pacientes). Incluso en los grupos
mis frecuentes, esto es, en los de LES y PSH, los
CA505 50N raros y no existe una opinidén comun;
no obstante, al igual que en las GN primarias, se
tiende a administrar un tratamiento inmunosu-
presor activo si la anatomia patolagica se acom-
pafa de un cuadro de GMRP.

4. En otros dos grupos (causas yatrogénicas y cau-
sas vanias), las casuisticas son tan escasas que No
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se puede deducir nada sobre la clinica, el pro-
nastico o el tratamientao.

GMEC de tipo Il {pauciinmune). Las GN pauciin-
munes ANCA positivas forman el grupo mas nume-
roso dentro del conjunto de las GNEC. La mayoria
de los autores estan de acuerdo en admitir que su
evolucion es mas favorable que la de anti-MBG. En
estos ultimos 10 afios, e han utilizado distintas pau-
tas terapeuticas, que suelen derivar de |a disefiada
por e National Institute of Health, que sélo utilizaba
esterobdes y ciclofosfamida, v de la elaborada por el
Hammersmith Hospital. De manera esquermnatica,
esta ditima se podria resumir de la manera siguiente:
inicialmente, y si no hay una situacion que evolu-
cione con rapidez a FRA, se empieza un tratamien-
to con predmisona (60 mg/dia) y ciclofosfarmida
(2-3 mg/kg/dia). 5i la situacién es grave y la evolu-
cion rapidamente progresiva, se tratan mediante
plasmaféresis o «choques= de metilprednisona. El
grupo de Rees aconseja la utilizacion de plasmafére-
sis, La plasmaféresis es de 3-4 | diarios, el liguido de
sustitucion con albimina y el total de plasmaféresis
varia entre 5 y 10 dias. 5i en lugar de plasmaféresis
se utilizan bolos de metilprednisolona, su dosis suele
ser de entre 20 y 7 mg/fkg/dia, si bien algunos auto-
res utilizan dosis superiores o inferiores. En general,
se aconsejan 3 bolos. 5i los pacientes responden a
estos ratamientos, se disminuye progresiva pero len-
tamente la prednisona hasta llegar, el guinto mes, a
10 mg/dia vy, e octavo o noveno mes, a 7,5 mg/dia.
En cuanto a la ciclofosfamida, algunos autores (en-
tre ellos, el Hammersmith Hospital), la sustituyen al
tercer mes por azatioprina a unos 2 mg/kg/dia du-
rante un afio y, mds tarde, a 75-100 mg/dia. ; Cuanto
tiempo se debe mantener este tratamiento? Mo
existe una respuesta clara. En general, se considera
que, en aquellos pacientes que presentan clinica ac-
tiva, son ANCA paositivos, v en los que estos ANCA
fueron ¢ o proteinasa-3 positivos el nesgo de recidi-
var es mayor y, por tanto, serian aquellos en los cua-
les el tratamiento deberia prolongarse mas.

Recgidas. Cuando un paciente presenta una pe-
quefia recaida, sin gran afectacion de la funcion re-
nal, suele bastar con incrementar las dosis de pred-
nisona y azatioprina. Si la recaida es grave y existe
{0 creemos que se puede producir) una afectacion
visceral de consideracion, fundamentalmente FRA,
s¢ debe iniciar el tratamiento de nuevo: plasmafé-

resis o metilprednisolona en dosis elevadas y dclo-
fostamida.

Ciclofosfarmida. jEs preferible un bolo o una dosis
diaria? Las razones para utilizar bolos son dos: me-
nor dosis total de medicamento v menor incidencia
de cistitis hemorragica al utilizar MESMA. La dosis
suele ser de 0,5-0,75 g."m‘?, y los intervalos vafian,
sequn los autores, entre 2 semanas y 2 meses. Real-
mente, al revisar la Iiteratura no se puede deducir
con cerleza cudl es el mejor esquema, bolos o dosis
diaria.

Resultodos. En este tipo de GNEC (pauciinmuyne),
la mayoria de los autores son relativamente ppti-
mistas y consideran que se puede conseguir ung re-
misién completa en un 70-B0 % de los pacieftes,
incluyendo aquellos que estan en tratamienta con
didlisis. En cuanto a la funcion renal, suele mejorar
bastante rapidamente; aquellos pacientes que tar-
dan en independizarse de la dialisis o que persisten
con creatininas proximas a los 3 mg/dl suelen evo-
lucionar lentamente a IRC. La recaida es un riesgo
que siempre existe y puede presentarse en los 3 pri-
meras meses o incluso afos (mas de 15) despues de
estar aparentemente curados. La frecuencia de las
recaicas varia segin autores entre un 33 y un 50 %
de los pacientes. La mayoria de las recaidas pugden
controlarse, pero unas pocas pueden produdic la
muerte del enfermo o la pérdida de la funcioh re-
nal. En cuanto a la mortalidad, las distintas pubihica-
ciones suelen ofrecer datos semejantes: un 10 86 al
inicio de la patologia, debido a complicaciongs de
la enfermedad (hemorragia pulmonar, infeccidnes,
etc.); otro 10 % a o largo del primer afio, en gene-
ral por complicackones secundanias a la inmbuno-
supresion, incluidas las enfermedades hemalolo-
gicas; una supervivencia de entre 60 y 70 % a los
5 afios, y de un 50 % a los 10 afios. La mortalidad
en estos afos se debe a todo lo dicho anteriormiente
y ademas las causas propias de una pobldcion
ayigjdn, |

Terapéuticas experimentales:

1. Inmunomoduladores.

2. Inmunoglebulina intravenosa,

3. Anticuerpos monoclonales, Esta terapéutica to-
davia estd en fase de experimentacion y se basa
en el uso de anticuerpos monocionales ar‘lti:: élu-
las T, en concreto anti-CD52 y CD4, obtenidos
mediante técnicas de ingenieria genética, por lo
gue se trata de anticuerpos <humanizadoss,



4. linfocitoféresis. Este tipo de terapéutica se basa
en la misma idea que la anterior, es decir, en la
patogenicidad de los macrofagos y las células T.
Mediante técnicas de aféresis se eliminan este
lipo de celulas.
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Nefropatias tubulointersticiales agudas (NTIA).
Necrosis cortical. Necrosis papilar

Drefinicion

Anatomia patologica

Clasificacion
MNTIA isquémicas
MTIA thxicas

MTIA toxicas endogenas

MTIA toxicas exdgenas yatrogénicas

MNTIA toxicas exogenas industriales
MTIA inmunocalérgicas

MIA inmunoalérgicas medicamentosas

MIA inmunoalérgica por infecciones

MTIA infecciosas

Pielonefritis aguda (PA)

MTIA idicpiticas
MEcrosis cortical

Mecrosis papilar aguda

DEFINICION

En este capitulo, como tantas veces en medicina,
se plantea un problema conceptual o semantico:
fqué es una nefritis intersticial? jqué es una necrosis
tubular?, jqué es una nefritis o nefropatia tubuloin-
tersticial? En primer lugar, debemos recordar que el
intersticio es el tejido casi virtual que rodea comple-
tamente la nefrona desde el glomérulo hasta el tubo
colector. En la corteza renal de un rifidn sano no se
ve practicamente nada de intersticio; solo cuando
hay alguna patologia que afecta al intersticio, se ob-
serva una separacion de las membranas basales de
los tdbulos y se aprecia la existencia de este tejido.
La definicion de nefritis intersticial o de necrosis tu-
bular es de tipo anatomico. Asi, en la nefritis inters-
ticial inmunoalérgica se dice que el intersticio estd
aumentado e infiltrado y, en la necrosis tubular, se
observa la muerte y caida de las células tubulares,
pero en cualquiera de estas situaciones se observa la
lesion de la otra estructura, De este modo, en la ne-
fritis intersticial se ven zonas de necrosis tubular, mas
o menos extensas y, en la necrosis tubular, siempre
existe edema e infiltrado del intersticio. Por tanto,
jdebemos hablar de nefritis intersticial o de nefro-

patia tubulointersticial?, ;de nefritis tubular o de ne-
fropatia tubulointersticial? Existen todavia situacio-
nes mas complejas y, desde luego, si la enfermedad
se vuelve cronica, siempre se produce destruccion
tubular y esclerosis intersticial. Por estas razones, me
parece mas sencillo denominar este grupo de enfer-
medades tubulointersticiales, sabiendo que en unos
casos la lesion es mas intersticial y en otras mas tu-
bular; mas tarde, en cada caso se intentard una de-
finicion y descripcion lo mas exactas posible,

ANATOMIA PATOLOGICA

En las nefropatias tubulointersticiales siempre se
observa un edema intersticial que separa unas ne-
fronas de otras; por tanto, las basales tubulares no
estan unas junto a otras, como se ve en la estructura
de un rifion normal. Tambien se observa infiltrado
celular, pudiendo el tipo de células variar segin la
etiologia de la nefropatia. En los tibulos se aprecia
lesion de las células, con necrosis y caida de éstas a
|a luz tubular formandao cilindros celulares. En las ne-
fropatias isquémicas, la lesién se produce tanto a la
altura del tubo proximal como del distal, pero es
mas intenso en el distal y, ademis, se suele ver la ro-
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tura de la membrana basal o tubuwlorrexis. En las to-
xicas, la afectacion se centra fundamentalmente en
kos tubulos proximales.

CLASIFICACION
Aceptada esta definicion de nefritis o nefropatia
tubulointersticial, la clasificacion de todas las enfer-
medades renales que afectan de forma aguda a los
tubos v al intersticio, y que no son secundanas a en-
fermedades sistémicas, se podria realizar de la forma
expresada en |a tabla 16-1.

NTIA isquémicas

También denominadas necrosis tubulares. Estas
entidades ya han sido descritas en los capitulos de-
dicados al fracaso renal agudo (FRA) {caps. 10y 11).

NTIA toxicas

Aungue ya se ha hecho referencia a estas enfer-
medades en los capitulos 10y 11, se estudiaran aqui
con algo mas de detalle.

MNTIA ToxICAS ENDOGENAS (tabla 16-2)

Hemoglobina. La hemoglobina libre en el plasma
aparece por hemaolisis intravascular la cual, a su vez,
puede verse en distintas circunstancias: error trans-
fusional, hemdlisis autoinmunes, circulacion extra-
corporea en la cirugia cardiaca o en la hemodialisis,
paludismo, leptospirosis o mordeduras de serpien-
tes. La hemoglobina es poco toxica y, en los casos
de FRA, siempre se asocia a otro factor (p. ef., he-
morragia, sepsis, etc.). Sila hemolisis es muy intensa,
se puede tratar con plasmaféresis y eliminacion de
la hemoglobina libre.

Tabla 16-1 Clasificacion de las NTIA

% lsquémicas
& Toucas
Taxicos endogenos: hemoglobina, mioglobina,
bilirrubina, paraproteinas, calcio, acido drico
Toxicos exogenos
Yatrogénicos: antibidticos, antivirales, anestésicos,
contrasies radioligicos, antitumorales
Industriales: solventes, metabes
% Inmunoakéngicas
% Infecciosas
Pielonefritis agudas
Infecciosas sim imvasidn del parénguima
% Idippaticas

Tabla 16-2 Toxicos enddgenos en las NTIA

% Hemoglobina libre
Error transfussonal
Hemdlisis autoinmunes
Circulacion extracorponea
Paludismo
Leptospirasis
Mordedura de serpiente
¢ Mioglobina libre
Crush yyndrome
Drogadictos
Carreras de tipo maratan
Crisis de gran mal

Mioglobina. La rabdomidlisis produce FRA por dos
mecanismaos: por un lado, la mioglobina se filtra en
el glomerulo y llega al tubo distal; al acidificarse la
orina se forman cilindros y se produce obstruccion
tubular; por otro lado se produce vasoconstriccion
renal. El FRA por micglobinuria es una de las des-
cripciones clasicas de la nefrologia; ya en 1941, By-
waters describio el crush syndrome en las victimas de
los bombardeos de Londres, durante los cuales los
pacientes morian por FRA y no directamente por el
traumatismo. En la actualidad, la causa mds fre-
cuente de rabdomiclisis es la necrosis muscular que
se produce en los drogadictos que, por una sobre-
dosis, pasan muchas horas en coma, sin moverse,
sobre los mismos masculos (gliteos y pantorrilla).
Menos frecuente es la aparicion de rabdomiolisis
despues de una carrera de maraton (especialmente
en verano) o de crisis convulsivas de gran mal. El tra-
tamiento incluye forzar la diuresis y quizas alcalini-
zar, aungue esto Gitimo es mas discutible, ya que un
pH alcalino de la orina puede producir precipitacion
de sales calcicas. Tambien puede estar indicada la
plasmaféresis para eliminar la mioglobina libre en
plasma.

Bilirrubina. Es muy dificil probar la nefrotoxicidad
de la bilirubina ya que, siempre que hay hiperbili-
rrubinemia, existe enfermedad hepatica y posibili-
dad de sindrome hepatorrenal; de hecho, el FRA con
bilirrubina elevada se asocia a litiasis y obstruccion
de la via biliar, muy frecuentemente complicado con
colangitis.

Paraproteinas. Las cadenas ligeras de las inmuno-
globulinas se filtran en el glomérule; dado que son
toxicas para las células tubulares, producen nefro-
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intercurrentes (hipotension, mala perfusion renal,
etc.), gue a los anestésicos en si. De estos farmacos
los fluorados parecen ser los mas peligrosos, espe-
cialmente el metoxiflurano. Su mecanismo de ac-
cion no esta claro: por un lado, el fléor puede pro-
ducir lesion de las células tubulares; por otro lado,
puede producirse precipitacion de oxalatos en la luz
tubular. En algunos casos, se ha descrito que las le-
siones intersticiales son tan intensas que el paciente
no se recupera del FRA.

Contrastes radiologicos. A pesar de utilizarse con-
trastes no idnicos, la toxicidad de estos productos
no ha desaparecido del todo. Aunque realmente la
aparicion de FRA es muy rara, lo mas habitual es ob-
servar un aumento de la creatinina sanguinea en los
dias que siguen a la exploracion radioldgica. La ne-
frotoxicidad de estos productos aumenta con la pre-
sencia previa en el enfermo de nefropatia, enferme-
dades vasculares, disproteinemias y deshidratacion
o hipovolemia, La patogenia de la lesion renal se
puede deber a dos mecanismaos: una lesidn directa
de las células renales, como consecuencia de la hi-
perasmolaridad, y una vasoconstriccion intrarrenal.
La prevencion es muy importante; para ello, estos
pacientes deben mantenerse bien hidratados y de-
ben, quizas, utilizarse blogueantes de los canales del
calcio, que evitarian la vasoconstriccion intrarrenal.

Antitumorales. Cisplotino. La lesion renal es muy
frecuente con este agente; la lesion mas importante
se produce en el lubo distal y, por esa razon, suelen
alterarse las funciones de esta parte del tubo; asi, se
observa poliuria y pérdida de magnesio.

Ifosfamida. Es un andlogo del alquilante ciclofos-
famida. La lesion renal que provoca se muestra mas
por trastornos tubulares que por FRA. Se suele ob-
servar hipopotasemia, acidosis tubular distal y dia-
betes insipida.

Metotrexato. Su toxicidad es doble: por un lado
produce necrosis tubular y por otro precipitacion de
cristales. Es muy soluble en medio alcalino, por lo
cual su prevencion s la hidratacion y alcalinizacion.

NTIA TOXICAS EXOGEMAS INDUSTRIALES (tabla 16-4)
Pueden ser producidas por dos grupos de sus-
tancias:

Metales. Mercurio. Las sales orgdnicas e inorgani-
cas del mercurio son nefrotoxicas. Dentro de la ra-

Tabla 16-4 Toxicos industriales en las NTIA

% hbelales
herourio
Cobire
Cadmio
Plamio
Hidrogeno arseniado
& Solventes
Etilenglicol
Tetrsclorure de carbono

reza de estas intoxicaciones, a veces se observa ne-
crosis tubular y FRA por la sal inorganica sublimado
de mercurio (HgCl,). El cuadro clinico completo de
la intoxicacion mercurial incluye dolor abdominal,
diarrea, hipotension y shock.

Cobre. Su intoxicacion produce necrosis tubular
con sulfohemoglobina, hemdlisis e hipotensidn.

Codmio. La intoxicacion se suele produdir por via
respiratoria, al inhalar vapores que contengan este
metal. El cuadro clinico esta dominado por la sinto-
matologia de insuficiencia respiratoria; también
pueden aparecer alteraciones hepaticas.

Plomo. La intoxicacion por este metal es prndi-
palmente cronica. Produce besion tubular proximal
con sindromes tubulares y, mucho menos frecuen-
temente, FRA.

Hidrégeno arseniado. Es una intoxicacion poco fre-
cuente pero muy tragica. Se describe en forma de
pequefias epidemias entre los trabajadores de fabri-
cas de hidrogeno, y esta relacionada con la limpieza
de conducciones, cisternas, etc., ya que en estas ma-
niobras se desprende gas AsH;, Inicialmente, los pa-
cientes presentan malestar general, escalofrios, mial-
gias y nduseas, signos sequidos con mayor o menor
rapidez de hemdlisis intensa, complicaciones pul-
monares, hepaticas y neurologicas, asi como FRA. E
pronastico es muy grave y se debe utilizar plasma-
féresis, ademas de hemodialisis.

Solventes. Efilenglicol. Este compuesto se utiliza co-
mo anticongelante y se ingiere bien por error, bien
por un intento de suicidio. La sintomatologia inicial
es semejante a la de una borrachera y puede acabar
con la muerte del paciente en 24 h tras un periodo
de coma y convulsiones. Su sequnda fase es respi-
ratoria, con edema agudo pulmonar, y la tercera fase
consiste en afectacion renal, Este producto se me-
taboliza a acido oxalico, que precipita dentro de los
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tubos, formando cristales de oxalico que producen
obstruccion, necrosis tubular y afectacion intersti-
cial importante. 5e debe tener en cuenta que, ade-
mas de la acidosis metabdlica logica de todo FRA,
en esta intoxicacion se produce una acidosis meta-
bélica muy intensa. En el tratamiento debemos te-
ner en cuenta dos factores. Por un lado, el etanol
usa la misma via metabdlica que el etilenglicol, por
lo que su administracion puede bloquear y retrasar
la aparicion del dcide oxalico y, por tanto, de sus
cristales; por esta razon, convendria administrar este
alcohol a una dosis de 10 g/h. El otro aspecto que
debemaos recordar es que el etilenglicol se dializa; en
consecuencia, la hemodialisis puede ser un trata-
miento preventivo del FRA.

Tetracloruro de carbono. Es un solvente de barni-
ces y la mayoria de las veces su intoxicacion se pro-
duce por inhalacion inadvertida. Esto, unido a lo
complejo de su sintomatologia, hace que su diag-
nastico sea muchas veces ignorado o realizado muy
tarde. Dos o tres dias después de la inhalacion del
producto comienzan los sintomas que, inicialmente,
son digestivos e incluyen dolor abdominal, vomitos
y fiebre. Puede ayudar al diagnostico la aparicion de
hemorragia conjuntival, edema pulmonar e icteri-
cia, momento en el que se puede encontrar eleva-
cion de la bilirrubina y las transaminasas. La oligu-
ria tarda varios dias en aparecer, lo cual puede llevar
a errores diagndsticos; por esa razon, la mortalidad
es relativamente elevada y, en ocasiones, la causa de
la muerte es la insuficiencia hepatica.

NTIA inmunoalérgicas (tabla 16-5)

En ocasiones, el FRA es consecuencia de una au-
téntica nefritis intersticial aguda (NIA), con infiltra-
cion celular del intersticio; en estos casos, frecuen-
temente las células que estdn presentes son
eosindfilos, y la patogenia de la NIA es inmunoalér-
gica, Fundamentalmente se encuentran dos grupos
de causas: medicamentosas e infecciosas. Los moti-
vos para pensar que la eiopatogenia de las NIA me-
dicamentosas es inmunoalérgica se basa en varios
razonamientos: a) porque el cuadro no guarda re-
lacion con la dosis; b) porque esta entidad aparece
s6lo en un pequeio nimero de personas que toma
estos preparados, y ¢) porque se presentan siempre
después de exposicion previa a este medicamento.
Ademas, la existencia de sintomatologia y altera-
ciones extrarrenales tambien hablan a favor de esta
etiopatogenia, En las NIA de causa infecciosa, se

¢ Causadas por medicamentos
Meticiling
Betalactimicos
Sulfamidas
Rifampicina
AIME
Tiacidas
Triamiterens
Cimetidina
Alopurinol

% (ausas infecciosas
Virus Hantaan
Estreptococos
Difteria
Leptospirosis
Rickettsias
Legionella

piensa en esta patogenia porque NUNCa e consigue
aislar &l germen en los rifiones y el infiltrado celular
no tiene neutrafilos. El mecanismo por el cual se pro-
duce la reaccion inmunoldgica no esta del todo claro
pero parece que, en la mayoria de los casos, esta me-
diado por mecanismos celulares: por un lado, la in-
munofluorescencia (IF) suele ser negativa y, por otro,
el infiltrado celular contiene muchos infocitos T, que
llegan a formar granulomas. No obstante, en algu-
nas ocasiones se consigue demostrar el deposito de
anticuerpos anti-membrana basal tubular (MEBT) o
de inmunocomplejos (IC). Los antigenos responsa-
bles de estas NIA (es decir, el farmaco o el germen)
podrian ser extrarrenales y podrian depositarse en
la MBT o actuar como un hapteno, desnaturalizando
una proteina renal y convirtiéndola en antigeno, o
formando IC que se depositan en el intersticio.

MNIA INMUNOALERGICAS MEDICAMENTOSAS

Los farmacos que producen NIA por mecanismo
inmunologico suelen tener una serie de propieda-
des en comdn. Suelen producir una clinica extra-
rrenal semejante, consistente en malestar general,
astenia, fiebre, artralgias y petequias; en la analitica,
destaca la eosinofilia y, si se busca, la eosinofiluria,
La atectacion renal puede comenzar con dolor lum-
bar por distension de la capsula renal, oliguria y orina
turbia; en el sedimento, se encuentra hematuria,
pero casi nunca cilindros hematicos; la proteinuria
es inferior a 1 g/l y no suelen aparecer ni edemas ni
hipertension.
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Se han descrito bastantes medicamentos que pro-
ducen esta NIA; el mas frecuente y mejor conocido
s la meticilina, pero también se ha sefialado su aso-
ciacion con betalactamicos, sulfamidas, rifampicina,
antiinflamatorios no esteroideas (AINE), diuréticos
tiacidicos, tnamterene, cimetidina y alopunnol.

De esta larga lista merecen destacarse las si-
guientes particulanidades.

La rifampicina puede producir NIA bien después
de reinstaurar el medicamento bien varios meses
después de estar tomandolo de forma intermitente,
Suele asociarse con hepatitis, hemolisis y trombo-
penia.

La NIA producida por alopurinel es mas frecuente
si existe insuficiencia renal; esto podria deberse a la
retencidn de un metabolito del alopurinol, denomi-
nado axipurinol.

En el caso de los AINE, no s6lo aparece NIA, sing
que se suele desarrollar sindrome nefrotico y, en la
biopsia renal, se observa fusion de los pedicelos.

Como el tratamiento de un FRA producido por un
medicamento puede ser distinto si se trata de una
necrosis tubular (NT) o de una NIA inmunoalérgica,
puede ser muy importante tener un diagnostico de
certeza; para ello, el inico método seguro es la biop-
sia renal. Una aproximacidn es la gammagrafia con
galio, que suele ser positiva en esta entidad y nega-
tiva en la NT.

La evolucion de esta entidad se suele considerar
benigna y de posible curacion, pero no siempre es
asi; en ocasiones, persiste una ligera insuficiencia re-
nal durante meses, o quizas de forma indefinida,
Dentro de los farmacos que producen esta lesion, la
meticilina es de los mas benignos.

En cuanto al tratamiento, la mayoria de los auto-
res recomiendan la utilizacion de prednisona a do-
sis de 1 mg/kg/dia durante una semana, y despuss
disminuir lentamente la dosis a lo largo de un mes,

MNIA INBMUNOALERGICA POR INFECCIDNES

El uso generalizado de los antibidticos ha hecho
desaparecer casi por completo este cuadro, antes
bastante frecuente, Pero todavia se ve en la actuali-
dad y, quizas, vayan a aparecer incluso formas nue-
vas, como el virus Hantaan, Se trata de una enfer-
medad virica que, hasta hace poco, solo se conocia
en Rusia y algunos paises de Extremo Oriente, pero
ya se han descrito pequefios brotes epidémicos en
los Paises Bajos. Se conoce también comao fiebre he-
morrdgica con nefropatia, fiebre hemorragica epide-

mica o nefropatia epidémica. El cuadro se caracteriza
por fiebre, dolor de cabeza, fotofobia, dolor abdo-
minal, nauseas, vomitos, trombopenia y complica-
ciones hemaorragicas; el reservonio del virus son los
roedores y se trasmite por el aire, El cuadro renal es
de FRA, con hematuria y proteinuria importantes, a
veces de rango nefrotico; en la biopsia renal, se ob-
serva nefritis intersticial con infiltrados celulares (es-
pecialmente en la médula), hemorragia intersticial
y congestion de los vasos, En la IF se observan de-
positos granulares de lgG y complemento en la MBT.
Si el paciente no muere por las complicaciones he-
morragicas o intercurrentes, la funcion renal se re-
cupera por completo,

Otras infecciones en que se ha demostrado NIA
inmunoalérgica son difteria, leptospirosis e infec-
ciones por estreplococos, rickettsias v legionella.

NTIA infecciosas (tabla 16-6)

PIELONEFRITIS AGLIDA (FNA)

La infeccion del parénquima renal por distintos
germenes, en general bacterias gramnegativas, pro-
duce una nefritis intersticial o tubulointersticial
aguda. Los gérmenes habitualmente proceden de la
via urologica y llegan al rifidn por via ascendente,
diseminandose en éste desde la papila hasta la cor-
teza y describiendo un drea piramidal. En la histolo-
gia, se observan zonas sanas y zonas de nefritis tu-
bulointersticial, con edema e infiltrados celulares de
neutrdfilos y monocitos, y lesidn tubular con tubos
dilatados con cilindros de pus o leucocitarios. Nor-
malmente los vasos y los glomérulos estan intactos.

Clinicamente, el cuadro es el de una infeccion que
puede tener un amplio espectro, pudiendo ir desde
simplemente algo de fiebre, ligero dolor lumbar con
o sin molestias de las vias urinarias, polaquiuria, di-
suria y nicturia, hasta un cuadro grave de sepsis, con
fiebre alta, escalofrios, hipotension, frialdad en zo-
nas distales (nariz, manos, etc.), confusion mental y
hemocultivos positivos, La funcion renal en los cua-

Tabla 16-6 Infecciones renales agudas

# Ascendente: pielonefrits aguda
# Hematogena: microabscesos
# Abscesos renales

% Abscesos perirrenales

% Pielonsfritis enfisematosa
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Tabla 16-8 Otros drganos afectados en la necrosis
I cortical remal

# Organos sfectados '
Higado
Hipadisis anterior
Bazo
Cerebro
Suprarrenales
Pancreas
Intesting
& Causas
Oibstébricas
Cirugia adrtica
Pancreatitis
Politraumatisms
SEpsis
Mordedura de serpiente
Deshidratacion en nifios

necrosis de todas las estructuras del parénquima re-
nal cortical, incluyendo arterias interlobares, arte-
riolas, glomeérulos, tubos e intersticio, de tal manera
que stlo una pequena lamina de tejido subcapsular
de 1 a 3 mm de espesor se libra de la necrosis. En la
forma parcheada se alternan zonas de corteza, en
las cuales hay necrosis de toda la nefrona, con otras
silo con necrosis tubular: la extension de estas areas
varia, pero lo mas habitual es que sean bastante ex-
tensas, con lo cual mas del 50 % del tejido cortical
esta necrosado. Microscopicamente, se observa la
necrosis de las arteriolas aferentes y la trombaosis
de lasinterlobares, sin que [as arterias arqueadas apa-
rezcan afectadas; los glomérulos, las células tubu-
lares y las membranas basales se encuentran necro-
sados y presentan infiltracion de polimorfonuclea-
res, En la IF, s6lo se observa fibrindgeno. Unas 4 0 6
semanas mas tarde, comienza a calcificarse el tejido
necrosado, sobre todo el tejido en la zona colindante
con la parte sana, bien junto a la lamina de la cor-
teza bien en las piramides. En las autopsias, ademas
de la necrosis cortical, se puede encontrar necrosis de
la hipofisis anterior, higado, bazo, cerebro, supra-
rrenales, pancreas e intestino.

Etiopatogenia. En la actualidad, se siguen mante-
niendo las dos teorias que se expusieron desde sus
primeras descripciones: el vasoespasmo y la lesion
del endotelio. La teoria del vasoespasmo defiende
que, a causa de |a toxemia u otras razones, se pro-
duce un vasoespasmo intenso y prolongado de las

arterias renales; esto produce la coagulacion intra-
vascular y, consecuentemente, la necrosis de los te-
jiclos irrigados por estas arterias. Los partidarios de
la teoria de la lesion del endotelio piensan que lo
que se produce en primer lugar es una agresion del
endotelio, que se altera y desencadena la coagula-
cion intravascular; esto equivaldria a la preduccion
de la reaccion de Schwarlzman en los seres huma-
nos, que consiste en un fendmeno de coagulacion
intravascular diseminada en conejos a consecuencia
de la inyeccion intravenosa de endoloxinas bacte-
rianas.

Clinica. Mas del 50 % de los casos de necrosis cor-
tical se produce en relacion con problemas obste-
tricos, de los cuales el mas frecuente es la abruptio
plocentae. Le siguen en frecuencia los problemas de
cirwgia adrtica en pacientes de edad avanzada, y des-
pues una serie de causas diversas como pancreati-
tis, politraumatismos, sepsis, mordeduras de ser-
pientes, etc. En los nifios pequenos, se presenta con
alguna frecuencia en las deshidrataciones profun-
das, en general asociada a un cuadro séptico y un
gran consumo de plaquetas atrapadas en el rifidn
infartado. La sintomatolegia renal es muy semejante
a la de la NT, con la diferencia de que la funcion re-
nal no se recupera nunca o solo muy lentamente,
pudiendo tardar mas de un mes en hacerlo. Aparte
de la enfermedad causal del FRA, algin dato inicial
nos puede hacer pensar en un diagndstico de NT.
Sin embargo, en la NT se produce oligoanuria, pero
no se llega a la anuria completa, algo que en cam-
bio si suele presentarse en la NC. Por otra parte, en
esta ultima entidad se puede ver ademds una he-
maturia mas intensa y tendencia a la hipertension
en los primeros momentos. Las exploraciones que
nos podrian ayudar al diagndstico son la radiogra-
fia simple de abdomen a las 3 o 4 semanas tras la
aparicion del cuadro, que permite observar la calci-
ficacion del tejido necrosado; la arteriografia, que
maostraria la pobreza de lairrigacion sanguinea (esta
exploracion es no obstante poco recomendada por
su toxicidad para el escaso tejido renal que podria
ser recuperable), y finalmente la biopsia renal que,
ademas del riesgo que supone, puede dar falsos ne-
gativos si se toma la muestra de un area de necro-
sis tubular,

Tratamiento. Una vez establecida, la NC no tiene
un tratamiento distinto al de la NTy, pasteriormente,
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4 Diabeties

4 Arterioesclerosis

4 Problema urgdbgico con infeccion

al del FRC, La prevencion debe llevar a los obstetras
a reponer rapidamente las pérdidas sanguineas y, en
algunos casos, a plantearse la anticoagulacian, de-
cision muy dificil de tomar y muy discutida por los
gravisimos riesgos que implica.

NECROSIS PAPILAR AGUDA (tabla 16-9)

La necrosis papilar es conocida fundamental-
mente como una entidad cronica, que aparece
como una complicacion de distintas nefropatias tu-
bulointersticiales cronicas, principalmente las se-
cundarias a los analgésicos. Sin embargo, existe
tambien una forma aguda de necrosis papilar. Esuna
entidad muy grave, que aparece como una compli-

cacion de una o varias de las siguientes palologias:
diabetes, arterioesclerosis, problema urolégico, in-
feccion urinaria, o simplemente en la vejez. Es un
cuadro semejante a la PNA, pero muy grave, con
shock séptico y FRA.
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trastomo de las funciones tubulares, es decir, pér-
dida del poder de concentracion con isostenuna o
aensidad baja, pH de la orina tendiendo a alcaling
(supenor a 6,5), tendencia a la acidosis hiperclore-
mica y mal control del sodio, que puede dar lugar
a sindromes de pérdida de sodio. La tension arterial
(TA) suele ser normal, incluse con tendencia a la hi-
potension, y solo rara vez aparece hipertension ar-
terial.

ANATOMIA PATOLOGICA

Tal como hemos visto en el capitulo anterior, el
intersticio es el tejido que rodea v da sustento a las
nefronas v a todas las estructuras ded rifon. Su in-
flamacian da lugar, en un primer momento, a edema
e infiltrado cebular y, mas adelante, a fibraosis del in-
lersticio y afectacion de la nefrona: en unas zonas
los tubos se atrofian v casi ng son visibles, mientras
que en otras la membrana basal tubular (MBT) se
engrosa, la luz tubular se dilata v en ella se obser-
van cilindros, que en muchas ocasiones son céreos,
Estas zonas de tubos dilatados y rellenos de mate-
rial hialing (esto es, de cilindros) tenen una imagen
gque recuerda a las vesiculas del tiroides, razdn por
la cual se habla de zonas con tiroidizacion o 2onas
estrumosas. Los glomerulos estan iniclalmente in-
tactos pero, mas adelante, se pueden ver rodeados
de un anitlo fibroso; éste puede confundirse con se-
miluras, pero se distingue muy bien de estas lesio-
nes va que la fibrosis es periglomerular, es decir, se
halla por fuera de la membrana basal de la capsula
de Bowman. A continuacidn aparecen zonas de fi-
brosis y, finalmente, pueden fibrosarse o hialinizarse
por completo. En algunas zonas, los vases pueden
trombosarse. Es bastante lipico de algunas NTIC la
coexistencia simultanea de zonas muy afectas junto
a zonas completamente normales.

CLASIFICACION
Segun su etiologia, las NTIC se pueden clasificar
de la siguiente manera:

Infecciosas: pielonefritis cronicas.

. Obstructivas: nefropatia de reflujo.
Taxicas:

- Yatrogénicas.

- Analgesicos.

= Témicos industriales.

4. Metabalicas:

~Hipercalcemia.

[
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- Hiperuricemia.
- Hipopotasemia,
5. Enfermedades malignas:
= Mieloma.
- Leucemias cronicas.
6. Inmunologicas.
7. Hereditarias:
- Mefronoplisis / Enfermedad guistica medular,
- Listinosis,
= Onalosis.
8. Idiopaticas.

En este capitulo no se hablara de las NTIC meta-
balicas, de las producidas en las enfermedades ma-
fignas ni de las hereditarias, temas para los cuales
pueden consultarse en los capitulos respectivos.
Tampoco se incluyen aqui las NTIC inmunologicas,
que también se estudian en la seccion dedicada a
las enfermedades sistémicas. Finalmente, tampoco
se abordan las NTIC shopaticas, que son escasas y
na ofrecen datos distintos a los descritos en esta pri-
mera parte del capitulo.

Pielonefritis cronica
Comenzaremos con algunas definiciones:

Bacteriuria. Es la presencia de bacterias en el and-
lisis dbe arina, lo cual no significa que las bacterias es-
twvieran en la orina, ni mucho menos que exisla
infeccion urinaria, Por un lado, la existencia de bac-
terias en el analsis de orina puede ser simplemente
debida a gue la orina no se ha recogidoe con medi-
das de asepsia o que, ademas, ha sido almacenada
un cierto tiempo a temperatura ambiente. Por otra
parte, aungue las baclenas procedan del paciente,
pueden ser simplemente las bacterias que normal-
mernte existen en la parte mas externa de la uretra
¥ que son arrastradas por el paso de la orina, apa-
reciendo asi en el analisis.

Infeccidn urinaria. Este término indica que, en al-
gun punto del sistema renal existe una infeccion, sin
especificar su localizacion.

Cistitis. Se presenta cuando la infeccion esta loca-
Hzada en la vejiga.

Pielitis. Este es un término que deberia desapa-
recer; tedricamente, indica la infeccion de la pel-
vis renal, y se utilizaba mucho para designar las



infecciones urinarias de las embarazadas, que eran
auténticas pielonefritis agudas (PNA) o crdnicas
(PNC), en las cuales existia dolor en el punto pélvico
o abdominal alto. Sin embargo, es realmente im-
posible imaginar que pueda existir una infeccién en
la pelvis renal que no se extienda al rifidn, tratin-
dose entonces de una pielonefritis.

Pielonefritis. Es la invasion por bacterias del pa-
rénquima renal; es decir, se trata de una infeccion
del rifdn.

PATOGEMIA

Tedricamente, las bacterias podrian llegar al rifion
por tres vias: hematica, linfatica y urologica o as-
cendente. Lavia hematica efectivamente puede ocu-
rrir, aungue de forma muy rara, y suele producir mi-
croabscesos y no una pielonefritis en el sentido de
una NTI. La via linfatica nunca ha sido comprobada
mientras que, en cambio, la via ascendente parece
probada. A favor de la posibilidad de infeccién por
gsta via hablan una serie de hechos: a) cuando se
produce una exploracion instrumental (p. ej., sim-
ple sondaje vesical) y una cistitis, se puede desarro-
Nar posteriormente una pielonefritis, y b) los gér-
menes que habitualmente son responsables de las
pielonefritis son los gue se encuentran de forma nor-
mal en la uretra; son gramnegativos, es decir, gér-
menes del contenido intestinal. En la actualidad, se
cree que fa secuencia de hechos seria la siguiente:
normalmente, unas gotas de la orina vesical se in-
troducen en la uretra, en general cuando aumenta
la presion intraabdominal, por ejemplo al hacer un
esfuerzo como levantar un peso o intentar defecar;
cuando cede el esfuerzo vy la presion intraabdomi-
nal se normaliza, estas gotas de orina regresan a la
vejiga y arrastran consigo las bacterias uretrales. En
condiciones normales, las defensas naturales del or-
ganisma, incluida simplemente la miccion y el efecto
de arrastre de ésta, eliminan estas bactenas; no obs-
tanite, si algo falla, esto es, si la vejiga no se vacia del
todo o si los mecanismos de defensa estan debilita-
dos por una enfermedad (p. e, diabetes) o por la
administracion de medicacion inmunosupresora, los
gérmenes colonizan la vejiga y producen una cisti-
tis, sintomatica o no. Esta cistitis produce edema en
el urotelio vesical y en el meato ureteral en la vejiga.
Como se recordara, no existe un auténtico esfinter
ureterovesical, sino gue durante la miccion se cierra
o aplasta el meato ureteral, por un lado por la con-
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traccidn de los misculos de la vejigay, por otro lado,
por &l aumento de la presion dentro de ésta. Estos
mecanismos impiden que la orina de la vejiga as-
cienda por el uréter hasta la pelvis renal y &l propio
rifGn pero, si el esfinter no cierra bien, los gémme-
nes van ascendiendo paulatinamente por el uréter
hasta llegar a los célices y papilas renales. Una vez
en la papila, siguen por la luz tubular o por el in-
tersticio, desde la profundidad de la médula hasta
la superficie de la corteza renal, describiendo una pi-
ramide con la base en la cara externa del rifion y
el vértice en el caliz renal. Esta lesion es en princi-
pio aguda e inflamatoria, pero poco a poco evolu-
ciona a fibrosis intersticial, destruccidn tubular y
esclerosis glomerular. El resultado de todo ello
son unas cicatrices de disposicion radial, que en
la superficie se ven como una melladura en la cor-
teza renal y en profundidad producen un aplana-
miento e incluso una pérdida total de la papila; esta
lesion se visualiza en la urografia como célices wen
Mazas,

DHAGNOSTICO

El dato mds importante para formular el diagnos-
tico de infeccion urinaria es el cultivo de orina. Un
antiguo estudio de Lange demostra la siguiente re-
lacién, Tomando cultivos de orina en una poblacién
general y haciendo un recuento de colonias por mi-
lilitro de orina sembrada, se encontraban dos picos
de incidencia: habia un nimero elevado de perso-
nas que tenian un cultivo positivo para unas 1,000
(10%) colonias/mi y otro pico para el cultivo con
100.000 (10°) colonias/ml de orina sembrada. Es-
tudiando cada peblacion, se vio que aquellos con
un recuento mayor o igual a 100.000 colonias/mi
padecian patologia nefrourolégica, mientras que
la poblacion de 1.000 colonias/ml de orina no te-
nia ninguna patologia ni historia de enfermedad
renal.

La explicacion de este hecho es muy sencilla: si
hay infeccion urinaria, los gérmenes estan en la
orina, es decir, dentro de las vias urinarias y, por
tanto, en el cuerpo del paciente, como en una es-
tufa del laboratorio de microbiologia, a 37° Cy con
sales, alguna proteina y elementos para alimentarse,
razon por la cual se multiplican y crece el numero
de colonias; por el contrario, en los pacientes que
no tienen ninguna infeccion, solo se recogen unas
pocas bacterias cuando la orina pasa por la uretra.
Asi pues, el diagndstico de infeccion urinaria solo
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tomas o hayan transcurrido unos 6 meses sin anti-
bitticos. Las infecciones urinarias sin problema afia-
dido no suelen evolucionar a IRC y, en estos casos,
quizas sea mejor dejar descansar al organismo de la
agresion de los antibitticos por temporadas.

FORMAS INFRECUENTES DE PIELONEFRITIS

Pielonefritis xantogranulomatosa. 5e trata de
una entidad poco frecuente y muy grave consistente
en un cuadro de PNC que se sobreafiade a una obs-
truccion incompleta o a la presencia de calculos. En
esla entidad se produce una sustitucion del tejido
renal normal por células espumasas, cargadas de li-
pidos, que pueden no solo invadir el nfion sino tam-
bien extenderse por fuera de la capsula renal, es de-
cir, al tejido retroperitoneal. La dlinica es la de una
PNC con litiasis renal; se encuentra un nifdn casi
muda, muy desestructurado y grande, con invasion
de los tejidos adyacentes, razon por la cual el diag-
néstico diferencial con un proceso maligno es muy
dificil. E! tratamiento suele llevar a la nefrectomia.

Malacoplaquia renal. En esta entidad se produce
el depdsito de macrofagos con los llamados cuerpos
de Michaelis-Cutmann, que son bacterias calcifica-
das. Aparece después de infecciones repetidas y su
localizacidn mas frecuente es la vejiga, aunque tam-
bién puede darse en ambos rifiones y conducir a IRC.
5i la lesion es unilateral, se puede pensar en la ne-
frectomia pera, en general, el pronostico es malo y,
como la entidad anterior, plantea el diagnéstico di-
ferencial con los tumores renales y de las vias.

Nefropatia de reflujo

Esta entidad deberia quizds exponerse en el capi-
tulo de las nefropatias congénitas y familiares ya que,
segun algunos autores, la mayoria de los casos des-
critos son hereditarios y se trataria, de hecho, de la
enfermedad autosémica dominante mas frecuente
de la humanidad, con una presentacion de 1/600.
Por otra parte, resulta a menudo muy dificil esta-
tlecer el diagnostico diferencial entre esta entidad
y la hipoplasia renal segmentaria pero, dado que es
una enfermedad tubulointersticial cronica, suele in-
cluirse en este apartado. Como es habitual en estos
capitulos debemos comenzar con algunas defini-
ciones: reflujo vesicorrenal o vesicoureteral es una
aiteracion que produce el retroceso o reflujo de la
orina desde la vejiga al rifdn; nefropatia de reflujo
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es la lesion que este reflujo de la orina produce en
el rifidn. Es una enfermedad muy frecuente ya que,
sequn las estadisticas, un 10 % de los pacientes eu-
ropeos que reciben tratamiento con dialisis la pa-
decen; si el calculo se hace sobre la poblacidn in-
fantil, es la causa mas frecuente de IRC.

PATOGENIA

Coma ya se ha dicho, se trata de una enfermedad
de la infancia, que empieza casi con absoluta segu-
ridad desde lavida intrauterina; muy probablemente
es hereditaria autosdmica dominante, La alteracidn
que produce radica en la union ureterovesical: nor-
malmente, el uréter entra diagonalmente en la pa-
red vesical; no tiene propiamente un esfinter, pero
el meato ureteral es pequefio y, cuando |a vejiga se
contrae para realizar la miccidn, el orificio del wre-
ter se cierra por completo, en parte parque la pro-
pia presidn de la orina en la vejiga hace de valvula
en el meato y en parte porgue las fibras musculares
de la vejiga oprimen y cierran el uréter. En estos pa-
cientes, por un lado, el uréter esta mal colocado, de
manera que aparece desplazado hacia el exterior v,
por otro lado, el meato es mas grande de lo normal,
por lo que e momento de la miccion, cuando au-
menta la presion de |a orina dentro de la vejiga, &sta
es empujada hacia el interior del uréter y se produce
un «contragolpes en el rifién. En el rifidn, la orina
aplasta las papilas renales y se infiltra por los tubos
colectores y distales hacia el intersticio, donde pro-
duce una reaccion inflamatonia; esta inflamacion in-
tersticial llega hasta la corteza renal y, cuando se es-
clerosa, produce una cicatriz que se ve como una
hendidura en la corteza. Ademas, el reflujo vesico-
rrenal se complica muchas veces con infecciones uri-
narias y auténticas pielonefritis, que incrementan to-
davia mas la lesion tubulointersticial. Una kesidn muy
caracteristica, aunque no se ve en todos los casos,
es la esclerosis o hialinizacion focal y segmentaria de
los glomérulos. La patogenia de esta lesion no esta
suficientemente  dilucidada; en la actualidad, se
achaca a la hiperfiltracion que experimentan los glo-
mérulos como consecuencia de la progresiva re-
duccion del nimero de nefronas funcionantes.

Crinica

El sintoma mis frecuente es la infeccion urinaria.
Dado que la enfermedad puede comenzar a edad
Uy temprana, incluso a los pocos meses del naci-
miento, el diagndstico de esta infeccidn es a veces
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dificil, ya que los signos son bastante inespecificos:
ganancia de peso insuficiente, desarrollo fisico y psi-
quico retrasado, etc. Otras veces, los sintomas apa-
recen mas tarde, cuando ya se recoge la orina y se
puede apreciar el color o el olor de la infeccion; asi-
mismo, el nino puede tener disuria o polaquiuria. En
ocasiones, el analisis rutinario demuestra la infeccién,
En bos nifios que presentan enuresis se debe descar-
tar este diagnastico. 51 la enfermedad ha pasado de-
sapercibida y el paciente llega a desarrollar IRC, los
sintomas de ésta alertan sobre la existencia de una
patologia. De forma muy infrecuente, nos lleva al
diagndstico una proteinuria o una hipertension.
Como se dijo antes, en algunos pacientes se produce
esclerosis focal y segmentana de los glomérulos; en
estos casos aparece proteinuria importante, que
puede llegar a provocar un sindrome nefrotico. Otras
veces, Con o sin proteinuria, aparece hipertension ar-
terial grave, cuya patogenia esta todavia sin aclarar.

DiacndsTIco

Mo es facil llevar a cabo el diagnastico diferencial
de esta entidad con otras dos enfermedades: pielo-
nefritis cronica e hipoplasia renal segmentaria. En la
pielonefritis deberia haber siempre un cultivo de orina
positivo o clinica de infeccion urinaria, pero no siem-
pre es asi; ademas, las otras dos entidades suelen com-
plicarse con infecciones urinarias y secundariamente
s produce una auténtica PNC. La radiclogia de las
tres entidades puede ser muy semejante: el contorno
del rifdn esta marcado por cicatrices profundas, que
con mucha frecuencia son iregulares y afectan sobre
todo a los polos renales; ademds, en las tres entida-
des las papilas estan aplastadas y/o con forma de
maza. El unico dato que puede servir para diferendciar
la nefropatia de reflujo de Las otras entidades es pre-
cisamente la demostracion del reflujo con urografia
intravenosa (UNV), cistografia de rellena o isotopos,
técnicas que permitirian observar como el contraste
asciende desde la vejiga al rifidn. Sin embargo, in-
cluso aqui podemos tener algunas dudas, ya que
existe el llamado reflyo de sovpreso, que aparece de
forma artificial al rellenarse la vejiga por cateteriza-
cin; ademads, con el paso de los anios el reflujo puede
desaparecer, aunque coma es logico persisten las ci-
catrices corticales y la tendencia a las reinfecciones.

EvoLucitn ¥ TRATAMIENTOD
Si existe infeccion, el tratamiento siempre debe
incluir el uso de antibioticos, con pautas semejantes

a las descritas en las PNC recidivantes o con recai-
das. No obstante, la duda se plantea sobre la utili-
dad de técnicas quirdrgicas antirreflujo. Hasta la ac-
tualidad, no hay ningin estudio que demuestre la
superioridad de un tipo de tratamiento sobre otro
{exclusivamente médico o quirurgico mas antibidti-
cos). Quizds en casos en que el reflujo sea muy
intenso, y la deformidad del uréter y la pelvis im-
portante, se deba pensar en la cirugia como proce-
dimiento de eleccion. En cuanto al tratamiento an-
tihipertensivo, no parece que haya razones para
inclinarse por uno u otro tipo de farmacos; no obs-
tante, para algunos autores, entre los gque nos in-
cluimos, seria aconsejable el uso de inhibidores de
la enzima de conversion de |la angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receplores de la angiolensina
{(ARA), ya que éstos pueden prevenir el desarrollo de
la patologia glomerular secundaria a la hiperfiltra-
cion y, por tanto, evitarian y retrasarian la esclerosis
glomerular y la IRC.

Nefropatia obstructiva

Una vez mas debemos comenzar con algunas de-
finiciones: uropatia obstructiva es |a alteracion de la
via urologica que produce alguna dificultad o trastomo
en el camino de la orina; nefropatia obstructiva es la
alteracidn renal, funcional u organica, secundaria a la
uropatia obstructiva, La uropatia obstructiva puede ser
obstruccion alta, cuando |a alteracikon esta por encima
de la unidn vesicoureteral, y baja, cuando esta por de-
bajo de esta union.

Ademas, hay que considerar si la obstruccitn es com-
pleta o incompleta, aguda o cronica. Estos conceptos
son importantes ya que la obstruccidn alta no suele
desencadenar fracaso renal agudo (FRA), dado que es
unilateral; la incompleta no suele dar oliguria, sino por
el contrano poliuria; finalmente, kos conceptos de agu-
das o cronicas indican la capacidad de recupera-
cion despues de corregido el defecto, mucho mas pro-
bable cuanto mas agudo y reciente haya sido el epi-
sodio.

Tabla 17.1 Patogenia de la nefropatia obstructiva

% Aumento de la presion intraluminal
% Aumento de la presion de la capsula de Bowman

¢ Aumento del flujo sanguineo renal
% Descenso del filtrado glomenular

% Descenso del flugo sanguinen renal




ParoGena (tabla 17-1)

Los estudios sobre alteraciones renales por obs-
truccion se han realizado casi siempre de forma
aguda. Tendrian la siguiente cronologia. En primer
lugar, aumenta la presion intraluminal, desde la via
urologica hasta el espacio urinoso de la cdpsula de
Bowman, y casi simultineamente se producen; a)
un aumento del flujo sanguineo, por vasodilatacion
de la arteriola aferente, y b)un descenso del filtrado
glomerular, al anularse el gradiente de presion hi-
drostitica entre la luz del capilar glomerular y ¢l es-
pacio de Bowman. Poco después, disminuye el flujo
sanguineo renal por vasoconstriccion de las arterio-
|las aferentes. En cuanto a la funcidn tubular, en esta
situacion se puede considerar nula ya que, al no exis-
tir ultrafiltrado u orina primitiva, no se pueden pro-
ducir intercambios en las células tubulares. En las
obstrucciones cronicas se alteran casi todas las fun-
ciones importantes de los tubos: disminuyen la ca-
pacidad de concentrar y la capacidad de reabsorber
y reqular la eliminacién de sodio, potasio e hidro-
geniones, Por esta razon, en cuanto se restablece la
diuresis, suele aparecer poliuria, pérdida de sodio y
acidosis tubular con hiperpotasemia, de manera se-
mejante a lo que ocurre n una acidosis tubular tipo
IV o hipoaldosteronismo hiporreninémico.

AMATOMIA PATOLOGICA

Laimagen macroscopica depende del tipo de uro-
patia; en general, se observa una dilatacion de las
vias altas (incluidos los calices) y aplastamiento de
las papilas, pudiendo haber necrosis de estas, conlo
que todo el parénquima puede quedar reducido a
una cinta que bordea todos los calices dilatados, En
el microscopio, se observa una nefritis intersticial
cronica tipica, con fibrosis e infiltracién del intersti-
¢io; los tubos tienen dreas de atrofia y areas de dila-
tacion con aspecto tiroideo. Un dato propio de esta
NTIC es la dilatacion hidronefrotica del espacio de
Bowman: se puede ocbservar este espacio muy au-
mentado, y el ovillo colapsado en su polo vascular.
La lesion intersticial se debe por una parte a la is-
guemia, secundaria a la vasoconstriccion de las ar-
teriolas, y por otra al infiltrado celular de macréfa-
gos y linfocitos T, que producen gran cantidad vy
variedad de citocinas causantes de la fibrosis.

DIAGROSTICO ¥ TRATAMIENTO
En este capitulo no abordaremos estos dos as-
pectos, ya que esto corresponderia a la urologia,
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pero si quisiéramos recordar que, tras una obstruc-
cion aguda y su resolucién, se puede producir po-
liunia. Esta poliuria es unas veces |a expresion de la
retencion previa de agua y sales que se estan libe-
rando con la diuresis; otras veces es consecuencia
de una necrosis tubular en fase polidrica, con los pro-
blemas que ésta implica: mal control de voldmenes,
del equilibrio acido-base y de |a potasemnia. Asi pues,
en los dias que siguen a una desobstruccion hay que
vigilar muy estrechamente la posible aparicion de
estos problemas. Otro punto que se debe recordar
es que |a aparicion de lesiones intersticiales irmever-
sibles depende del tiempo transcurrido entre la obs-
truccion y su resolucion; por tanto, la cirugia debe
realizarse lo antes posible, sin retrasarla por una dia-
lisis a no ser que ésta sea realmente necesaria.

NTIC toxicas

MNEFROPATIA POR ANALGESICOS

Esta entidad se diagnostica raramente en Espafia,
pero en otros paises es mucho mds frecuente. Esto
puede ser debido a que reaimente la incidencia de
esta enfermedad varia con los habitos de los distin-
los paises o a que los medicos espafioles no la co-
nocemos bien. Fue descrita por primera vez en los
anos cincuenta, y posteriormente ha tenido una
gran trascendencia en Suiza, Suecia, Paises Bajos y
Australia, paises en los cuales se ha modificado el sis-
tema de dispensar los analgésicos; éstos se dispen-
san ahora estrictamente con recetas, con lo cual se
ha conseguido disminuir de forma estadisticamente
significativa la incidencia de pacientes en trata-
miento con dialisis como consecuencia de esta en-
termedad.

Es una NTIC con necrosis de las papilas, que apa-
TECE €N personas que toman de forma regular una
gran cantidad de analgésicos, en especial aquellos
que contienen fenacetina.

Anatomia patologica. La lesion comienza en las pa-
pilas y la parte mas profunda de la médula renal, las
cuales sufren una necrosis que también afecta a las
asas de Henle, los vosa recta v los tubos colectores.
En |a corteza que esta sobre las papilas necrosadas,
se desarrolla una NTIC con fibrosis intersticial, infil-
trado de células mononucleares v atrofia tubular. En
las células tubulares aparece un pigmento de color
dorado oscuro, vy en los glomérulos puede aparecer
esclerosis focal y segmentaria.
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y disminuye la reabsorcion tubular, lo cual au-
menta la eliminacion de fosforo por orina y se
normaliza la cantidad de éste en sangre; si, por
el contrario, disminuye el fosforo, se produce me-
nos PTH, aumenta la reabsorcion tubular de fas-
foro y disminuye su eliminacion urinaria.

2. Vitamina D;. El metabolito activo de la vitamina
D, esto es, la 1,25-dihidroxi-Vit.D,, aumenta la
absorcion intestinal del calcio e incrementa el ni-
vel de este elemento en sangre; como el nivel del
calcio requla la secrecion de PTH, la vitamina D,
de formaindirecta, también regula la reabsorcion
tubular del fasforo, de manera que, si aumenta
la vitamina D, aumenta la calcemia; esto inhibe
la produccion de PTH y lleva a una mayor reab-
sorcion de fasforo en el tdbulo, es decir, a una
menor eliminacion urinaria de fosforo.

3. Balance de fosforo, Cuando aumenta la ingesta
de fasforo y se produce un balance positivo de
este elemento, aumenta su eliminacion por la
ofina al disminuir la reabsorcion tubular,

4. Otros varios factores influyen en la eliminacion
de este elemento por onna: hormonas, iones y
medicamentos.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO LIGADO AL CROMOSOMA X

Es una enfermedad hereditaria caracterizada por
un cuadro de raquitismo semejante al producido
por el déficit de vitamina D, en el cual se observa
hiperfosfaturia e hipofosfatemia con cifras norma-
les de calcio y de 1,25-dihidroxi-Vit.D; en sangre,
sin eliminacion urinaria de aminoacidos ni pre-
sentacion de otros defectos tubulares, aunque si
que existe una alteracion en la absorcion intestinal
del fosforo. Clinicamente, cursa como un raqui-
tismo, con retraso del crecimiento y deformidad
de los huesos largos; estas alteraciones son muy acu-
sadas en los varones, pero su intensidad varia mu-
cho en las mujeres. El diagndstico diferencial se
establece con el raquitismo por déficit de vitamina
D, el raquitismo tipo | vitamin-D-dependiente, el
sindrome de Fanconi y el sindrome paraneopldsi-
€0, que se comentaran mas adelante. La herencia
es dominante ligada al cromosoma X, con distinta
penetrancia en las mujeres. El tratamiento no es sen-
cillo y consiste en la administracion de 1,25-dihi-
droxi-Vit.D; o de la provitamina 1-u-hidroxicolecal-
ciferol y fosforo oral; este tratamiento puede
preducir hipercalcemia y requiere un control muy
estriclo,

Raguimsso TIPD | VITAMIN-D-DEPENDIENTE

Es un trastorno muy poco frecuente, hereditario
autosomico recesivo que, ademas de cursar con ra-
quitisma con hiperfosfaturia e hipofosfatemia, da lu-
gar a hipocalcemia con tetania. La hipocalcemia pro-
duce hiperparatiroidismo y éste, secundariamente,
produce aminoaciduria. La enfermedad se cura con
1,25-dihidroxi-Vit.D;, por lo que el defecto no es tu-
bular renal sino de metabolizacion del 25-hidroxi-
colecalciferal al 1,25 dihidroxicolecalciferol o 1,25-
dihidroxi-Vit-D;.

Raguimssio meo H vimasin-D-DEPENDIENTE

Es practicamente idéntico al tipo |, pero necesita
dosis mucho mas elevadas de 1-u-hidroxicolecalei-
ferol o 1,25-dihidroxi-Vit-D,.

RAQLJIT'EMC" HIPOFOAFATERMICO HEREDITARIO
CON HIPERCALCIURIA

Se trata de otra enfermedad hereditaria, muy poco
comun, que cursa con raquitismo, hiperfosfaturia e
hipofosfatemia, en la cual hay ademas hipercalciu-
ria con niveles sanguineos de vitamina D elevados.
Mo responde al tratamiento con esta vitamina y la

terapeutica es muy pobre. El tratamiento consiste
en la administracion de fésforo oral.

CSTEOMALACIA HIPOFOSFATEMICA ONCOGENICA

Mo es una enfermedad hereditaria sino adquirida,
tratandose en realidad de un sindrome paraneopla-
sico. Algunos tumores producen una sustancia, dis-
tinta a la PTH-like, que produce hiperfosfaturia con
hipofosfatemia, pero sin hipercalcemia. El trata-
miento es la extirpacion del tumor,

Hipofosfaturia. Seudohipoparatiroidismo

Es una enfermedad hereditana, poco frecuente,
en la cual se encuentra hipofosfaturia, hiperfosfate-
mia, hipocalcemia, malformaciones Gseas semejan-
tes a las del hiperparatiroidismo y retraso mental.
Mo se debe a una falta de hormona paratiroidea sino
a una ausencia de respuesta tisular a la PTH, lo cual
produce hipocalcemia y falta de eliminacion de fos-
foro por el rifon. El tratamiento es dificil y consiste
en la administracidn de vitamina D controlando el
riesgo de hipercalcemia.

Hipercalciurias
Estas alteraciones se analizan en el capitulo 24,
dedicado a las nefrolitiasis y nefrocalcinosis.



Trastornos del acido arico

HIPOURICEMIA CON HIPERURICOSURIA

La alteracion hereditaria que cursa con hiperuri-
cosuria e hipouricemia esta mal caracterizada; algu-
nas veces e acompana de litiasis, pero no siempre.
Parece que su modo de transmision es autosomico
recesivo y en algunas familias hay simultineamente
hipercalciuria y osteoporosis. Mo se conoce el me-
canismo por el cual se produce la hiperuncosuria v,
posiblemente, puede haber distintas familias con
distintas alteraciones. 5e debe diferenciar de la hi-
pouricemia que se observa en los casos, también ra-
ros, de déficit de xantinpoxidasa, que también
puede cursar con litiasis,

HIPERURICEMIA

La herencia es aulosdmica dominante y se estu-
dia en el capitulo 21, dedicado a los trastomaos me-
tabolicos.

Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

La diabetes insipida consiste en una incapacidad
del rifdn para concentrar la ofina v ahorear agua,
que puede ser debida o bien a un defecto de los me-
canismos renales para concentrar, o bien a una falta
de hormona antidiurética (ADH). Por tanto, las dia-
betes insipidas se podrian dividir en dos grandes gru-
pos: renales y neuragénicas. A su vez, [as renales po-
drian ser la consecuencia de moltiples enfermedades
adquiridas, que alteran e mecanismo de concen-
tracion a contracornente, o a un defecto congeénito
del tubo distal v colector, que no responden al esti-
mulo de la ADH. En este apartado vamos a estudiar
esta dltima condicidn.

Para comprender la DIN, debemos recordar bre-
vemente de qué modo el rifién concentra la orina,
es decir, el mecanismo de concentracidn a contra-
corriente, Como se recordard, el nindn esta dividido
en dos grandes zonas: la corteza, donde se encuen-
tran los glomérulos v los tubos contomeados proxi-
mal y distal, y la médula, en la que se hallan el asa
de Henle, los tubos colectores y los vosg recta. La
corteza es isotonica con la sangre v la medula tiene
una osmolaridad que crece desde los 290 mOs/l en
la parte externa, hasta los 1.200 mOs/l en las papi-
las; esta estratificacion osmolar se consigue me-
diante el traspaso activo de cloruro sodico desde la
orina de la rama ascendente del asa de Henle al in-
tersticio medular. La parte final del tubo distal y los
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tubos colectores atraviesan esta médula hipertonica,
e tal manera que esta hipertonicidad medular atrae-
ria el agua desde su interior, concentrando la orina
desde las 290 mOs/] que tene cuando entra en el
tubo proximal, hasta un maximo de 1.200 mOs/l
cuando sale por la papila. Pero, para que el agua de
la orina salga desde el interior de la parte final del
tibule contorneado distal y de los tubos colectores,
hace falta que su pared sea permeable al agua, y la
pared de estos tubos se permeabiliza por accion de
la ADH. La ADH se produce en el hipotdlamo y se al-
macena en la hipdfisis; unos osmorreceptores loca-
lizados a esta altura informan sobre la osmolaridad
de la sangre y, por tanto, sobre la necesidad de aho-
rrar o eliminar agua: si hay que ahorrar agua, se se-
grega mas ADH, el tubo se vuelve mds permeable,
la orina se concentra y el erganismo hace un balance
positivo de agua; si por el contrario sobra agua, la
sangre estard hipoosmdtica, se segregara menos
ADH y ocurrira e fendmena inverso, Enla DIN existe
un defecto en la membrana de los tibulos renales
que determina que no responda a la ADH; de este
modo, los tibulos no se permeabilizan y no puede
salir &l agua de su interior.

Desde el punto de vista clinico, es una enferme-
dad hereditaria ligada al cromosoma X, con distinta
penetrancia para las mujeres. Los pacientes varones
presentan una incapacidad para concentrar la ofina
desde el nacimiento, lo cual produce crisis muy gra-
ves de deshidratacion, fiebre, convulsiones, hemao-
rragias cerebrales y retraso mental; desde los pocos
dias de nacer, los nifios vomitan la leche y quieren
agua, estan irfitados, lloran y no duermen. En Las ni-
fias, el defecto puede ser muy leve, presentindose
con muy poca frecuendia estos cuadros graves; ade-
mas, en ellas el retraso mental es casi inexistente.
Desde el punto de vista renal, pueden aparecen dos
complicaciones secundarias: dilatacion de la via uri-
naria con infecciones secundarnas e [RC (segura-
mente consecuencia de los episodios de deshidra-
tacion) e hipotension.

El diagnéstico diferencial se plantea con la diabe-
tes insipida neurogénica, la polidipsia primaria y 1a
diabetes insipida renal secundaria a nefropatias tu-
bulointersticiales. El diagndstico se formula por la
historia familiar y la medicion de sodio y osmolari-
dad en sangre y ofina, basalmente y en pruebas de
concentracin o deshidratacion, y la administracion
de vasopresina subcutanea o en solucion intrave-
nasa. En sangre, unas cifras basales de osmolaridad
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superiores a 295 o de sodio superiores a 143 exclu-
ven el diagndstico de polidipsia primaria y, en ese
caso, debermnos realizar el diagnostico diferencial en-
tre la diabetes insipida nefrogénica y la neurogéni-
ca. El test de deshidratacion o la administracion de
vasopresina deben resolver este problema, ya que
las nefrogénicas no responden a estos estimulos,
por lo que la osmolaridad urinaria sera inferior a
150 mOsm/l. A veces el diagnastico no es tan sen-
cillo y hay que recurrir a estudios funcionales mas
complejos que no se abordan en este capitulo.

El tratamiento consiste basicamente en adminis-
trar grandes cantidades de agua, lo cual no resulta
sencillo en los recién nacidos ya que los padres de-
ben despertarse cada 2 h para dar de beber al nifio;
se aplicara ademas una dieta baja en sodio y osmo-
les. Se pueden obtener disminuciones de la diuresis
con prostaglandinas, indometacina y diuréticos tia-
cidicos, pero a la larga estos tratamientos medica-
mentosos crean muchos problemas secundarios,
como hipopotasemia, hiperuricemia, hipovole-
mia, etc.

Alteraciones de la regulacion renal del
sodio (tabla 18-5)

Las enfermedades congénitas que producen tras-
tormos en la eliminacion del sodio por el rifidn se di-
viden en tres grandes grupos: a) pérdida de sodio
por defecto primitivo tubular, b) alteracion de los
mineralocorticoides suprarrenales que produce una
alteracion en la eliminacion renal del sodio y ¢} res-
puesta inadecuada de los tubulos a los mineralo-
corticoides.

Tabla 18-5 Clasificacion de las alteraclones
de |a regulacion renal del sodio

¢ Requlacibn inadecuada del sodio por defecto tulbular
Sindrome de Bartter
Sindrome de Citelman

| Sindrome de Liddie

| # Regulacion inadecuada del Ma por trastomo
rrimeralocorticoidec
Sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides
Sindrome de aldosteronsme reversible con

glucocorticoides

& Requlacion inadecuada del sodio por respuesta
inadecuada del tibulo a los mineralocorticoides
Seudohipoaldosteronismo

Sindroee de Gordon

REGUILACION INADECUADA DEL SODI0 POR DEFECTO TUBLILAR

Sindrome de Bartter. En esta enfermedad, los pa-
cientes presentan hipopotasemia, alcalosis hipoclo-
remica y pérdida elevada de sodio, polasio y cloro
por orina. Clinicamente, presentan retraso en el cre-
cimiento, debilidad muscular, tetania, poliuria, po-
lidipsia y vomilos. 5i se hacen estudios mas detalla-
dos, se encuentra un hiperaldosteronismo con la
renina alta, pero con la tension arterial normal o in-
cluso baja; la causa de esta alteracion es la reabsor-
cion disminuida de cloruro sodico en la rama as-
cendente del asa de Henle. Esta perdida de sodio
condiciona hipovolemia, que estimula el eje renina-
angiotensina-aldosterona, causante de la hipopota-
semia; esta dltima condicion es responsable de la
poliuria, los calambres, la debilidad muscular y el re-
traso del crecimiento. A pesar de que puede pre-
senitarse hiperaldosteronismo hiperreninémico, no
existe hipertension arterial (HTA), porque existe
siempre hipovolemia. En algunos casos puede ha-
ber hipercalciuria con nefrocalcinosis. También se
suele encontrar elevacion de las prostaglandinas,
pero esto es secundario a la hipopotasemia, a la hi-
pavolemia y al aumento de la angiotensina; no tiene
papel patogeno pero es otro factor que contribuye
a la ausencia de HTA. Existe una modalidad neona-
tal de este sindrome, que se caracteriza por abortos
o partos prematuros con polihidramnios, poliuria
desde el nacimiento y cuadros graves secundarios a
deshidratacion, en los que puede haber hipercal-
ciuria con nefrocalcinosis. El tratamiento de ambos
cuadros consiste en reponer las sales y el agua per-
didas e intentar contrarrestar la pérdida de sodio y
potasio urinarios. Inicialmente, se administraron in-
hibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) sin demasiados buenos resultados; en
la actualidad, parece bastante aceptado el uso de in-
dometacina o ibuprofeno para inhibir las prosta-
glandinas, lo cual hace que el flujo sanguineo corti-
cal disminuya y con ello también descienda la
cantidad de sodio y potasio que alcanzan el asa de
Henle. Todavia no se ha podido establecer con se-
guridad el tipo de herencia pero parece autosomico
recesivo.

Sindrome de Gitelman. Igual que el sindrome an-
terior, cursa con alcalosis metabdlica con hipopota-
semia pero, ademads, da lugar a hipocalciuria e
hipomagnesemia. También aparece hiperaldostero-
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nismo hiperreninémico, pero sin elevacion de las
prostaglandinas. El defecto tubular parece locali-
zado en la parte contorneada del tubo distal, que
hace llegar demasiado sodio al tubo distal, donde
se intercambia por potasio e hidrogeno; el resultado
es la pérdida de sodio, potasio e hidrogeno, con con-
traccion del velumen extracelular. La herencia es au-
tosdmica recesiva,

Sindrome de Liddle o seudohiperaldosteronis-
mo. Se trata de un defecto de reabsorcion del so-
dio en el tubo distal, que estd incrementada; esto
produce hipervolemia, hipertension arterial, hipo-
rreninemia y alcalosis hipopotasémica por la pérdi-
da secundaria de potasio e hidrogeno, ya que estos
iones se intercambian con el sodio reabsorbido
en exceso. Clinicamente, es una alteracion que apa-
rece en la infancia: los nifios no crecen y pade-
cen poliuria, polidipsia e HTA. El tratamiento es la
dieta sin sal y la administracién de diuréticos aho-
rradores de potasio. La herencia es autosomica
dominante,

REGULACION INADECUADS DEL S50DI0 POR TRASTORMNO
EM LOS MINERALOCORTICOIDES

Sindrome de exceso aparente de mineralocorti-
coides. En esta enfermedad, el trastorno inicial es
un déficit de la 11p-hidroxisteroide, que normal-
mente metaboliza el cortisol a cortisona. Su falta
produce por tanto un aumento de cortisol, que da
lugar a un cuadro semejante al hiperaldosteronis-
mo primario con HTA, hipopotasemia, poliuria y
retraso en el crecimiento; no obstante, no existe
hiperaldosteronismo sino aumento de los metabo-
litos del cortisol en orina. El tratamiento intenta
frenar la produccion de cortisol administrando
dexametasona. Es una enfermedad autosdmica re-
cesiva.

Sindrome de aldosteronismo reversible con glu-
cocorticoides. Aunque es una enfermedad heredi-
taria autosomica dominante, la alteracion no se ma-
nifiesta hasta la edad adulta, con hipertensidn,
hipopotasemia e hiperaldosteronismo, pero con ni-
veles de renina bajos. Este trastorno consiste en un
defecto muy complejo en los mecanismos de sin-
tesis de la aldosterona y el cortisol. El tratamiento es
la dexametasona, que corrige |a HTA y el trastorno
idnico.
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REGULACION INADECUADA DEL SODIO POR RESPLIESTA
INADECUADSA DEL TUBULO A& LOS MINERALOCORTICOIDES

Seudohipoaldosteronismo. Son trastomos carac-
terizados por la falta de respuesta de las células tu-
bulares y de otros tejidos a la aldosterona. Clinica-
mente es un sindrome de deplecidn salina, que cursa
con hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis; las ci-
fras de renina y aldosterona son elevadas, pero no
consiguen limitar la pérdida de sodio por el rifidn.
Los sintomas aparecen en las primeras semanas de
vida. El tratamiento es la administracion de sal.

Sindrome de Gordon, acidosis hiperpotasémica
con HTA o seudohipoaldosteronismo de tipo 2.
Es una enfermedad autosomica dominante, poco
frecuente, provocada por un defecto en la reabsor-
cion del cloro, que produce HTA, hiperpotasemia y
acidosis hiperclorémica, con filtrade glomerular
y funcion tubular dcido-base normales. El trata-
miento consiste en la administracion de diuréticos
tiacidicos.

ACIDOSIS TUBULARES (tabla 18-6)

Comao consecuencia de las enfermedades renales,
se pueden producir dos tipos de acidosis: a) acido-
sis glomerular, por retencion de acidos al disminuir
el fittrado glomerular, o b) acidosis tubular, debida
a la incapacidad de los tibulos para reabsorber el
bicarbonato filirado en el glomérulo y/o para elimi-
nar el hidrogeno. En este capitulo vamos a estudiar
estas dos Gltimas situaciones. Para comprenderlo
mejor debemos recordar coémo funciona la regu-
lacidn tubular del bicarbonato y del hidrogeno
(fig. 18-1). En el ultrafiltrado glomerular, que cons-
tituye la ofina primitiva que llega al tubo proximal,
hay una concentracion de bicarbonato sédico igual
a la de la sangre; este bicarbonato sodico debe ser
reabsorbido casi en un 100 % en el tubo proximal,
para lo cual un ion Na® es transportado a la celula
tubular, donde es intercambiado por un H*, Asi, en
la célula se forma nuevo bicarbonato sodico y en la

% Acidosss tubular proximal o tipo 2

% Acidosis tubular distal o tipo 1
% Acidosis tubular combinada o tipo 3

¢ Hipoaldosteronismo hipomeninémico o tipo 4
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Acidosis tubular distal (ATD) (tipo 1)

El defecto radica en los mecanismos de acidifica-
cin del tubo distal, el cual no puede eliminar hi-
drégenao, ni libre ni combinado como fosfato mo-
nosodico o amonio; tampoco puede reabsorber el
poco bicarbonato que lNegue a este nivel tubular. En
consecuencia, en orina el pH es neutro o cerca de la
neutralidad, situandose por encima de 6,5 y rara
vez entre 6,0 y 6,5, salvo en situaciones de extre-
ma gravedad y con acidosis profunda. La acidosis sis-
témica y la incapacidad de eliminar H* intercam-
biandolo por Na® condiciona el resto de los tras-
tornos clinicos y bioquimicos: a) la nefrolitiasis y
la nefrocalcingsis se deben a la hipercalciuria con
orina alcalina, y la hipercalciunia se debe al des-
plazamiento del calcio en el hueso por el hidroge-
no, bjel ragquitismo y la osteomalacia tienen el mismao
origen pero son muy poco frecuentes, ¢} la poliuria
es la consecuencia de la nefrocalcinosis, y d) la teta-
nia y los trastornos del ritmo cardiaco se deben a la
hipopotasemia, que es consecuencia del excesivo in-
tercambic de Na* por K*, al ne poderse intercambiar
por H'. El tratamiento también consiste en la admi-
nistracidn de lcalis, coma bicarbonato o citrato sé-
dico o potisico, los cuales deben corregir la acido-
sis, |a hipopotasemia y la hipercalciuna.

La ATD tarmbién puede ser hereditaria o adquirida;
si 5& puede determinar la herencia, ésta es autosd-
mica dominante, pero muchas veces los casos son
esporadicos y no se puede establecer un pedigree.
Las ATD secundarias pueden deberse a alteraciones
autoinmunes, ya que pueden aparecer en el lupus
eritematoso sistémico (LES), el sindrome de Sjdgren,
la artritis reunatoide, etc.

Acidosis tubular combinada, proximal
y distal (tipo 3)

Clinicamente son ATP pero, al estudiarlas deteni-
damente, se observa que coexisten los dos defectos:
umbral de bicarbonato bajo y disminucién para eli-
minar amoniaco y acidez titulable.

Acidosis tubular (tipo 4)
o hipoaldosteronisme hiporreninémico
o acidosis tubular hiperpotasémica

E< una alteracion secundaria a distintas enferme.
dades renales que cursa, en general, con un cierto
grado de insuficiencia renal. Se ve con mas fre-
cuencia en las nefropatias diabéticas. Es una acido-
sis hiperclorémica con hiperpotasemia y, en gene-
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ral, aldosterona y renina bajas. El trastomo tubular
consiste en la incapacidad de producir amonio, pro-
bablemente por el exceso de potasio almacenado
en las células.

TUBULOPATIAS COMPLEJAS (tabla 18-7)

Sindrome de Fanconi
o Toni-Debre-Fanconi

Este sindrome se caracteriza por aminoaciduria
generalizada, glucosuria renal, hiperfosfaturia con
hipofosfatemia y acidosis tubular proximal, que sue-
len ir acompafiados de hipopotasemia, hipercalciu-
ria, poliuria, pérdida de sodio y proteinuria minima.
Como otras tubulopatias, puede ser primaria y sin
causa conocida, en CUyD Caso e encuentra fre-
cuentemente una clara incidencia familiar, si bien el
modo de transmision no estd claro, habiéndose
descrito familias autosdmicas dominantes, autosd-
micas recesivas y ligadas al cromosoma X. El sin-
drome de Fanconi puede ser secundario a Cistinosis,
enfermedad de Wilson, glicogenosis, galactose-
mia y a intoxicacion por toxicos exdgenos (p. €.,
metales pesados, compuestos organicos y medica-
mentos).

Observando con un poco mas de detalle estas
anomalias, se observa que la aminoaciduria se pro-
duce por el fallo generalizado del transporte de prac-
ticamente todos los aminodcidos que se filtran en el
glomérulo; la glucosuria no es de tipo A ni B, y ni
esta anomalia ni la aminoaciduria producen sin-
tomas clinicos. La pérdida de fosfatos es la causa de
la hipofosfatemnia y de las alteraciones dseas que se
observan en estos pacientes: raquitismo, osteoma-
lacia y osteoporosis. La hipopotasemia es la conse-
cuencia de la pérdida de sodio, ya que al no ser
reabsorbido en el tubo proximal llega en exceso
al distal, donde se intercambia por potasio. Este ex-
cesivo intercambio de sodio por potasio esta agra-
vado por la imposibilidad o dificultad de intercam-
biar sodio por hidrégeno. La patogenia de la poliuria
no esta clara y, sequramente, es multifactorial; en-
tre los factores que la determinan esta la hipopota-
semia y la poliuria osmatica de la glucosuria.

Tabla 18-7 Clasificacitin de las tubulopatias complejas

% Sindrome de Fanconi
% Sindrome de Lowe

1
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Sindrome de Lowe

Este sindrome también se denomina distrofia ocu-
locerebromenal, ya que esta definide por alleracio-
nes en los ojos, alteraciones neuralogicas y sindrome
de Fanconi. Las alteraciones oculares son cataratas,
glaucoma y buftabmas. Bl trastorno neuroldgico es
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Alteraciones renales secundarias a enfermedades
vasculares y a coagulacién intravascular
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y nefroesclerosis maligna
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Vasculitis de vasos grandes: artentis de la ternpclral Y artents
de Takayasu
Vasculitis de vasos medianos
Vasculitis de vasos pequefios
Con anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos
Con inmunecomplejos
Crardes vasos
Enfermedad isquémica renal y enfermedad ateroesclerdtica renal
Olbstruccidn de la arteria renal
Trormibosis de la vena renal
Sindrame de coagulacidn intravascular diseminada

INTRODUCCION Tabla 19-1 Lesiones vasculares debidas
Las lesiones vasculares pueden afectar gravemente a la hipertensién arterial

al nion. En este capitulo vamos a estudiar estas si-
tuaciones, que pueden dividirse en dos grandes gru- % Mefroangioesclerosis o nefroescherosis benigna

: - = Causa
pf:'l u’]. l,m ”am;s ‘Emnaﬁs 5“51 de pequena tabl;nagﬂ HTA esencial, rara wez otras HTA
¥ Erlu-n renal recae pregominanteémente sopre hos Anatomia patolégica
glomeérulos y b) los vasos alterados son grandes y la Engrasamiento de la intima
lesion secundaria al trastorno circulatorio afecta a Hipertrofia muscular
todo el rifién, causando isquemia y/o infarto renal, Reduplicacion de la elastica
con produccion secundaria de hipertension arterial Degeneracion laling o fameiol
R o . 4+ Mefroangionecrosis o nefroesclerosis maligna
(HTA) y/o insuficiencia renal cronica (IRC). e
| HTA esencial, hipertensitn vasculorrenal
q . Enfermedad tromboembdlica
VASOS PEQUEROS (tabla 19-1)
Escleradermia
- . . . Taxicos

Nefroangioesclerosis y nefroangionecrosis Anatomia patolégica
o nefroesclerosis benigna Endarteritis proliferativa
y nefroesclerosis maligna Hiperplasia de la intima y musculomucoide

. s . Mecraosis fibrinoide

Estos dos tipos de lesidn renal son producidos por ) ,

la hipertension arterial (HTA). La diferencia entre Hemorragia en la pared de las arteriolas
i e et Trombasis fibrinoide
ambas entidades es tanto clinica como anatomopa-
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tolégica, Clinicamente, la llamada nefroesclerosis be-
nigna suele ser secundaria a una HTA esencial, aun-
que puede causarla cualquier HTA, independiente-
mente de su etiologia; sin embargo, esta HTA no es
maligna, no tiene afectacion neurologica y, simple-
mente, es la consecuencia de una HTA mal contro-
lada, en la cual aparece proteinuria, en general poco
importante, sin rango nefrdtico, microhematuria y
paulatina disminucion de la funcion renal, pudiendo
finalmente llegar al fracaso renal crénico (FRC). Su
incidencia varia bastante segun las areas geografi-
cas: asi, en Estados Unidos es muy frecuente, ya que
la raza negra es particularmente sensible a esta si-
tuacidn; asimismo, la coincidencia con la obesidad
aumenta su riesgo de presentacion.

La clinica de la nefroangionecrosis o nefroesclerosis
maligna es completamente distinta. Puede ser pro-
ducida por cualquier eticlogia, incluida la HTA esen-
cial, pero frecuentemente es secundaria a HTA
vasculorrenal, enfermedad ateroembdlica renal, cri-
sis renales de la esclerodermia o ingestion de toxi-
cos, como anticonceptivas o plomo; todas estas etio-
logias suelen producir un cuadro de HTA maligna,
con fondo de ojo de grado Il o IV, encefalopatia con
cefalea intensa, visibn borrosa, confusién y vémitos.
En la analitica, encontramos anemia hemolitica mi-
croangiopatica con trombopenia, hematuria, pro-
teinuria a menudo intensa con sindrome nefrético
y evolucion subaguda a FRC, Frecuentemente, tiene
graves repercusiones cardiacas, con crisis de edema
agudo de pulman.

La anatomia patologica deslinda perfectamente
ambas entidades. En la nefroesclerosis benigna, la
lesion afecta predominantemente a la arteriola afe-
rente del glomérulo, cuya pared aparece engrosada,
con aumento de la intima, hipertrofia muscular, re-
duplicacion de la lamina elastica y una lesién carac-
teristica consistente en degeneracidn hialina de la
pared arteriolar, es decir, un depdsito hialino y eo-
sinofilo que reduce la luz del vaso, Como conse-
cuencia de esta disminucion de la luz, se produce is-
quemia de |a zona, los glomérulos estan retraidos y,
si la lesion progresa, pueden esclerosarse por com-
pleto; secundariamente, aparece atrofia tubular y es-
clerosis intersticial. En la nefroesclerosis maligna, la
lesin es mas amplia y afecta a arterias interlobares,
aferentes y capilares glomerulares: en las interloba-
res, s& observa una endarteritis proliferativa «en piel
de cebolla= con hiperplasia intima musculormu-
coide; en la arteriola aferente hay necrosis fibrinoide

con rotura y extravasacion de los hematies, mien-
tras que en la luz arteriolar se pueden ver trombos
fibrinoides; en los glomérulos, la lesidn se inicia con
necrosis fibrinoide focal y segmentaria y puede ter-
minar con una proliferacion extracapilar masiva,

Maturalmente, el tratamiento de estas dos enti-
dades consiste en el control de la tension arterial de
un modo muy estricto; si esto se consigue se puede
evitar la evolucion hacia la insuficiencia renal e, in-
cluso, recuperar un minimo de funcidn renal y de-
jar de necesitar transitoriamente el uso de técnicas
de dialisis.

Esclerodermia o esclerosis sistémica

Es una enfermedad del tejido conectivo caracte-
rizada por cambios degenerativos y fibrosos, con
proliferacién y obstruccidn de los vasos; afecta pre-
dominantemente a la piel, articulaciones, misculos
y fascias tendinosas, pero también puede lesionar
algunas visceras, como aparato digestivo, pulmon,
corazon y rinones. La lesion renal fue descrita en
1863 por Auspitz, quien no relaciond la alteracion
dérmica con la renal; Masugi y Talbot (1938) des-
cribieron la lesion de los vasos y, finalmente, Goetz
(194.2) hizo una descripcion completa del cuadro y
acuid el término esclerosis sistémica progresiva.

La enfermedad se puede clasificar en las siguien-
tes formas clinicas (tabla 19-2):

1. Cutdneo difusa. Afecta en un principio a ambas
extremidades, tronco y cara, pero rapidamente
se extiende a las visceras; corazon, pulman y ri-
nones. En ella son positivos los anticuerpos anti-
topoisornerasa | {anti-5¢l 70).

2. Cutdneo imitado. Afecta solo a dedos y cara, aun-
que con &l tiempo puede afectar a las visceras. En
ella son tipicos los anticuerpos anticentromero.

3, Sindrome de CREST. El término CREST es un acros-
tico compuesto por las iniciales de los sintomas
que constituyen el sindrome: Calcinosis, Raynaud,
esclerodactilia (Sclerodactyfia) y Telangiectasias.

& Cutdnea difusa y visceral

% Cutanea limitada

& Sindrome CREST

# Crisls renal de esclerodermia
# Sindrome de solapamiento
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4, Esclerodermia sine esclerodermia. S56lo afecta al ri-
fon y produce una crisis renal esclerodérmica con
hipertensidn maligna.

5. Sindrome de solapamiento. Las formas difusas o li-
mitadas se pueden asociar con sintomas de otras
enfermedades sistémicas (p. ., polimiositis, der-
matomiositis, lupus eritematoso sistémico [LES],
elc.), dando lugar a sindromes de solapamiento.

La lesian renal varia desde formas leves, sin afec-
tacion de la tuncién renal, a la crisis renal esclero-
dérmica, que evoluciona rapidamente a fracaso re-
nal agudo (FRA). Esta crisis suele aparecer en forma
difusa, después de cierto tiempo de evolucidn de la
enfermedad pero dentro de los primeros cuatro
afios, o en casos de esclerodermia sine escleroder-
mia, comenzando con sintomas de HTA maligna (ce-
falea, disminucidn de vision, encefalopatia, convul-
siones, disnea, ortopnea y oligunia). En orina se
observa un sindrome nefritico. En cuanto a la ten-
sién arterial, habitualmente las cifras son muy ele-
vadas, pero no siempre, En la analitica, ademas de
la insuficiencia renal, destaca la anemia hemolitica
angiopatica, con hematies fragmentados y reticulo-
citos, asi como trombocitopenia. Un dato de mucha
impaortancia es la elevacion de las cifras de renina-
angiotensina; solo este dato puede llevarmos a sos-
pechar un diagnostico de crisis renal.

En la anatomia patolégica, la lesidn mds caracte-
ristica se encuentra en las arterias argueadas y en las
pequerias interlobares, en las cuales se observa un
edema de la intima con depdsito de una sustancia
mucoide, con posterior proliferacion. La sustan-
cia mucoide estd formada por glicoproteinas y aci-
dos mucopolisacaridos; también se observa fibrosis
de |a adventicia y periadventicia. Esta lesion arterial
produce isquemia, atrofia y trombosis. En los glo-
miérulos se desarrolla necrosis fibrinoide focal, y me-
diante inmunofluorescencia se ven depdsitos de
lgh, C3 v fibrindgeno.

Mo se conoce la patogenia de las lesiones vascu-
lares generales ni de la crisis renal; las lesiones vas-
culares pueden ser lesiones inmunolégicas produci-
das por depdsito de inmunorreactantes en la intima;
el desarrollo de la crisis renal debe suponer la apa-
ricion de un nuevo dato hasta entonces descono-
cido, como por ejemplo un bajo gasto cardiaco,
cambio hormonal, estrés intenso, etc.

En el tratamiento suelen ser muy eficaces los in-
hibidores de la enzima de conversion de la angio-

tensina {IECA) y, posiblemente, los antagonistas de
los receptores de la angiotensina (ARA).

Microangiopatia trombética

La microangiopatia trombdtica incluye dos enti-
dades que cursan con sindrome de anemia hemo-
litica microangiopatica y se asocian a diversas lesio-
nes organicas: la plrpura trombdtica trombaocito-
pénica (PTT) y e sindrome urémico hemolitico
(SUH). En bos adultos predominan os signos neuro-
ldgicos y en los nifios el FRA. En ambos cuadros, la
lesion tipica es la trombosis microvascular por lesién
endotelial. La causa de esta alteracion endotelial
puede radicar en infecciones (ya sea por virus o bac-
terias), farmacos o factores genéticos predisponen-
tes; también pueden asociarse a otras enfermeda-
des sistémicas. Las bacterias que se han descrito
como agentes causantes de estas entidades son Shi-
gefla dysenteriae, Escherichio coli en sus cepas 0157
y H7, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas, Kleb-
siefla y Vibrio cholero. Se supone que las endotoxi-
nas y la neuraminidasa bacteriana son toxicas para
el endotelio, posiblemente debido a que inducen la
adhesidn de los granuiocitos al endotelio v estimu-
lan la produccidn de radicales de oxigeno toxicos.
También los reactantes inmunes, es decir, los com-
plejos anticuerpos + complementa, pueden lesionar
el endotelio; del mismo moda, las drogas v los an-
ticonceptivos orales pueden producir lesion endo-
telial. Los mecanismos patdgenos producen la lesion
endotelial, la cual causa un secuestro masivo de pla-
guetas y linfocitos polimorfonucleares en la micro-
circulacion y trombaosis de los vasos pequefios.

PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA

Fue descrita por primera vez por Moschcowitz en
1925. Para llegar a su diagndstico es necesaria la
existencia de tres criterios mayores (tabla 19-3}
{trombocitopenia, anemia microangiopatica y alte-
racidn neurglogica) y de tres criterios menores (fie-
bre, alteracidn renal y trombaos en el sistema circu-
latoria). Mo existe diferencia objetiva entre la PTT y
el SUH, no pudiendo tampoco distinguirse la PTT
idiopatica de la secundaria. Recordemos que la
PTT puede ser secundaria 2 embarazo y parlo, neo-
plasias, linfomas, sindrome de Sjogren, artritis reuma-
toide, poliartentss, esclerodermia y LES (tabla 19-4),

Clinicamente puede dar lugar a todos los sinto-
mas siguientes: a) fiebre; b) sintomas generales, in-
cluyendo debilidad, astenia, palidez, dolor abdomi-
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Tabla 19-3 Diagndstico de la purpura trombatica
trombacitopénica

& Crlerios mayores
Trombuocitopenia
Anemia microangiopatica
Alteracion neuroldgica

% Criterios menores
Fiehes
Alteracian rendal
Trewnbosis

$ Otros sinlomas
Artralgias
Mialgias
Ictericia
Pirpura
Hemaorragias

Tabla 194 Tipos de purpura trombdtica
trombocitopénica

% Idiopatica

% Secundaria
Embarazo y parto
Meoplasias
Linformas
Sindrome de Sjogren
Aurtrites reumatoide
Paoliarteritis
Esclerodermia
Luspus eritematoso sistémico

nal, artralgias, mialgias e ictericia; ¢} hemorragias,
incluyendo purpura, hemorragia retiniana, epista-
xis, gingivorragias, hematuria, hemorragias gas-
trointestinales, metrorragias y hemaoptisis; d) nefro-
patia, con sindrome nefritico, hipertension y
compromiso de la funcién renal graves; ) neurold-
gicos, incluyendo confusion, cefalea, paresias, afa-
sias, disartna, problemas visuales y coma, y f) en el
laboratorio se observa anemia con hematies rotos,
reticulocitos elevados, plaguetopenia y una ligera
leucocitosis, asi como Coombs negative, disminu-
cion de la haptoglobina, elevacion de la bilimubina
indirecta y de la lactatodeshidrogenasa, no exis-
tiendo datos de coagulacion intravascular.

La enfermedad sin tratar tiene una mortalidad de
casi el 100 %. La lesion caracteristica es la existen-
cia de trombos que ocluyen capilares y arteriolas; en
la pared de las arteriolas se observa el acdmulo de
material hialino subendotelial con proliferacion
micintimal y endotelial.

SiNDROME URENMICO HEMOLITICO (tabla 19-5)

Fue descrito por primera vez en 1955 por Gasser,
pero su clasificacion fue realizada posteriormente
por Drummond. Esta clasificacion incluye seis for-
mas: a) la cldsico se presenta en nifos con diarrea,
no estd asociada a defecto de PGI2 y, en general,
tiene un buen prondstico; b) postinfecciosa; ¢) here-
ditario con anomalias de PGI2 vascular; d) mediada
por inmunocomplejos, con niveles sanguineos de C3
bajos; e) secundoria a enfermedades sistémicas (LES,
escleroderma, hipertension arterial maligna, radio-
terapia renal), y f} secundaria a embarazo, posparto
¥ uso de anticonceptivos.

Anatomopatologicamente, la lesion caracteristica
es la microangiopatia trombdtica, con engrosa-
miento de la pared capilar por el depdsito en el su-
bendotelio de un material esponjoso; la luz de los
capilares aparece obstruida y trombosada. En las ar-
terias interlobares, se observa necrosis fibrinoide, y
&sta misma lesion se ve en los glomérulos, en los
cuales la arteriola aferente presenta una imagen en
forma de anillos de cebolla, con la luz casi inexis-
tente u obstruida por un trombo. En los capilares
glomerulares, la pared esta engrosada debido al de-
posito de material «plumoso» entre el endotelio y la
membrana basal; en inmunofluorescencia, se ob-
serva depdsito de fibrindgena, C3 e lgM. Se pueden
distinguir tres patrones: a) lesiones glomerulares de
microangiopatia, b) lesiones predominantemente
arteriolares renales, y ¢} coexistencia de ambos tipos
de lesiones.

Al analizar el tratamiento, se debe considerar que
es similar para las dos entidades, es decir, PTT y SUH,
En la fase aguda, se coincide en el uso de plasmafé-
resis o plasmainfusion; la primera se utilizara cuando
hay que evitar la sobrecarga circulatoria, la sequnda
cuando técnicamente sea problematico realizar la
aféresis. Este método terapéutico se ha demostrado
muy util en la PTT, pero no tanto en el SUH en el
que, en ocasiones, su uso debe extenderse mas alla

Tabla 19-5 Formas clinicas del sindrome urémico
hemaolitico

| Clasica (diarmea en naivos)
| % Postinfecciosa
¥ Hereditana
2 Por inmunooompleos y nineeles bajas de C1
| setundang o entermedades wslemcas
: & Setundana a embaraio y parto
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del proceso agudo, sobre todo en enfermos con re-
caidas o tendencia a brotes dentro de la cronicidad.
En la PTT, s han utilizado con cierto éxito los este-
roides, pero estarian contraindicados en el SUH si
hay infecciones o diarrea. No se ha demostrado Gtil
el uso de anticoagulantes, antiagregantes plaqueta-
rios ni la transfusion de plaguetas; por el contrario,
esto Ultimo puede provocar graves problemas. Estd
siendo evaluado el uso de inmunoglobulina intra-
venosa y de prostaciclinas. En la PTT con mditiples
recaidas se ha utilizado alguna vez la esplenectomia;
asimismao, en el SUH se ha recumido a la nefrecto-
mia bilateral.

Sindrome antifosfolipido (SAF)

Es un sindrome primaric o secundario caracteri-
zado por la aparnicion de trombosis venosas y arte-
riales, abortos espontaneos y trombocitopenia; la
base de este sindrome es una hipercoagulabilidad
ocasionada por la existencia de anticuerpos antifos-
folipidos. En 1941, Pangbom describio por primera
vez la existencia de un anticuerpo antifosfolipido, el
causante de la serologia luética falsamente positiva
(SLFP), que es una cardiolipina; en 1952, Conley y
Hartman describieron el anticoagulante lapico (AL),
otra anticardiolipina, y, en 1963, Bowie describid la
asociacion de estos anticuerpos con el desarrollo de
las trombaosis.

El sindrome puede presentar los siguientes sinto-
mas (tabla 19-6): a) trombosis en el sistema venoso
profundo de las extremidades inferiores (con em-
bolias pulmonares e hipertension pulmonar) y en las
arterias del sistema nervioso central (manifestado
clinicamente como un accidente cerebrovascular
agudo); b) anemia hemolitica, Coombs paositivo;
¢) trombocitopenia; d) complicaciones obstétricas,
como abortos de repeticion secundarios a trombo-

Trombosis venosas

oo

Embsolias pulmonares con hipertensian pulmanar

Listema nervioso central: accidente cersbeovascular
aqudo, corea, epilepsia

Anemia hemaolitica, Coombs positive

Trombocitopenia

Abortos de repeticiin

Microangicpatia trombolica ghomerular

Livedla reticikae

Afectacidn endocirdica v valvular

O e ol oL e o

% Serologia luética falsamente positiva
% Anticardiofipinas
% Anticoaqulante lapico

sis e infartos en la placenta, sindrome posparto y
eclampsia; e) sintomas neurologicos, incluyendo co-
rea, epilepsia, mielitis transversa y demencia mul-
tiinfartica; f) sintomas renales, desde pequedos sin-
tomas al FRA, este dltimo unido frecuentemente al
llamado sindrome cotastrofico antifosfolipido, que
cursa con fallo multiorganico (rifiones, higado, SNC
y pulmdn) y cuya anatomia patologica renal con-
siste en una microangiopatia trombdtica glomerular
grave, muy semejante a la descrita en los apartados
anteriores, y g) otros sintomas, como livedo reticu-
faris y afectacion endocdrdica y vahvular trombdtica.

Los anticuerpos antifosfolipidos son inmunoaglo-
bulinas IgM o IgA dirigidas contra fosfolipidos: o) el
de la SLFP, cuyo antigeno es un fosfolipido extraible
del miocardio de buey; b) anticardiolipinas, v ¢) el
anticoagulante ldpico, cuyo antigeno es un fosfoli-
pido del complejo protrombinico de la coagulacion
(tabla 19-7).

El SAF puede ser primario, sin causa conocida o
demostrable, o secundario. En este caso, se ha des-
crito su aparicion en las siguientes circunstancias:
a) enfermedades autoinmunes (LES, artritis reuma-
toide, esclerodermia, dermatomiositis, sindrome de
solapamiento); b) uso de farmacos (clorpromacina,
procainamida, hidralacina, cinina, antibioticos, fe-
nitoina); ¢) infecciones, ya sean bacterianas (tu-
berculosis, Ides, lepra) o viricas (SIDA, hepatitis, ru-
béola, Epstein-Barr), y d) enfermedades linfoprolife-
rativas (tricoleucemia, linfoma, Waldestrom).

El tratamiento en las situaciones no muy com-
prometidas son los anticoagulantes y antiagregan-
tes plaquetarios; en el sindrome catastrofico se ha
utilizado con éxito la plasmaféresis y la inmunoglo-
bulina intravenosa.

Ateroembolismo renal

Es un cuadro clinico provocado por miltiples em-
bolias de cristales de colesterol, que ocluyen pe-
quenias arterias, entre ellas as renales, arqueadas, in-
terlobares y aferentes. También se ven afectadas con
cierta frecuencia las arterias de la retina y las pe-
guenas de los miembros inferiores. Suele aparecer
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siones se observa necrosis, lo cual es tipico de la po-
liarteritis nudosa.

Vasculitis granulomatosa: es aquella en la que, ade-
mas de la vasculitis, se observan granulomas que fior-
man parte de la lesidn vascular o se hallan a su lado.

Vasculitis de vasos grandes: arteritis de
la temporal y arteritis de Takayasu

Estas dos entidades afectan o bien a la aorta y los
grandes vasos, o bien a la arteria tempaoral. La arteritis
de la temporal se conoce también como arteritis de cé-
ligs gigantes, aunque ambas presentan en su fase
aquda formaciones granulomatosas con células gigan-
tes y mas tarde fibrosis con estenasis de las arterias afec-
tas. La arteritis de Takayasu lesiona mds las arterias de
las extremidades, mientras que la de células gigantes
afecta especialmente las extracraneales. El rifign se
lesiona fundamentalmente por isquemia debido a la ar-
teritis de su arteria principal o de las secundarias; en ra-
ras ocasiones puede cursar con alteraciones mesangia-
les y glomerulonefritis membranosa.

Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nudosa (PAN). De acuerdo con las de-
finiciones de la conferencia de Chapel Hill, la po-
liarteritis nudosa solo afecta a artenas de mediano
calibre de tal manera que, si se ven lesiones en ca-
pilares y venas, o en el glomérulo, este diagndstico
se debe excluir, debiendo ser sustituido por el de po-
liangeitis microscopica, también llamada poligrieritis
microscopica. La PAN afecta a las arterias de mediano
tamaiio de casi todas las visceras, desde los nervios
y musculos a los rifiones o el aparato digestivo, por
lo que su sintomatologia es muy diversa; sin em-
bargo, siempre incluye el sindrome sistémico de fie-
bre, astenia, artralgias, mialgias y pérdida de peso.
La lesion histoldgica se caracteriza por la observa-
cion de arteritis en todos los estadios: infiltracion leu-
cocitana, cariorrexis, necrosis fibrinoide, rotura de la
eldstica, formacion de aneurismas, trombosis, reca-
nalizacion de la luz y fibrosis de la pared; la inmu-
nofluorescencia no detecta inmunocomplejos, solo
fibrina y algo de complemento. En sangre, los ANCA
son negativos. La afectacion renal es muy frecuente,
aunque la sintomatologia es muy pobre: pueden
presentar infartos o zonas de isquemia, y general-
mente cierto grado de insuficiencia renal, pero rara
vez llegan al FRC. También puede producirse la ro-
tura de los aneurismas de la arteria renal, con for-

macion de hematomas retroperitoneales o intrapa-
renquimatosos. El diagndstico se realiza con la biop-
sia de una de las zonas afectas, pero no del rifign;
en este organo, la imagen mas clara es la propor-
cionada por la arteriografia, donde se observan los
aneurismas.

Respecto al tratamiento, se debe descartar pri-
mero que no exista enfermedad infecciosa, funda-
mentalmente hepatitis B. 5i estos diagnosticos se ex-
cluyen, el tratamiento mas usado es el de esteroides,
aisladamente o acompanados con citostaticos, ge-
neralmente ciclofosfamida.

Enfermedad de Kawasaki. Esta enfermedad afecta
raramente al rifion. Es una enfermedad febril que se
distingue por dar lugar a un sindrome mucocuta-
neo con adenopatias; afecta predominantemente
las arterias coronarias, axilares e iliacas. Es una en-
fermedad predominantemente infantil.

Vasculitis de vasos pequerios (tabla 19-9)

CoN ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE MEUTROFILOS
Los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo o
ANCA fueron descritos en 1982 por Dawis y Mial. En
la actualidad, se conocen y utilizan en la clinica ba-
sicamente dos tipos de anticuerpos:

1. C-ANCA. En inmunofluorescencia tienen un pa-
trén citoplasmatico rodeando y delimitando «en
claro» a los nucleos. Tienen como antigeno una
proteinasa-3 y se ven fundamentalmente en el
sindrome de Wegener.

Tabla 19-9 Vasculitis de vasos pequeiios

+ AMCA positivos
c-ANCA
Sindrome de Wegener
p-AMCA
Angeitis microscopica
Clomerulonefritis extracapilar paucinmang
Sindrome de Churg-Strauss o angeitis alérgica y
granulomatosa
Sindrome de Feek o angeitis por hipersensibalidad o
farmacos
¢ Inmunocomplejos
Granulomatosis Enfomatoide
Palicondritis recidivante
Enfermedad de Behget

Vasculitis cutdnes hipocomplementémica
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anatdmicas de la aorta y de las arterias renales pro-
ducen en el rifidn. También vamos a analizar las le-
siones de las venas renales.

Enfermedad isquémica renal
y enfermedad ateroesclerdtica renal
(tabla 19-10)

La isquemia renal, o reduccion del flujo sangui-
neo renal, puede estar producida por causas diver-
sas: las dos mas frecuentes son la displasia fibro-
muscular v la ateroesclerosis, La primera produce
fundamentalmente hipertension y es una de las cau-
sas de HTA corregible quirGrgicamente; la sequnda,
ademas de poder producir HTA, provoca isquemia
e IRC, siendo en la actualidad una causa relativa-
mente frecuente de FRC; por esta razon, esta enti-
dad se denomina enfermedad atercesclerdtica renal
(EAR). Las placas de ateroesclerosis pueden estar lo-
calizadas en la aorta, comprometiendo uno o am-
bos ostium de las arterias renales, o mas raramente
a lo largo de la arteria renal. La sospecha clinica
puede partir del hallazgo de HTA o IRC. En &l primer
caso, debemos pensar que la HTA puede estar cau-
sada por EAR cuando se asocien los siguientes da-
tos: a) edad superior a los 80 aftos; b) hipertension
esencial en la que se asocian alteraciones ateroes-
clerdticas de otras zonas (cardtida, coronarias, etc.);
¢} crisis de edema agudo de pulmdn; d) empeora-
miento de la HTA y dificultad para controlarla mé-
dicamente; &) aparicion de proteinuria importante;
f) disminucion relativamente rapida e importante de
la funcidn renal, v g) agravamiento de la IRC, incluso
con aparicion de FRA, al tratar la HTA con IECA. Si
la sospecha parte de un paciente con IRC, pero sin
HTA o con HTA leve, los datos que nos pueden ayu-
dar serian: a) varon de mas de 60 anos en el gue
aparece IRC sin causa conocida, vy b) datos de ate-
roesclerasis en otros drganos,

Tabla 19-10 Clinica de la enfermedad quemica renal
o enfermedad atercesclerotica renal

HTA o IRC sin causa

Paciente mayor de &0 anos

HTA con arterioesclerasis

Crisis de edema agudo de pulman
HTA dificil de controlar

Proteinumia impartante
Duminucian de la funcion renal
Agravamiento de la IRC con IECA o ARA |

e il ol o o D ool o

Dada la importancia de esta entidad y su progre-
siva prevalencia, sequramente por el envejecimiento
de la poblacion, seria importante contar con méto-
dos diagndsticos sencillos y no invasivos para poder
detectar estos casos; sin embargo, en realidad el
Unico método seguro es la aortografia, si bien nos
podemos aproximar al diagnéstico mediante: a) eco
Doppler de las arterias renales, que es un método
algo subjetivo y no sencillo; b) TC helicoidal, que es
bastante exacta pero requiere la inyeccion de una
dosis elevada de contraste radiolégico, y ¢) angio-
rresonancia magnética, que es quizas la técnica del
futuro, si bien todavia no esta suficientemente con-
trastada.

El tratamiento de estos pacientes es dificil de de-
cidir. En general, se trata de pacientes mayores, con
lesiones de ateroesclerosis en distintas zonas pero,
teniendo en cuenta su evolucion hacia el FRC, me-
rece |a pena intentar técnicas de revascularizacion
que, inicialmente, consistirian en una angioplastia
transluminal percutanea, con o sin colocacion de un
stent; si esto no es posible, se deberia considerar la
posibilidad de la revascularizacion quinirgica en sus
diversas técnicas: endarterectomia, by-pass, etc.
Tampoco se deben olvidar los tratamientos médicos
con antihipertensivos. Existen dudas sobre la utili-
zacidn de IECA o ARA: por un lado, estos medica-
mentos pueden empeorar |a funcidn renal pero, por
otro, pueden preservarla mejor que otros farmacos.
Debemos mantener ademas un perfil lipidico lo mas
normal posible.

Obstruccion de la arteria renal

La obstruccion puede ser cronica o aguda, y en
cada circunstancia la etiologia, clinica, prondstico y
tratamiento pueden ser distintos. La obstruccidn crd-
nica esta causada principalmente por la ateroescle-
rosis de la aorta y las arterias renales, pero también
puede verse en la displasia fibromuscular, la enfer-
medad de Takayasu y el sindrome aortico medio. Su
sintomatologia es muy pobre: siempre esta prece-
dida de insuficiencia renal, acompanada casi siem-
pre(pero no invariablemente) de HTA. En este punto,
es conveniente recordar que el sindrome adrtico me-
dio e5 el estrechamiento de la luz de la aorta en su
parte media, es decir, a la altura de las arterias rena-
les; este sindrome puede tener distintas causas, como
por ejemplo la fibrosis retroperitoneal, que recuer-
da a la enfermedad de Takayasu pero sin que se pro-
duzcan lesiones inflamatorias ni ateroesclerdticas.
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eclampsia. Todas estas causas provocan la liberacion
de factor tisular (FT) en el subendotelio de los vasos.
De manera resumida, se podrian enumerar las si-
guientes circunstancias, en las cuales se puede pro-
ducir este sindrome: a) complicaciones obstétricas,
como desprendimiento de la placenta, placenta pre-
via, retencion placentaria, embolia de ligquido am-
nigtico, retencion del feto muerto, preeclampsia-
eclampsia o aborto séptico; b) infecciones, ya sea
por bacterias grampositivas y gramnegativas, virus,
rickettsias o parasitos; ¢} enfermedades inmunold-
gicas, como rechazo del trasplante, LES, enferme-
dad de Wegener o anafilaxia; d} neoplasias (linfo-
mas, leucemias), y €} varios, incluyendo pancreatitis
aguda, PTT, SUH o aneurisma de aorta. En el rifion,
la patologia producida por este sindrome es la ne-
crosis cortical bilateral, total o parcelar, y forma parte
0 s consecuencia de todas las microangiopatias: hi-
pertensidn maligna, SUH, microangiopatia trombdg-
tica, escleroderma, etc.
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CapituLo 20

Alteraciones renales secundarias
a enfermedades sistémicas,
infecciosas y hepaticas

Introduccicn
Enfermedades sistérmicas

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)

Pirpura de Schisnben-Hemnoch
Artritis reumatosde
Polimipsitis/dermabomiositis
Sarcoadonis

Sindrome de Sjiqgren

Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
{MB/MBGC)/sindrome de Goodpasture

Enfermedades infecciosas
Endacarditis infecciosa
hhefittis del st o dervacian
Sepsis visceral

Nefropatia asockada al virus de la Inmunodeficiencia bumana (MAVIH)

Enfermedades hepiticas
Virus de ka hepatitis B
Virus de fa hepatitis C
Sindrome hepatorrenal
Cirrosis hepatica

INTRODUCCION

El rifiGn es un drgano muy receptivo que se ve
atectado por alteraciones en otros sistemas u orga-
nos; asi, el rifidn padece cuando se presentan en-
fermedades sistémicas, infecciones, trastomos me-
tabalices o malfuncionamiento de otros drganos. En
este capitulo vamos a analizar brevemente las alte-
raciones renales producidas por diversas enferme-
dades sistémicas, por algunas infecciones y por las
enfermedades del higado.

ENFERMEDADES SISTEMICAS (tabla 20-1)

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Esta enfermedad esta producida por una altera-
cion del sistema inmunocldgico con trastomno de la
respuesta inmune, produciéndose de manera es-
pontanea anticuerpos dirigidos contra determinan-

tes celulares; dentro de estos anticuerpos, bos anti-
nucleares (AAN) son los mas frecuentes pero, ade-
mads, se producen anticuerpos contra diferentes es-
tructuras celulares: a) contra un acido nucleico
desnudo (DNA) o contra antigeno de Smith (anti-
5m); b) contra un componente de la cromatina, una
histona (DMNA-histona), y ¢) contra una particula de

Tabla 20-1 Anticuerpos en las distintas enfermedades
inmunaldgicas

LES: AAN, DNA, anti-Sm, DMNA-histona, RNP
EMATC: anti-RMIP. L-snRNE AAM patron moleada,
anti-DiNA, anti-58

Artritis reumatobde: factor reurmatoides, anti-RMA
Miositis/dermatomiositis; amti-tRMA |
Sindrome de Sogren: AAN, anti-RFs, 35-A, 55-B |
Sindrome de Goodpasture: anti-MEBC

seee o
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Clgse |. Cambios minimos. Con microscopia nor-
mal no se observan cambios, pero con inmunafiuo-
rescencia (IF}) se encuentran algunos depasitos me-
sangiales de C1, C3 e lgl.

Clase il. Mesangial. Existen dos subtipos: subtipo
a, en &l que se observa un aumento del mesangio
producido por depdsito de complemento e IC, pero
no hay proliferacion celular; y subtipo b, en el que
los depdsitos de IF estan llegando a las asas capila-
res periféricas, que pueden verse engrosadas.

Chase 1. Proliferativa focal. De forma segmentaria
y focal se observa proliferacion de las células me-
sangiales y depositos de IC, tanto en el mesangio
como en las asas capilares, que estan engrosadas.

Clgse IV. Proliferativa difusa, La proliferacion y &l
aumento del mesangio se han hecho difusos. Las
asas capilares tienen depdsitos subendoteliales v al-
gunos subepiteliales, lo que da una imagen de «asa
de alambres, engrosada y rigida, y de «doble con-
tornos. Se observa ademas necrosis de las células
con cariorrexis y cuerpos hematoxinofilos; puede
verse algun trombao hialino intraglomerular.

Clase V. Membranosa. Ademas de presentar la ima-
gen membranosa tipica, es decir, con depdsitos sube-
piteliales a lo largo de toda la membrana basal y reac-
cion de espiculas, tambeén se pueden ver depdsitos
subendoteliales y mesangiales, y mayor o menor proli-
feracion de células mesangiales. Estas dltimas alteracio-
nes dan la imagen caracteristica de NL membranosa
que algunios autores intentan subdividir segun la inten-
sidad de la proliferacion v los depdsitos subendoteliales.

Ademas de estas imagenes clasicas, en la NL se
pueden observar otras alteraciones:

Profiferacion extracapilar. Esta imagen de semilu-
nas puede verse de forma aislada, acompafiando a
la ML clase IV, o desarrollando una auténtica GN pro-
liferativa extracapilar o rapidamente evalutiva,

Nefritis intersticial. 5e observa una imagen tipica
de lesion tubulointersticial, con infiltrados linfocita-
rios intersticiales que invaden los tdbulos, en los cua-
les se aprecia un engrosamiento de la membrana
basal, que en IF muestra depdsitos de C3 e IgG.

Vasculitis. De manera predominante, o como un
dato mas, se puede ver una vasculitis con infiltrados
de linfocitos y monocitos en la pared vascular.

Para algunos autores es muy importante sefialar
en la biopsia los datos que indican actividad y cro-

nicidad, ya que esto podria orientar el tratamiento.
Como dalos de actividad se considerarian: necrosis,
proliferacién celular, infiltracion linfocitaria y trom-
bos hialinos glomerulares. Como datos de cronici-
dod, se hallan las esclerosis y fibrosis, cicatrices in-
tersticiales y atrofia tubular.

iCual es la relacidn de las distintas clases de ML
entre si? Este punto no esta claro todavia pero, en
no pocos casos seguidos con biopsias reiteradas, se
ha observado el paso de la clase lllala IV y de la IV
a laV. Esta ultima circunstancia se ha descrito al tra-
tar con éxito un tipo IV, aunque puede aumentar la
proteinuria. En general, se piensa que la nefropatia
lipica evoluciona de la clase | a la IV, y que las otras
formas son expresibn o bien de otros tipos de IC o
de acontecimientos intercurrentes, como el trata-
miento,

Respecto al tratamiento, hay que reconocer que
no existen criterios sofidos para una actitud tera-
péutica. Habria que recordar todo lo dicho en el ca-
pitulo 15 sobre el tratamiento de las glomerulone-
fritis primarias y aplicarlo aqui. Podriamos decir que
hay dos puntos relativamente claros. En las clases |
y Il hay que tratar al paciente con prednisona, y en
la extracapilar con clinica ripidamente progresiva
hay que ser muy activo. En las formas I, IV y V, prac-
ticamente todo el mundo esta de acuerdo en el uso
de esternides e inmunosupresores, pero existen dis-
tintas opiniones en cuanto a la utilizacion de aza-
tioprina o de cidofosfamida, y sobre si ésta debe uti-
lizarse por via oral o intravenosa. Segdn mi opinion
personal, no estd demostrada la superioridad de la
via intravenosa y, a largo plazo, si se mantiene el tra-
tamiento bastantes meses, es mejor la azatioprina
que la ciclofosfamida. Debemaos recordar que los pri-
meros ensayos con micofenolato mofetil estan re-
sultando esperanzadores y que éste puede pasar a
ser el farmaco de eleccidn. Un punto tambien con-
trovertido es cudndo debe suspenderse el trata-
miento. Mo es facil dar una respuesta. Por un lado,
no hay que tener prisa en suspender & tratamiento,
debiendo éste administrarse durante un periodo de
tiempo muy prolongado (de cinco o mas afios); por
otro lado, la persistencia de una minima positividad
del titulo de anticuerpos, si el resto estd controlado,
no debe impedir fa paulatina suspension del trata-
miento vy, finalmente, no hay que confundir la es-
clerosis, sin ninguna posibilidad de mejoria, con una
enfermedad activa, que puede mejorar con trata-
miento,
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Enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC)

Esta entidad pertenece al grupo de enfermedades
que se pueden encuadrar en el grupo de sindromes de
solaparniento. La base anatomopatologica de esta en-
fermedad estd constituida por la proliferacion gene-
ralizada de la intima de las arterias de mediano cali-
bre y el dato inmunologico mas caracteristico es la
positividad de los anticuerpos anti-RNP, dirigidos con-
tra epitopos existentes en una fosfoproteina de
68 kDal, que contiene ARN nuclear pequerio rico en
acido unidilico (U-snRNF), También se puede encon-
trar positividad de los anticuerpos antinucleares, con
patron moteado, anti-DNA y anti-SM; el 25 % de los
pacientes presenta factor reumatoide positivo, v en
bastantes de ellos existe hipocomplementemia y Co-
ombs indirecto positivo. En algunos estudios se ha de-
mostrado la disminucion de las células T-supresoras,

La clinica general es abigarrada y en ella se pue-
den destacar los siguientes datos:

Reumalologicos. Raynaud con gangrena de los de-
dos; esclerodactilia y tumefaccion de las manos; ar-
tritis a veces erosiva y deformante, en general simeé-
trica y con nodulos subcutaneos; miositis.

Pulmonares. Alteracion del factor de transierencia,
fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar por trom-
boembolismo y endarteritis proliferativa, pleuritis,
derrame pleural.

Digestivos. Esofagitis, malabsorcion, neumatosis
quistica intestinal,

Cardigcos. Alteraciones de la conduccion, pericar-
ditis, miocarditis,

Neuralogices. Meningitis aséptica, neuralgia del
trigémino y de otros nervios.

Otros. Miastenia, cirrosis biliar, tiroiditis.

En el laboratorio, ademas de los datos inmunolo-
gicos, se observa anemia, leucopenia, trombopenia,
hipergammaglobulinemia y crioglobulinas,

La afectacion renal es poco frecuente (se presenta
en menos del 25 % de los pacientes) y consiste en
una glomerulonefritis por inmunacomplejos; unas
veces se trata de una glomerulonefritis membranosa
lupus-like y otras es membranoproliferativa. El trata-
miento con prednisona suele ser efectivo,

Puarpura de Schonlein-Henoch
Se trata un sindrome clinico que cursa con pur-
pura, artritis, manifestaciones digestivas y glomeru-

lonefritis, en el cual la inmunofluorescencia permi-
tio posteriormente evidenciar la existencia de de-
pasitos de Igh en el mesangio, la piel y otros érga-
nos. Schanlein describio la asociacion de plrpura y
artntis en 1837, y Henoch afadio las alteraciones re-
nales y digestivas en 1874, la nefropatia por IgA fue
descrita por Berger y Hinglais en 1968, Merece la
pena recordar que la nefropatia con depdsitos de
IgA se puede encontrar en las circunstancias enu-
meradas en la tabla 20-4.

En la histologia, ademas de la lesion glomerular, se
encuentra una vasculitis leucocitoclastica sistémica,
que afecta a piel, tracto gastrointestinal y articulacio-
nes; estan afectados los vasos pequenios, incluidas |as
vénulas poscapilares y, posiblemente, la lesion se debe
al depdsito de IC que activan el complemento y pro-
ducen leucotaxis. En los neutrdfilos atraidos se pro-
duce cariorrexis, con alteraciones nucleares, siendo
esla lesion la oue da lugar al término leucoctoclastica,

Como en el lupus, la lesion renal y la clinica renal
pueden ser muy variadas, desde hematuria aislada
a FRA, y desde solo una proliferacion segmentaria y
focal a una proliferacion extracapilar. En todos los
casos, se observan depdsitos de IgA y C3 en el me-
sangio. Mo se han descrito la forma membranosa ni
la tubulointersticial. El tratamiento depende hasta
cierto punto de la sintomatologia extrarrenal pero,
en general, se recomienda el uso de prednisona vy,
en los casos graves, de farmacos inmunosupresores.
Practicamente no hay experiencia codificada sobre
el uso de plasmaféresis en el FRA. Su evolucion suele
ser buena, pero un porcentaje pequefio puede evo-
lucionar a insuficiencia renal crénica {IRC) y los FRA

Tabla 20-4 Mefropatias con depdsito Igh mesangial

% Primadias
Clomerulonefritis por [gA
Sehanlem-Henoch

% Secundarias
Higada alcohalico
Shunt portocava
Enfermedad celiaca
Dermatitis herpetiforme
Cammapatia monoclonal igh
Micosis fungosde
Larcindema secrelor de mucing
Lepra
Hemosiderosss pulmonar
Espondilitis angquiloparyética
Meutropenia ciclica i




Hidden page



192 Manual de nefrologia clinica

recen lesiones viscerales: gastrointestinates (esofago,
vascubitis intestinal), pulmanares y cardiacas,

La afectacion renal es poco frecuente. Por un lado,
puede existir mioglobinuria (se han descrito incluso
casos de FRA por esta causa). Por otro lado, se han
descrito lesiones glomerulares como las que se sue-
len ver en las alteraciones que estamos revisando en
esle capitulo, que van desde la proliferacion focal
mesangial a ta membranosa,

Se puede encontrar positividad para el anti-tRNA_

Sarcoidosis

Es una enfermedad multisistémica que cursa Con
formacion de granulomas de etiologia desconocida,
que pueden afectar 2 pulmén, piel, higado, ojas,
ganaglios linfaticos, paratiroides, huesos y rifion. La
patologia estd causada tanto por la existencia del
granuloma como por la alteracion del melabolismao
calcico que este produce. La enfermedad fue des-
crita por 3chaumann en 1933 y revisada por Bassel
en 1988,

El granuloma es una formacion redondeada, com-
puesta por células epitelioides y células gigantes
multinucleadas, rodeadas por un anillo de linfocitos
y macrofagos. Las células gigantes son el resultado
de |a coalescencia de las celulas epitelioides; los lin-
focitos son T, los CD4 estan entre las células epite-
livides y los CD8 predominan en e anillo periférico.
Mo hay necrosis caseosa.

El granuloma se forma por un estimule descono-
cido que activa localmente los linfocitos y los ma-
crofagos; los macrdfagos activados y los linfocitos T
inducen la proliferacion de los linfocitos T-helper los
cuales, a su vez, liberan un factor quemotactico para
los monacitos y un factor inhibidor de la migracion
de los macrdfagos: todo elle produce reclutamiento
de monocitos circulantes y acumulacion de macro-
fagos. Tanto los monocitos reclutados como los
T-helper liberan linfocinas y otros mediadores que
provixcan la inflamacion y el granuloma.

El granuloma altera el metabolismo del calcio por
los mecanismos siguientes: los macrofagos del gra-
nuboma realizan la 1-u-hidroxilacién de la 25-hi-
droxi-Vit.D,, dando lugar a la 1,25-dihidroxi-Vit. D,
y este exceso de vitamina Dy activa provoca hiper-
calcemia e hipercalciuria. La activacion de la wita-
mina D, causada por los macrofagos difiere de la
producida por el rifion en lo siguiente: a} los ma-
crofagos no producen 24, 25-dihidroxi-Vit.Dy b} la
1-c-hidroxilacién de los macrifagos no es inhibida

Tabla 20-% Nefropatia de la sarcoidosis

% Alteraciones funcionales por hipercalcemia
& Mefrocalcinosis

& MNefropatia tubulsintersticial granulomatosa
& Sindromes wbulares

% Profiferacian mesangial y/o extracapilar

& Amniloidosis AA

por la incubacion con 1,25-dihidroxi-Vit. [y, por o
que no hay mecanisma de autocontrol, v ¢} la 1-a-
hidroxilacion es muy susceptible a los glucocorti-
coides y su administracion corrige la hipercalcemia,
ia hipercalciuria y sirve como tratamiento vy como
Lest diagndstico.

La sarcoidosis puede producir dos tipos de altera-
ciones en el ifndn (tabla 20.9):

1. Funcionales, secundarias a la hipercalcemiay a la
hipercalciuria:

a) Disminucion del filtrado glomerular,

b} Disminucion de la capacidad de concentra-
cion (esto puede verse sdlo con hipercalciu-
ria, sin que exista hipercalcemia).

2. Anatomicas:

a) Mefrocaicinosis y nefrolitiasis secundarias al
trastorno del metabolismo del calcio.

b} Nefritis intersticial granulomatosa con diver-
sas alteraciones tubulares (glucosuria, pérdida
de sodio y potasio, sindrome de Fanconi, dia-
betes insipida, acidosis Wubular proximal y dis-
tal} y que cursa habitualmente sin proteinu-
ria, hematuria ni hipertension artenal.

¢} Glomerulonefatis por IC, que es miuy rara pero
gue puede dar lugar a todo tipo de lesiones,
desde la proliferativa mesangial a la extraca-
pilar.

dl Amiloidous A,

La sintomatologia general se podria sintetizar de
la siguiente manera: a} pulmonar, con infiltrados y
fibrosis intersticial; b) ocular, con iridaciclitis ¥ co-
norretinitis; ) cutanea, con lesiones papulonodula-
res o eriterna nudoso; d) hepatica, con elevacion de
enzimas, concretamente de bilirrubina y foslatasa al-
calina; ¢} carchaca, con trastornos del mtmo por fa
infiltracion granulomatosa; f} de las glandulas sali-
vares, cuya afectacion da lugar al sindrome sicca, ¥
g) dsea, con reabsorcion subperidstica en las falan-
ges (tabla 20-10).
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Tabla 20-10 Clinica de la sarcokdosis

% Pulmdn
Infiltrados
Fibrosis intersticial
% Ojos
Indociclitis
Coriarretinitis
% Piel
Eritema nudoso
%+ Higado
Aumento de las enzimas y bilirrulbina
% Corazn
Trastornos ded ritmo
4 Sindrome sicco
% Huesos
Reabsorcin subperidatica

Sindrome de 5jogren

Es una enfermedad autoinmune cronica, caracte-
rizada por la presencia de infiltrados de linfocitos T,
CD4 y células B en vanos drganos, especialmente en
las glandulas exocrinas, salivares y lacrimales, donde
producen un sindrome siccg © «seco» por falta de
secrecidn de saliva y de lagrimas. Presenta autoan-
ticuerpos especificos y no especificos, AAN y anti-
RFs, asi como anticuerpos contra dos antigenos nu-
cleares: 55-A y 85-8.

Dentro de la rareza de esta enfermedad, y de lo
poco comun que es en ella la afectacion renal, lo
mis frecuente es la lesion tubulointersticial, con hi-
postenuria, acidosis tubular y sindrome de Fanconi;
mucho menos frecuente es la glomerulonefritis pro-
liferativa.

Enfermedad por anticuerpos
antimembrana basal (MB/MBCG)/
sindrome de Goodpasture (fabla 20-11)

Es una enfermedad autoinmune causada por an-
ticuerpos antimembrana basal, del glomérulo, de los
alveolos y de otros drganos. Su manifestacion mas

Tabla 20-11 Sindrome de Goodpasture, Definiciones

% Sindrome pulmorrenal; muy diversas etiologias

4 Sindrome de Goodpasture: pulmdn-rifidn con
anticuerpos anti-MBG

% Enfermedad por anlicuerpas anti-MBO: cualquiera
de estos anticuerpos

4 Enfermedad de Goodpasture; anticuerpos o-3{IVINCT

conocida es el sindrome de Goodpasture, el cual
consiste en glomerulonefritis rapidamente evolutiva
y hemorragia pulmaonar; no obstante, este sindrome
s0lo es una de las manifestaciones de la enfermedad
por anticuerpos anti-MB.

Para centrar el tema, habria que distinguir entre:
a) sindrome pulmorrenal, de muchas etiologias, al-
gunas de ellas no inmunoldgicas, como por ejem-
plo edema agudo pulmonar en la IRC; b) sindrome
de Goodpasture, consistente en hemorragia pulmo-
nar y glomerulonefritis rapidamente progresiva
{GMNRP), con o sin anti-MBG, como por ejemplo las
vasculitis con GNRP y afectacion pulmonar (sin-
drome de Wegener, entre otros); ¢) enfermedod por
anticuerpos anti-MBG, causada por anticuerpos con-
tra la MBG, pero contra cualguier antigeno de la ba-
sal {p. g, la nefropatia que se desarrolla en el rifidn
trasplantado a un paciente con la enfermedad de Al-
port), y d) enfermedad de Goodpasture, con o sin he-
morragia pulmonar, pero con anticuerpos anti-MBG
especificos para a-3{IVINCI.

El primer caso de Goodpasture fue descrito du-
rante |a epidemnia de gripe de 1918 por Goodpas-
ture; en 1959, Staton y Tange hicieron la descrip-
cién correcta del sindrome y, en 1966, Scheer y
Grossman describieron la IF lineal.

Mo se conoce la causa de la enfermedad si bien,
en algunos casos, parece existir una tendencia fa-
miliar asociada a la presencia de HLA-DR2 y DR4, y
también a la cadena de genes HLA-DQ-J. Por otro
lado, pareceria que la aparicion de sintomatologia
publmaonar requiere un factor desencadenante, como
una infeccién o el tabaco. Clinicamente puede te-
ner un curso cronico, con molestias inespecificas,
sintomas de anemia y agravamiento brusco (FRA y
hemorragiapulmonar). Las manifestaciones pulmo-
nares son hemorragia recurrente con o sin hemop-
Lisis, que se puede confundir con hemosiderosis pul-
monar idiopatica, asi como una disnea que puede
llevar a la muerte del paciente por asfixia. En radio-
logia, se observan opacidades pulmonares cam-
biantes en campos medios, simétricas o asimétricas,
formadas por nddulos de 1-4 mm, mal definidos,
que confluyen y dejan broncograma aéreo. En el ri-
ndn (v. cap. 14), se observa hematuria, proteinuria
importante, insuficiencia renal rapidamente pro-
gresiva y, dato curioso, apenas HTA. El depdsito de
anticuerpos puede producirse en otros drganos
(ojos, oido, cerebro e higado) pero sin aparecer sin-
tomatologia,
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alteracion mas frecuente en esta circunstancia (virus
C y glomerulonefritis) es membranoproliferativa.

El tratamiento de ambas situaciones, virus C y vi-
rus B con nefropatia, contraindicaria el uso de este-
roides e inmunodepresores, ya que interferirian con
la eliminacion del virus del organismo. En la actua-
lidad, todavia no esta clara la utilidad del interferdn,
pero sin duda es esperanzadora.

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) fue descrito por
primera vez con claridad por Hecker y Sherlock en
1950, y consiste en un trastorno funcional del nnan,
que produce insuficiencia renal, ya sea crdnica o
aguda, secundariamente a una enfermedad he-
patica gue, en general, consiste en cirrosis con
hipertension portal y fallo hepético. La alteracion
renal se debe a una disminucion del flujo renal y
€3 funcional; este hecho se demuestra de muchas
maneras perg, sin lugar a dudas, por el hecho de
que un rinon en FRA por SHR funciona inmediata-
mente i se trasplanta a un paciente con IRC v a la
inversa, si a un paciente con SHR se le trasplanta
un higado, inmediatamente desaparece el cuadro
de 3HR,

El SHR se debe diferenciar del denominado seu-
dosindrome hepotorrenal, que es el fallo simultineo
de higado y rifdn por una causa comun {drogas, to-
xicos, infecciones, etc.); en este caso, el fallo renal
se debe a una lesion renal producida por el tdxico o
la causa del cuadro.

La patogeria del fracaso renal se debe a trastor-
nos funcionales circulatorios; al producirse o pro-
gresar el fallo hepatico, se producen dos hechos: por
un lado, una vasodilatacion periférica por exceso de
sustancias vasodilatadoras y, por otro, el secuestro
de gran parte del volumen extracelular en los ede-
mas y en &l hquido ascitico. Todo esto produce una
gran disminucion del volumen sanguineo efectivo,
lo cual estimula los receptores de volumen, es decir,
el sisterna renina-angiotensing, el sistema nervioso
simpatico y la arginina-vasopresina, los cuales pro-
ducen una gran vasoconstriccion renal, con dismi-
nucion del flujo v el filtrado glomerular, y aumento
de la reabsorcion tubular.

El diagnadstico de este sindrome requiere, en pri-
mer lugar, la exclusion de otras causas de uremia en
los pacientes hepaticos, como farmacos nefrotoxi-
cos, infeccion v sepsis intercurrente, asi como de
otras causas de deshidratacion, como diarrea o vo-

mitos; en segundo lugar, necesitamos encontrar da-
tos que apoyen el diagndastico: ausencia de nefro-
patia previa, ausencia de proteinuria o hematuriaim-
portante, concentracion de sodio en orina inferior a
10 mmol/l y en sangre a 130 mmol/l, y osmolaridad
urinaria mayor a la del plasma.

En cuanto al tratamiento, se han intentado todo
lipo de terapéuticas que, en mi opinion, sdlo consi-
Quen una mejoria transitoria de dias o semanas, y
estan sélo justificadas si se plantea realizar un tras-
plante hepitico orolopico.

Cirrosis hepatica

Desde hace muchos anos, se utiliza el término es-
clerosis renal cirrdtica, para indicar la coexistencia de
esclerosis renal, casi asintomatica, en los pacientes
con cirrosis hepdtica. Mas tarde, se ha descubierto
que un porcentaje elevado de pacientes con cirro-
sis, especialmente en el caso de las cirrosis alcoholi-
cas, tiene depasitos de IgA, v algo menos de IgG e
lgM, en el mesangio glomerular. En un estudio de
rifones de autopsias de pacientes cimoticos, se en-
contrd esta alteracion en casi el 50 % de los cada-
veres. La lesion que acompania a estos depositos va-
ria desde la simple proliferacion mesangial focal o
difusa a la membranoproliferativa, pero los hallaz-
gos clinicos y analiticos fueron pobres. Un hallazgo
histoldgico todavia sin explicar es la presencia en mi-
croscopia electronica de numerosas zonas lucentes
con depdsitos de estructuras densas granulares, que
recuerdan las deficiencias en lecitincolesterol acil-
transferasa,
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INTRODUCCION

En este capitulo vamos a analizar las enfermeda-
des renales que se producen como consecuencia de
distintas alteraciones metabdlicas, comenzando por
la mas frecuente y grave, la nefropatia diabética, y
continuando en orden decreciente de frecuencia
con la nefropatia gotosa, las alteraciones causadas
por la hipercalcemia y la lesion renal en la hipopo-
Lasemia.

En otros capitulos, como los dedicados a las tu-
bulopatias (cap. 18) o las enfermedades renales he-
reditarias (cap. 25), se estudian otras enfermedades
renales secundarias a trastornos metabélicos.

MNEFROPATIA DIABETICA

Definiciones

Parece conveniente comenzar definiendo algunos
de los términos que se van a utilizar en este apar-
tado:

Diabetes mellitus (tabla 21-1). Bajo esta denomi-
nacion se engloban una serie de enfermedades que
tienen en comdn las siguientes caracteristicas: a)cur-
sar con un conjunto de alteraciones metabdlicas,

consistentes en hiperglucemia, glucosuria y tras-
torno de los lipidos y las proteinas, todo ello secun-
dario a un déficit en la accion de la insulina; b) afec-
tacion de distintos organos debido al desarrollo de
micro y macroangiopatia, y ¢} alteraciones neuro-
paticas autonomas y periféricas. La diabetes incluye
distintas entidades, pero tanto la clasificacion de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA), como la
de la Organizacién Mundial de |a Salud (OMS) coin-
ciden en que hay dos grandes grupos de diabetes
mellitus:

Tipo | o diabetes mellitus insulinodependiente (DMID).
Representa solo un 10-15 % de todas las diabetes,
pero es muy grave. Aparece antes de los 30 afos y
se caracteriza por fenémenos autoinmunes y facto-
res geneticos importantes; es consecuencia de la

% Tipo 1 o DMID
[l
4 Tipo 2 o DMNID
Asociada a obesidad
Mo asociada a obessdad. fuvenil
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destruccion inmunologica de las células f del pan-
creas, con la consiguiente falta de insulina.

Tipo Il o diobetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID). Es la mas frecuente, aparece después de
los 40 afhos, tiene gran agregacion familiar y se aso-
cia a la obesidad. No suele desarrollar cetosis; no
presenta fendmenos inmunologicos y se subdivide
en dos tipos: a) asociada a la obesidad, como con-
secuencia al menos de tres factores, que son la re-
sistencia periférica a la insulina, la secrecion inapro-
piada de insulina y un aumento de glucagon con
preduccion hepética de glucosa, y b) no asociada a
la obesidad, que aparece en la juventud y se tras-
mite genéticamente de forma autosomica domi-
nante; consiste en una secrecion defectuosa de in-
sulina,

Nefropatia diabética (ND) y glomeruloesclerosis
diabética (GED). Eltérmino nefropatiadiabéticaen-
globa todas las formas de lesion renal que se pro-
ducen como consecuencia de la diabetes, desde la
alteracion de |a arteria renal hasta la disfuncién de
la vejiga, pasando por lesiones glomerulares, inters-
ticiales y papilares. La denominacion glomeruloes-
clerosis diabética define la lesion diabética mas fre-
cuente y grave, que es la alteracion glomerular
producida por la hiperglucemia, No obstante, y a
pesar de las claras definiciones que se acaban de ex-
poner, con gran frecuencia se usa el término ND
para referirse a la GED, cuando en realidad esta al-
tima sdlo es una de las formas de ND.

Glomeruloesclerosis diabética (GED)
Aparece tanto en la diabetes tipo | como en la de
tipo I, si bien su historia natural ha sido mejor es-
tudiada en el tipo | por el claro comienzo de este
tipo de diabetes y su necesidad de control médico.

CLinca

Su incidencia y prevalencia dependen mucho de
los paises y las razas. En Europa, es mas frecuente en
Alemania y los paises nordicos gue en los latinos o
mediterraneos: en Estados Unidos es mas frecuente
que en Europa, sobre todo por la incidencia en la
raza negra. 5i se analiza la incidencia de fracaso re-
nal cronico (FRC) v la necesidad de tratamiento con
didlisis provocadas por esta etiologia, vemos que en
Estados Unidos mas del 30 % de los pacientes en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal son dia-
béticos, y que en Europa estamos sobrepasando

el 25 %. El desarrollo de esta nefropatia se conoce
bien en |a diabetes tipo |, y se podria separar en cua-
tro estadios (tabla 21-2):

Estadio 1. Durante aproximadamente los prime-
ros cinco afios, solo existen alteraciones funciona-
les, como hiperfiltracion (con un filtrado glomeru-
lar aumentado por encima de 130 mi/min), flujo
sanguineo elevado e hipertrofia con aumento de vo-
lumen del rifon.

Estadio 2, En esta fase aparece microalbuminuria,
entendiendo como tal una albuminuria entre 30 y
300 mg/dia o 20-200 pg/min; puede aparecer ele-
vacion de la tension arterial. El filtrado glomerular
(FG) se normaliza, con tendencia a estar en el nivel
normal minimo. Esta situacion puede durar hasta 15
anos.

Estadio 3. Aparece un claro sindrome nefrético con
hematuria e hipertension arterial (HTA), y comienza
la insuficiencia renal cromica (IRC). Puede tardar
otros 15 afos en entrar en fase de FRC.

Estadio 4. Se caracteriza por FRC. Aparece en los
pacientes en los cuales no se controld ni el estadio
1 ni el 2, aproximadamente a los 25-30 afos de ha-
berse realizado el diagndstico de la diabetes.

En la diabetes de tipo II, no estan tan bien de-
mostrados estos estadios, pero sin duda existe un
primer estadio de hiperfiltracion con hipertensién
intraglomerular, que desemboca en una fase de mi-
croalbuminuria y, mas tarde, el desarrollo de la ne-
fropatia completa con sindrome nefrotico, hematu-
ria, HTA y progresiva pérdida de la funcién renal.
Este hecho estaria mas relacionado con la HTA que
en |a de tipo I; no se conocen tan bien los tiempos
de cada estadio.

: Tabla 21-2 Estadios de la glomeruloesclerosls
diabética en la diabetes mellitus
insulinodependiente

& Estodio 1. Hipertiltracsan_ Hipertrode,
Aproximadamente 5 afios
& Fotadwo 2 Micrpaloumimuria. PG normal
Aprosimadamente 15 anos
| & Eifadw 1. Simdrome nefrdtico, HTA, [BC.
| Aprosimadamente 15 afos
& Estadio 4, FRC, Aprosimadamente 25-30 afos desde
&l inicio de la diabetes
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lar, la sintesis de matriz extracelular y la inhibicion de
la sintesis del axido nitrico. Todo ello produciria hi-
perfiltracion, aumento del mesangio y de la MBC.

Via de los polioles y el sorbitol. El exceso de glucosa
es transformado en sorbitol mediante la aldolasa-re-
ductasa y el exceso de sorbitol produce un aumento
de la esmolaridad intracelular y una disminucion del
miginositol intracelular, Todo ello altera la actividad
de la Ma/K ATPasa y el potencial redox de la célula.
Experimentalmente, se ha inhibido la aldolasa-re-
ductasa y se ha conseguido disminuir la hiperfiltra-
cion y la albuminuria; en la clinica, en cambio, no
se han encontrado beneficios en la GED, pero si en
las cataratas y la neuropatia diabética.

OTRAS MEFROPATIAS DIABETICAS
La diabetes puede propiciar la aparicidn de lesio-
nes renales distintas a la GED (tabla 21-4).

Meuropatia autonoma de la vejiga. Como conse-
cuencia de la neuropatia diabética se puede ver afec-
tado el vaciamiento de la vejiga, quedando en ésta
siempre un residuo de orina. En algunos casos esta
alteracion puede ser muy intensa y obligar al son-
daje vesical frecuente o permanente.

Infeccion urinaria. Lasinfecciones, en general, son
mas frecuentes en el paciente diabético que en la
poblacion general, y esto también ocurre con las in-
fecciones urinarias, las cuales pueden ser ademas
consecuencia de la disfuncion motriz de la vejiga.

Pielonefritis aguda y cronica. Como consecuen-
cia de la mayor frecuencia de infecciones del tracto
urinario, también es mas frecuente la pielonefritis,
aguda y cronica. Su sintomatologia y tratamiento
no se diferencian de los de las personas no diabéti-
cas, pero debemos tener en cuenta la posibilidad de
desarrollo de abscesos perirrenales y pielonefritis en-
fisermatosa,

Tabla 21-4 Alteraciones renales en la diabetes

# Glomeruloesclerosis diabética

% Meuropatia autanoma de la vepga
# Infecciones unnanas

% Pielonefritis agudas y crnicas

& Mecrosis papalar

% Enfermedad ateroescleratica renal

MNecrosis papilar. Esta entidad se observa con rela-
tiva frecuencia en los diabéticos, especiaimente en
las mujeres. Puede ser cronica, casi asintomatica,
quizas a algon brote de hematuria macroscopica y
dolor colico renal; o aguda, en cuyo caso es muy
grave y puede producir un cuadro de fracaso renal
agudo (FRA) en medio de una sepsis. La patogenia
de esta entidad es multifocal, produciendo arterio-
esclernsis de las arterias renales, infecciones de re-
peticion e ingestion de analgésicos.

Enfermedad ateroesclerotica renal. Como conse-
cuencia de la dislipemia de los diabéticos y de la mi-
croangiopatia diabética, la isquemia renal secunda-
ria a una ateroesclerosis renal es muy frecuente. Su
expresion puede ser una HTA grave y dificil de con-
trolar (es decir, una hipertension vasculorrenal), o
bien no cursar con HTA pero evolucionar a insufi-
ciencia renal de forma mucho mas rapida de lo es-
perable en un diabético.

Dos factores que se deben lener en cuenta es que
el diabético puede desarrollar ademas una glo-
merulonefritis primaria y que desarrolla con facili-
dad FRA por contrastes radiologicos. Respecto al pri-
mer punta, es dificil decidir si una nefropatia es una
mera coincidencia de dos enfermedades, diabetes y
glomerulonefritis primaria o si la diabetes desem-
pefia algun papel patogénico. Esto ocurre princi-
palmente con la forma membranosa, que es la GN
que se diagnostica con mas frecuencia en el paciente
diabético.

PREVENCION ¥ TRATAMIENTD DE LA GED

Como se ha dicho previamente, la aparicion de la
hiperfiltracion y de la microalbuminuria marca el co-
mienzo de la GED, que en un alto porcentaje de ca-
sos evoluciona hacia IRC, asi como la necesidad de
tratamiento sustitutivo, didlisis y/o trasplante renal,
Esto es cierto tanto para el tipo | como para el tipo
Il de diabetes, si bien es verdad que con algunos por-
centajes diferentes en cada uno de estos dos tipos.
En el tipo 1, la microalbuminuria tiene una preva-
lencia del 20 %, aparece después de los 5 afos y, si
no se controla, mas del 80 % de los pacientes evo-
lucionaran hacia una franca nefropatia; comparando
diabéticos tipo | nermotensos sin albuminuria y nor-
matensos con microalbuminuria, el porcentaje que
desarrolla franca nefropatia es de s6lo el 0,5 % en
el primer grupo y 29 % en el sequndo. En la diabe-
tes de tipo Il estas correlaciones son mas dificiles de



establecer, ya que el comienzo de la enfermedad no
esta claro en muchos casos y, ademds, en los pa-
cientes que pasan de los 40 anos la microalbumi-
nuria puede ser consecuencia de HTA esendial o de
otra nefropatia no diabética. Sin embargo, el signi-
ficado de la microalbuminuria es ¢ mismo en los dos
tipos de diabetes, No obstante, por esta dificultad
en el estudio de la diabetes de tipo Ii, nos encon-
tramios con la siguiente paradoja: la prevalencia de
la microalbuminuria es del 16 % en el tipo | y del
38 % en el tipo I, pero la incidencia acumulativa
de la GED es del 35 % en el tipo | y del 28 % en el
tipo .

Merece la pena recordar que la microatbuminu-
ria, ademas de un marcador de nefropatia diabética,
es un marcador de lesion endotelial y, por lo tanto,
constituye un dato que pronostica la incidencia de
problemas cardiovasculares: infarto de miocardio,
neurapatia, retinopatia proliferativa y gangrena de
las extremidades.

Control de la glucemia. Esta claramente demaos-
trado que el estncto control de la glecemia dismi-
nuye la incidencia de la microalbuminuria y el de-
sarrollo de GED. Mo esta tan claramente demostrado
que, unaver? aparecida la nefropatia, este control es-
tricto reduzca la evolucion hacia FRC. No obstante,
parece logico pensar de esta manera. Por otro lado,
el control estricto de la glucemia tiene problemas
secundarios, uno de los cuales es la mayor inciden-
cia de episodios de hipoglucemia.

Ingesta proteica. Experimentalmente, se ha com-
probadao que la restriccion de la ingesta proteica en
cualquier nefropatia con hiperfiltracion retrasa la
progresion hacia IRC y mejora la proteinuria. En los
diabéticos, esto no esta totalmente demostrado; no
obstante, la ADA recomienda reducir la ingesta de
proteinas a 0,8 g/kg/dia, vigilando el estado nutri-
cional del patiente,

Uso de antihipertensivos. Es evidente que la ma-
yoria de los pacientes con GED desarrollan HTA y
que ésta, como consecuencia de la retencion de
agua vy sal, es dependiente del volumen. También
estd objetivamente demaostrado que el control de la
tension arterial disminuye mucho, e incluso puede
controlar del todo, la proteinuria o la microalbumi-
nurna y la progresion a IRC. No obstante, se plan-
tean dos preguntas:
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1. ;Cudl eslacifra ideal de normotension? Esta cues-
tidn surge del hecho de que parece que los me-
jores resultados se consiguen con una tension ar-
terial de 125/75 y no con las cifras habituales de
140/90.

2. jQue antihipertensivo utilizar? Mo parece ade-
cuado el uso de f-blogqueantes, ya que enmasca-
ran los sintomas de hipoglucemia y pueden em-
peorar |a vasculopatia perniférica. Los mejores
resultados publicados, pero no los Unicos, se ob-
tienen con los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA), pero sequra-
mente los antagonistas de los receptores de |a
angiotensina (ARA) dardn también buenos resul-
tados y, probablemente, los calcio-antagonistas y
los o y f-antagonistas seran también de utilidad.

En los parrafos siguientes nos vamos a referir a los
IECA, ya que éstos son los medicamentos mas utili-
zados: a) en el caso de HTA sin micrealbuminuria,
los [ECA parecen (tiles, tanto en el tipo | como en
el I, aungue es en este ultimo tipo donde esto se ha
demastrado con claridad; b) en caso de HTA con mi-
croalbuminuria o proteinuria, los IECA mejoran la
microalbuminuria, reducen la proteinuria llegando
a controlar & sindrome nefratico y, sobre todo, re-
trasan la evolucion hacia FRC; no obstante, como
todos estos efectos se dan simultineamente, no e
puede afirmar si el efecto sobre fa funcidn renal se
debe al control de la tensian arterial per se o al con-
trol de la proteinuna; <) en caso de microalbuminu-
ria sin HTA, se ha visto experimentalmente que los
IECA mejoran la proteinuria y retrasan la aparicién
de IRC, habiéndose demostrado también en varios
estudios prospectivos en el hombre, tanto en el tipo
| como en el ll; tampoco se sabe si esto es un efecto
directo del medicamento o del descenso de la ten-
sion arterial ya que, aunque los pacientes eran nor-
motensos al tomar los IECA, las cifras fueron mas ba-
jas y en el grupo control e placebo no fue un
antihipertensiva y, por tanto, la tension arterial no
descendio, y d} los IECA no tienen solo un efecto re-
naprotector sino también «vasculoprotectors, me-
jorando los problemas cardiacos y vasculares peri-
féricos.

Lipidos. El paciente diabético presenta con gran
frecuencia dishipemia, es decir, elevacion del co-
lesterol total, disminucion del HDL {high density
fipoprotein) y aumento de los LOL (low density lipo-
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Tabla 21-7 Causas de hipercalcemia

+ Movilizacon asea
Wetistasis
sndnomes. paraneoplisicos
Hiperparabiroidismoe
Infoicacion por witamina A
Inmializacion
< Absorcion imtestinal
Sarcoidosis
Intooicacian por vitamina D
sindrame de leche v alcalino
4 Disrminucson de la eimmnacion
Tiacidas
Hepercatcemia hipocalcidrnica fammiliar

b) Factores lumaorales que estimulan la actividad
osteoclastica, como el péptido relacionado
con la PTH (PTHrp), la PGE2 y el TNF.

¢) Hiperparatireidismo primario o secundario.

d} Intoxicacibn por vitamina A.

e} Inmovilizacidn.

2. Absorcidn intestingl:

o) Sarcoidosis.

b} Intoxicacién por vitamina D.

¢} Sindrome de leche y alcalinos.

3. Disminucion de la efiminacion renal:
@) Diuréticos tiacidicos.
b) Hipercalcemia hipocalcririca familiar.

Las alteraciones funcionales producidas por la hi-
percalcemia son (labla 21-8):

1. Disminucion del fiujo sanguineo renal y secunda-
riamente del filtrade glomerular, que pueden
producir FRA prerrenal; la causa dltima de esta al-
teracidn no se conoce bien, pero actia por va-
soconstriccion de la arteriola aferente.

2. Pérdida de sodio por aring. Comao se recordara, en
el Wbulo proximal se reabsorbe una gran canti-
dad de sodio y calcio; al existir hipercalcemia se

Tabla 21-8 Alteraciones renales en la hipercaloemia

# Funcionales
Descenso del fluje sanguineo renal
Perdida de sadsn por orina
Perdida de concentracion de La orina
& AnatGmicas
Mefrocalcinoss
Metrolitiasis

Alteraciones renales sacundarias a enfermedades metabalicas

produce hipercalciuria, que interfiere secunda-
riamente con la reabsorcion de sodio en estos ni-
veles, ademas el calcio inhibe el transporte del
cloruro sodico en el asa de Henle; esta pérdida
de sodio produce hipovolemia, que agrava to-
davia mas el FRA prerrenal citado en el apartado
antenor.

3. Perdida del poder de concentracion. La hipercalce-
mia produce poliuria e isostenunia por dos me-
CAMISITHIS:

a} Al interferir con la reabsorcion del cloruro so-
dico en la parte ascendente del asa de Henle,
interfiere con el mecanismo de concentracion
a contracorriente y desestructura la osmolari-
dad medular.

b) Actua sobre el mensajero (AMPc) de la ADH,
que deberia permeabilizar la pared de los tu-
bos distales y colectores y posibilitar la reab-
sorcion del agua.

Ademas de los sintomas renales, la hipercalcemia
produce sintomas generales: astenia, debilidad mus-
cular, nerviosisma, jaguecas, pérdida de memoria,
estupor e incluso coma, nauseas, vomilos, pancrea-
titis y estrefiimiento,

Las alteraciones anatdmicas son nefrocalcinosis y
nefrolitiasis, Para que ambas situaciones se produz-
can, es necesario que el proceso sea cronico. La ne-
frocalcinosis consiste en el depdsito de calcio en el
intersticio renal, generalmente en la médula renal y
en la unidn corticomedular; secundariamente se de-
sarrolla una nefropatia tubulointersticial que puede
evolucionar a esclerosis renal,

En cuanto al tratamiento, como es logico se debe
intentar un tratamiento etiologico, antitumaoral o es-
leroicles pero, en muchas ocasiones, el trastorno
funcional requiere un tratamiento sintomatico que,
independienternente de la causa, contrale ka hiper-
calcemia (tabla 21-9). Se deben seguir distintos pa-

Tabla 21-9 Tratamiento sintomatico de la hipercalcemia

Rehidratacion

Diurndéticos de asa

Calcitonina humana infravenosa
Glucocorticoides

Bibosfonatos

Clodronato

Pamidronato

Alendronato

oG o e o
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Alteraciones renales secundarias a disproteinemias

y enfermedades malignas

Drisproteinermias
Introduceidn
Amiboidosis

Enfermedad por depdsitos densos granulares

Edieloma mudltiphe

Macroglobulinemia o enfermedad de Wakdenstrom
Clomerulopatia fibrilar no amiloidea e inmunotacioide
Cammapatia monoclonal de significackon imprecisa o benigna

Cringlobulinermnia mixta esencial

RifGn v neoplasias
Glomerulopatias
Imvasian turmoral

Sindromes paraneocplasicos nefrologicos
Secrecion inaproplada de hormona antidiurética (SLADH)

Hipercalcemia
Hipocalcemia

Hipofosfatemia u osteomalacia hipofosfatémica oncogénica

Hipopaotasemia

Acidosis tubular v sindrome de Fanconi

Yatrogenia

DISPROTEINEMIAS

Introduccion

Las disproteinemias se caracterizan por una so-
breproduccion de proteinas anormales o parapro-
teinas, causadas generalmente por una proliferacion
no equilibrada de células derivadas de linfocitos B,
los cuales normalmente producen inmunaglobuli-
nas {lg). Estas paraproteinas son inmunoglobulinas
anormales o fragmentos de inmunoglobulinas que
contienen predominantemente |a cadena corta o li-
gera, o la pesada; en general, la proporcién entre
cadenas ligeras y pesadas esta alterada por exceso
de las ligeras. Estas cadenas ligeras se eliminan en el
rifdn y producen lesidn renal; tienen capacidad ami-
loidogénica y producen amiloidosis lo que, final-
mente, nos sirve para formular el diagnastico de la
enfermedad. Normalmente, las |g estin formadas
por dos pares idénticos de cadenas de polipéptidos,
cada par esta formado a su vez por una cadena li-
gera y una cadena pesada; las cadenas estan co-

nectadas entre si por uniones disulfidicas. Las cade-
nas, tanto pesadas como ligeras, estan formadas por
dominios, cada uno de los cuales esta constituido por
110 aminocacidos; las ligeras tienen dos dominias,
mientras que las pesadas tienen tres o cuatro, A su
vez, en cada una de estas cadenas el terminal amino
varia en la secuencia de los aminodcidos; esta parte
de la molécula se denomina variable (V); el terminal
COOH es bastante invariable y se llama constante
(C); considerando la molécula en su conjunto, esta
tiene un lado con cuatro terminales V, que se deno-
mina Fab, y otro con cuatro terminales C, que se de-
nomina Fe.

Amiloidosis

Es un trastorno metabdlico proteico que produce
depdsito progresivo en el espacio extracelular de
proteinas fibrilares, no ramificadas y con plega-
miento [, lo cual le da unas caracteristicas de tin-
cion unicas: @) se tifen de rojo con rojo Congo;
b) con esta tincion, dan al mismo tiempo birrefrin-
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La clinica renal de la amiloidosis depositada en los
glomérulos es fundamentalmente un sindrome ne-
frotico, con escasa o nula hipertension arterial (HTA),
que evoluciona hacia el fracaso renal cronico (FRC).
Un dato que puede orientar el diagndstico es el vo-
lumen del rifdn en la ecografia, que es grande o
normal a pesar de la insuficiencia renal. No obstante,
la amiloidosis renal puede evolucionar de forma bas-
tante asintomatica, con insuficiencia renal cronica
(IRC) y rindn disminuido de tamario. También puede
dar sintomas o sindromes tubulares, especialmente
los de diabetes insipida pitresinrresistente y acidosis
tubular con hiperpotasemia,

Dependiendo de la afectacion de otros drganaos,
la sintomatologia puede ser muy variada; los mas
frecuentemente afectados son: o) corazon, con bajo
gasto cardiaco; b) suprarrenales, con sindrome de
Addison; ¢} piel, con engrosamiento, depositos y he-
maorragias subcutaneas; d) digestivo, con malabsor-
cion y macroglosia, y €) se pueden ver depositos en
médula dsea, pero su sintomatologia es pobre.

El tratamiento de las amiloidosis depende del tipo.
En las familiares, la dnica que tiene tratamiento es
la fiebre mediterranea fomifiar. Se trata de una enti-
dad que aparece con especial intensidad en los ju-
dios sefarditas y en los armenios; su clinica se ca-
racteriza por brotes agudos de inflamacion en
distintas zonas, especialmente serosas y articulacio-
nes, produciendo peritonitis aséptica, plewritis y ar-
tritis. Estos brotes se acompanian de fiebre —-que da
lugar al nombre de la enfermedad- y aparecen de
forma periodica, por lo que también se denomina
enfermedad periadica. Durante estos brotes agudos
de inflamacion, aumenta mucho la S5AA en sangre.
Su tratamiento con colchicina parece bastante efi-
caz, ya que previene tanto la aparicion de brotes in-
flamatorios como la evolucion de la amiloidosis, y
ha conseguido remisiones importantes del sindrome
nefratico. En las amiloidosis secundarias, hay gue re-
conocer que su patron esta cambiando en los Giti-
mos afios, de manera que casi han desaparecido las
secundarias a infecciones, coma la tuberculosis o la
osteomielitis, ya que tienen un tratamiento antibio-
tico y quirdrgico eficaz; en cambio, estdn aumen-
tando las secundarias a enfermedades mas sistémi-
cas, como la artritis reumnatoide y la enfermedad
inflamatoria intestinal, en las cuales los tratamientos
etiologicos son muy poco eficaces. En las amiloido-
sis primanias AL, si tienen una causa conocida, como
un mieloma, el tratamiento es el de dicha entidad,

es decir, esteroides y melfalan. Empiezan a publi-
carse resultados prometedores con el autotrasplante
de células hematopoyéticas steem. En todos estos
pacientes, el tratamiento con didlisis da resultados
muy pobres, pero se utiliza; con el trasplante renal
hay muy poca experiencia.

Enfermedad por depdsitos densos
granulares (tabla 22-2)

Es una nefropatia causada por depdsitos granula-
res, densos y amorfos, constituidos casi siempre por
cadenas ligeras, predominantemente x, aunque
también pueden ser cadenas pesadas; dentro de es-
tas dltimas las mas frecuentes son la a-HCD, la
¥-HCD y la p-HCD. Los depdsitos se localizan en las
membranas basales, tanto de los tibulos como del
glomérulo, en el mesangio y en el subendotelio;
como simultaneamente se suele producir cierta pro-
liferacion mesangial, la imagen de depdsitos granu-
lares mesangiales con disposicion nodular recuerda
{y se confunde con) la glomeruloesclerosis nodular
diabética. Su sintomatologia también es semejan-
te a la diabética, es decir, la de una nefritis con
nefrosis; también puede haber una reaccién de pro-
liferacion extracapilar con un curso rapidamente
progresivo. Esta patologia suele ser secundaria a en-
fermedades que producen paraproteinemia con ca-
denas ligeras, mds frecuentemente x, como en los
mielomas, leucemias y enfermedad inmunoprolife-
rativa del intestino; y con cadenas pesadas, como
en la macroglobulinemia.

Mieloma maultiple

Es una enfermedad neoplasica de las células plas-
maticas o linfocitos B diferenciados, que produce
distintos tipos de paraproteinas, de las cuales la mas
frecuente es la IgG, con un 60 %, sequida de la IgA
y la formada solo por cadenas ligeras, con un 20 %
ambas, y en mucho menor medida la IgD y la g,

Tabla 22-2 Enfermedad por depdsitos densos
granulares

< En paraproteinemias, mas a menwdo en cadenas
IpEras. K

% Depositos granulares en membrana basal de tubasos
v g lomerubos ¥y mesanogio

£ Se puede confundir con la glomeruloesclenoss
diabética
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Tabla 22-3 Cuadros dinicos del mieloma maltiple

IRC sin sindrome nefratico ni HTA
Sindroame nefratico

Fracaso renal agudo

Sindrome de Fancomni

Acidosis tubular distal
Hipoaldosteronismo hiporreningémico
Diabetes insipida

Hipercalcemia

e e oo e e o ool

con sélo un 1 %. Esta enfermedad se caracteriza por
afectacion dsea, que cursa con dolor y deformida-
des, alteraciones hematolégicas, inmunodepresion
y alteraciones renales. Estas ultimas desde el punto
de vista clinico, pueden presentar distintos cuadros
(tabla 22-3): o) insuficiencia renal, con proteinuria
pero sin sindrome nefrotico ni hipertension; b) sin-
drome nefrotico; ¢) fracaso renal agudo (FRA);
d} sindrome de Fanconi del adulto; e) acidosis tubu-
lar distal; f) hipoaldosteronismo hiporreninémico;
) diabetes insipida, y h) distintas alteraciones elec-
troliticas entre las que destaca la hipercalcemia,

La anatomia patolGgica también puede tener dis-
tintos aspectos (tabla 22-4): a) nefropatia del mie-
loma, o de cilindros tubulares formados por cade-
nas ligeras, mas frecuentemente A; con fibrosis
intersticial y formacion de grandes células multinu-
cleadas de cuerpo extraiio; b) enfermedad de de-
positos granulares densos en las membranas basa-
les tubulares y glomerulares (mas frecuente la x);
) amiloidosis AL &, y d) nefropatia tubulointersticial
secundaria a hipercalcemia, hiperuricemia y pielo-
nefritis cronica,

El diagnostico del mieloma se hace por: o) au-
mento de células plasmaticas (mas del 10 %) en mié-
dula dsea, con atipias e inmadurez y b} presencia de
proteinas monoclonales en sangre y orina, con ca-
denas ligeras. El diagndstico del tipo de nefropatia
sdlo se puede realizar mediante biopsia renal, El

Tabla 22-4 Anatomia patoligica del mieloma miltiple

% Mefropatia del meeloma o nefropatia tubulomtersticial
cronica de cilindros

4 Enfermedad de depdsitos granulares densos

% Amilosdosis

% Mefropatia tubulzintersticial cronica por hipercalcemia
y/o hiperuricemia

diagnastico semicuantitativo de la masa tumoral se
realiza cuantificando la proteinuria de cadenas lige-
ras; en general, se clasifica como masa de células
mielomatosas baja, mediana y alta, con proteinurias
de menos de 4 g/dia, 4-12 g/dia y mas de 12 g/dia,
respectivamente.

El tratamiento de la nefropatia del mieloma in-
cluye el tratamiento del mieloma con esteroides mas
melfalan y, en las personas no muy mayores, el au-
totrasplante; en los casos de FRA se debe pensar que
puede haber factores desencadenantes como hi-
percalcemia, deshidratacion o yatrogenia que pue-
den ser controlados y, por tanto se deben tratar con
medidas de apoyo, incluida la dialisis. £l tratamiento
con dialisis e incluso con trasplante renal del FRC
producido por el mieloma estd adn siendo debatido;
en general, se acepta el tratamiento con dialisis, pero
no parece aconsejable el trasplante renal.

Macroglobulinemia o enfermedad
de Waldenstrom

Es una enfermedad maligna originada por linfo-
citos plasmocitoides gue producen macroglobulinas
(lgM}. En general, su gravedad proviene del au-
mento de viscosidad sanguinea; en el rifdn, ade-
mds, puede producir nefropatia de depdsitos den-
505 granulares, en este caso por depdsito de cadenas
pesadas o ligeras, y amiloidosis.

Glomerulopatia fibrilar no amiloidea
e inmunotactoide (tabla 22-5)

Estas entidades fueron sistematizadas por Korbet
en 1991. Se trata de glomerulopatias con depdsitos
ultraestructurales de fibrillas muy organizadas y ne-
gativas al rojo Congo. Los depdsitos renales estin lo-
calizados en el glomérulo, aumentando el mesan-
gio, engrosando la membrana basal y produciendo
profiferacion de las células mesangiales. Estos de-
pdsitos son al menos el doble de anchos que en la
amiloidosis y en la inmunofluorescencia (IF) se
puede observar IgG policlonal, C3, cadenas ligeras

Tabla 22-5 Glomerulopatia fibrilar no amiloidea,
negativa al rojo Congo

ATeiOide Fibrilar IR

Lactoide

Diarnetro fibra 10 nm 20 nm 40 nm
tntermedad cononida 51 Mo Sl Mo
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K ¥ &y, en algunos casos, IgM e IgA. Se dividen en
dos entidades: la fibrilar, con un didmetro de 20 nm
y la inmunotactoide de 40 nm. De acuerdo con al-
gunos autores, esta diferencia entre los tipos fibrilar
e inmunotactoide no seria sélo anatomopatolagica,
sino también clinica. De este modo, las primeras ten-
drian siempre una enfermedad causante (p. gj., en-
fermedad linfoproliferativa, lupus eritematoso sisté-
mico [LES], crioglobulinemia, etc.), mientras que las
inmunotactoides serian primanias, es decir, sin causa
conocida, Su clinica es la de una glomerulonefritis,
un sindrome nefritico con sindrome nefratico, con
evolucion a insuficiencia renal. Su tratamiento no
esta sistematizado, debido a la poca frecuencia con
la que se formula este diagnostico. Se han descrito
dos casos con depasitos extrarrenales, en higado y
pulman.

Gammapatia monoclonal de significacion
imprecisa o benigna

Esta alteracion se menciona en este capitulo para
completar la descripcion de las disproteinemias
pero, como e término benigna indica, no produce
nefropatia. Consiste enla presencia de proteinas mo-
noclonales en sangre, sin amiloidosis ni enfermedad
causal conacida y sin que se produzca patologia se-
cundaria. Es una alteracion tipica de la tercera edad,
ya que solo aparece después de los 65 afos y estd
presente en el 3 % de las personas con mas de 70
afios. Algunas de estas personas, con el paso del
tiempo, pueden desarrollar algunas de las siguien-
tes enfermedades: a) mieloma muitiple, b) amiloi-
dosis primaria, ¢) enfermedad linfoproliferativa,
d)Waldenstrom, e} leucemia linfoide cranica, y ) plas-
maocitoma solitario.

CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL
La afectacion renal producida por la presencia de
crioglobulinas podria ser estudiada en el capitulo de
las glomerulonefritis cronicas, en el de glomerulo-
nefritis secundarias a infecciones y en éste, acerca
de enfermedades renales por alteraciones de las pro-

Tipo 1. Una sola lg, monoclonal
Tipo 2. Dos Ig: Ighd monaclonal e IgG polickonal

*
A
# Tipo 3. Varias Ig policlonales
iLos

tipos 2 y 3 son crioglobulinenias mixias.

teinas plasmaticas. Las crioglobulinas son inmuno-
globulinas que precipitan con el frio y dan lugar a
agregados de alto peso molecular. Fueron estu-
diadas y clasificadas en tres tipos por Brouel (la-
bla 22-6):

Tipo |. Contiene una sola inmunoglobulina mo-
noclonal. Se pueden ver en el mieloma y en la en-
fermedad de Waldenstrom.

Tipo . Compuesta, al menos, por dos inmuno-
globulinas, una de las cuales es una IgM, en gene-
ral el factor reumatoide, que es una antiglobulina
monoclonal que actua contra una IgG policlonal,

Tipa lll. Que contiene varias inmunoglobulinas po-
liclonales.

Los tipos Il y Il se engloban en el término criogio-
bulinemia mixta esencial, y suelen ir asociadas a en-
fermedades infecciosas, autoinmunes y hepaticas;
no obstante, en un tercio de los casos no se en-
cuentra su etiologia.

Desde el punto de vista nefrologice, la gran ma-
yoria de las glomerulonefritis producidas por una
crioglobulinemia mixta esencial estan asociadas a la
infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC); en ellas,
la inmunoglobulina manoclonal es una lgM-x, que
forma inmunocomplejos circulantes, causantes del
criocrito y de la patologia secundaria. La sintoma-
tologia clinica es la de una glomerulonefritis proli-
ferativa, con sindromes nefritico y nefrotico simul-
taneos, HTA y lenta evolucion a lainsuficiencia renal.
En el laboratorio se encuentran disminuidos los va-
lores de Clg, C4 y CH50, y en mucha menor pro-
porcion, los de C3; también suele ser positivo el fac-
tor reumatoideo y, si estan asociadas al VHC, se
objetiva la positividad de este antigeno y anticuer-
pos, asi como elevacion de las enzimas hepaticas,
Ademds, se encuentran sintomas generales produ-
cidos por la crioglobulina, que se podrian enumerar
de la siguiente manera: fiebre, plrpura, hepatome-
galia, esplenomegalia, artralgias, enfermedad de
Raynaud, anemia y trombocitopenia.

La lesion histoldgica en el rifidn consiste en una
glomerulonefritis membranoproliferativa exudativa,
entendiendo por este ditimo término que, a la ima-
gen clasica de la glomerulonefritis membranoproli-
ferativa se afladen: a) depdsitos amorfos eosindfilos,
PAS positivos, en la cara interna del capilar, como
trombos intraluminales; b) doble contorno de la pa-
red capilar por interposicion de monocitos, y ¢ in-
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filtracion masiva de monocitos y linfocitos T. En la
IF, se observa que estos depdsitos y trombos son
IgM, 1gG y C3, localizados en la |luz capilar, en la pa-
red capilar y en el subendotelio; en un tercio de los
casos, se observan lesiones de vasculitis con necro-
sis fibrinoide e infiltracion de monocitos.

La patogenia de esta glomerulonefritis comenza-
fia por la existencia de un antigeno, con gran fre-
cuencia el VHC, Este estimula la produccion de una
lgh, que actuaria como anticuerpo y se uniria al an-
tigeno, y de una IgG policlonal, formandose asi in-
munocomplejos circulantes (ICC). Estos I1CC serian
los responsables de la GNC; ademas, como crioglo-
bulinas precipitarian en la luz de los capilares.

El tratamiento para las producidas por VHC seria
el interferdn-y, asociado a ribavirina. Todavia no se
dispone de muchos datos a largo plazo, pero parece
que esta asociacion permile obtener mejores resul-
tados que el uso aislado del interferon; el problema
de esta medicacion es que, si existe insuficiencia re-
nal, los efectos secundarios pueden ser muy fre-
cuentes y graves.

RINON Y NEOPLASIAS (tabla 22-7)

Las enfermedades malignas pueden afectar al
rifan de distintas maneras: a) produciendo una au-
téntica enfermedad renal, en general una glomeru-
lonefritis; b) dando lugar a sindromes paraneoplasi-
cos con alteraciones inicialmente funcionales del
equilibrio hidrosalino, del balance acido-base o de
los iones dibasicos; ¢} la enfermedad maligna tam-
bién puede invadir el rifdn, como pasa en algunas
enfermedades hematologicas, o bien producir me-
tastasis en él, y d) el tratamiento de los tumores e
la causa de yatrogenia renal; uno de las problemas
mas frecuentes y graves es el sindrome de lisis tu-
maoral,

Glomerulopatias (tabla 22-8)

La primera descripcion de la asociacion entre can-
cer y glomerulopatias la realizd Lee en 1966, La afir-
macion de que las enfermedades malignas pueden

Tabla 22.7 Rifién y neoplasias

% Glomerulonefritis por inmunocomplejos
& Sindromes paraneoplasicos

¢ Invasidn tumoral

% Yatrogenia antitumoral

Tabla 22-8 Glomerulonefritis neoplasicas

2 Kembranosa

%+ Membranoproliferativa
% Proliferativa por lgh

% Proliferativa extracapdlar
& Lesiones minimas

producir glomerulopatias se basa en los siguientes
hechos: o) el diagndstico de nefropatia y cancer se
realiza en la inmensa mayoria de los casos con un
escaso intervalo de tiempo (de alrededor de los 6
meses); b) la nefropatia se cura o mejora mucho al
curar o controlar el tumor; ¢} la recaida tumoral suele
ir acompanada de recaida en el sindrome renal, y
d) se ha demostrado la presencia de antigenos tu-
morales en los glomérulos.

Clinicamente, la nefropatia se suele manifestar
como un sindrome nefratico con ligera hematuria y
tendencia a lainsuficiencia renal; |a lesion anatomica
mas frecuentemente observada es la glomerulone-
fritis membranosa, sequida en frecuencia por la
membranoproliferativa, lgA v proliferativa extraca-
pilar; en los linformas infantiles se han descrito tam-
bién las lesiones glomerulares minimas. Para expli-
car el mecanismo por el cual un tumor produce una
glomerulonefritis se han elaborado las siguientes hi-
potesis:

1. Los tumores producen antigenos y, secundaria-
mente, inmunocomplejos. Como la lesion mas
frecuentemente encontrada es la extramembra-
nosa y en muchos casos no se logra demaostrar La
existencia de inmunocomplejos circulantes, los
inmunocomplejos se producirian i sifu; es decir,
los antigenos se implantarian en el glomérulo y
atraerian alli a los anticuerpos, aunque algunos
casos podrian presentar ICC, que se depositaran
en el mesangio.

2. Algunas enfermedades malignas, fundamental-
mente las hematologicas, pueden tener un virus
como agente causal; éste podria ser el antigeno
que inicia el proceso.

3. Las células tumorales podrian reexpresar antige-
nos fetales, como el antigeno carcinoembriona-
rio, y éstos podrian ser los antigenos responsa-
bles de la lesion inmunolégica renal.

La glomerulopatia suele aparecer en adenocarci-
nomas bronquiales y en carcinomas del aparato di-
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gestivo (estomago, colon y recto), Hegando a ser su
frecuencia en algunas series del 10 %; no obstante,
en las glomenulonefritis membranosas, que 5 donde
se han publicado mas casos, la incidencia es algo in-
ferior, suponiendo entre el 5 y el 7 % de todas las
membranosas. El prondstico y el tratamiento depen-
den fundamentalmente de la enfermedad tumoral.

invasion tumoral

El tumor puede invadir el parénguima renal y de-
sestructurario; esto ocurre con mas frecuencia en en-
fermedades hematologicas (linfomas, Hodgkin y no
Hodgkin) y en la leucemia linfoblastica. Rara vez ello
plantea un problema importante de tratamiento,
pero siempre se debe tener presente esta posibili-
dad. Respecto a la utilizacion de rifiones de caddver
para trasplante, se debe tener en cuenta gue, salvo
les tumores primarios intracraneales, en casi todos
ks demas se han descrito metastasis asintomaticas.

Por supuesto, la invasion tumoral también puede
afectar las vias, tanto de forma retroperitoneal como
por proximidad de los drganos vecings, En su ma-
yoria producen FRA por obstruccion, pero este tema
23 tratado por otras dreas de la medicina, entre ellas
la urologia.

Sindromes paraneoplasicos nefrolégicos
{tabla 22-9)

Se entiende por sindrome paraneopidsico la alte-
racion que se produce en un organo Como conse-
cuencia de la existencia de un tumor en otra region
del cuerpo, sin que el tumor haya invadido o me-
tastatizado en ¢l Grgano secundariamente alterado.
En general, el término se reserva solo para altera-
ciones funcionales, no anatomicas, aungque esta Ol
lima afirmacién no es aceptada por todos los auto-
res. Por otra parte, no siempre resulta facil separar
lo funcional de lo orgdnico, o incluso existen tradi-
ciones que continuan inalteradas. Asi, por ejemplo,

Tabla 22-9 Sindromes paraneoplisicos nefrolégicos

& Secrecion inapropiada de ADH
%+ Hipercalcemias: melastasis
PTH-like o PrFTH
TF-u
TMEF-ix
# Hipafostaternia u osteomalacia oncogénsca

¢+ Hipopolasemia
+ Acsdodis tubular distal

como hemos visto, la expresidn mas comdn de las
glomerulopatias asociadas a tumores no renales es
el sindrome nefrdtico; este sindrome nefritico se
llamd sindrome nefrolico paraneapldsico y, n Conse-
cuencia, la glomerulopatia también se considerd
como un sindrome paraneoplasica. En los parmafos
siguientes vamos a analizar algunos sindromes pa-
raneoplasicos que causan alteracién funcional.

SECRECHON INAPROPIADA DE HORMONA ANTIDIURETICA
{SIADH)

Este sindrome consiste en la produccion excesiva
de ADH, con retencidn excesiva de agua libre y di-
lucion del sodio sanguineo, dando lugar a hiposo-
demia e hipoosmolaridad generalizada en todos los
espacios hidricos corporales, intra y extracelulares.
Para hacer este diagndstico se deben reunir los si-
guientes datos: a) hiponatremia con hipoosmolari-
dad, b) ni hipervolemia ni hipovolemia, ¢) funcio-
namiento normal de rifidn, suprarrenales y tiroides,
d} osmolaridad wrinaria inferior a 100 mOsm/l, y
¢) sodio wrinario superior a 20 mmaol/l. 5i bien la
causa mias frecuente es la existencia de tumaores (en-
tre los cuales el mas habitual es el carcinoma bron-
quial de células pequefias, sequido en frecuencia por
los de mama, colon y recto), también se puede ver
en enfermedades pulmonares y del sisterna nervioso
central, asi como en casos de ingestion de farma-
cos. Susintomatologia deriva fundamentalmente de
la hipoosmolanidad de las células del sistema ner-
vioso central, y sus complicaciones tambien son con-
secuencia de esta situacion. Cuando existe hipoos-
molaridad v edema celular, como el cerebro esta
dentro del craneo, se puede producir enclavamiento
y muerte; por otra parte, si la hiposodemia s& co-
mrige de forma excesivamente rapida, puede pro-
ducirse una miglingsis ponting central, que es un tras-
torno desmielinizante caracterizado por el desarrolko
de paraplejia o cuatriplejia, con manifestaciones seu-
dobulbares, incluyendo disartria y disfagia.

HiPERCALCEMIA

Cualquier hipercalcemia produce inicialmente
trastormos funcionales renales, disminucion de la ca-
pacidad de concentracion urinaria, disminucion del
filtrado glomerular e hipertensién, y, si se prolonga
la situacion, termina por provocar nefrocalcinosis y
nefrolitiasis. Los tumores pueden producir hipercal-
cemia por distintas vias: inmovilizacién, metéstasis
Gseas con liberacion de calcio y produccién de sus-
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tancias liberadoras de calcio Gseo. Entre estas sus-
tancias se han descrito las siguientes:

1. Proteino relacionada con la hormono paratiroidea
(PTH) (PrPTH o PTH-like). Tiene un peso molecu-
lar de 70.000, mientras que el de la PTH normal
es solo de 9,500, Mo obstante, ambas moléculas
tienen el extremo aminoterminal casi idéntico,
por lo cual esta =casi hormona paratiroideas es-
timula los osteaclastos y produce lisis del tejido
dseo y liberacion a la sangre del calcio del hueso,
Esta sustancia es producida fundamentalmente
por el carcinoma anaplasico de paratiroides, los
hepatomas, los carcinomas de cérvix, vejiga y
mama, el hipernefroma y algunas leucemias y tu-
mores pulmonares.

2. Factor tumoral de crecimiento-c {TGF-i). También
estimula la actividad osteoclastica y la reabsor-
cion dsea.

3. Linfocinas, En concreto, el factor necrosante tu-
moral (TNF-z) y la interleucing-1, ambos con ac-
tividad osteoclastica.

HIPOCALCEMIA

Esta alteracion es muy poco frecuente y se ve en
feocromocitomas y canceres de pulmon, mama y
prostata; se produce como consecuencia de una se-
crecion elevada de calcitonina.

HIPOFOSFATEMLA U OSTEOMALACIA HIPOFOSFATERICA
ONCOGENICA

La hipofosiatemia en coincidencia con tumores
puede deberse a distintos mecanismos patégenos. El
sindrome paraneoplasico PTH-like causa simultanea-
mente, como todo hiperparatiroidismo, un aumento
de la fostaturia y, secundariamente, hipofosfatemia.
También se puede ver hipofosfatermia en los estados
caquécticos, con desnutricion, mala alimentacion,
malabsorcion y vomitos, en cuyo caso la hipofosfa-
teria se debe a un balance negativo de este elemento
por falta de entradas. Sin embargo, la denominada
osteomatacio hipofosfatémico oncogénico es un cuadro
secundario a la secrecion, por parte del tumor, de una
sustancia que inhibe la reabsorcion tubular del fds-
foro y la actividad de la 1-c-hidroxilasa, El sindrome
se caracteriza por dolor oseo, debilidad muscular,
fracturas patoldgicas y colapso de los cuerpos verte-
brales; en la sangre se encuentra hipofosfaternia, ele-
vacion de la fosfatasa alcalina y niveles bajos de 1,25-
dihidroxi-vitamina D; en orina, en cambio, hay

hiperfosfatuna. Los tumores que mas a menudo pro-
ducen este cuadro son mesenquimales, pero también
se puede observar en el cancer de prostata, el mie-
bama miltiple y la neurofibromatosis.

HiFoROTASEMIA

Como en el caso anterior, la hipopotasemia se
puede deber a desnutricion, malabsorcion y diarrea,
pero algunos tumores producen también hipopo-
tasemia por pérdida de potasio en heces (p. ej., el
adenoma velloso) o por orina. En esta dltima cir-
cunstancia, la diuresis excesiva de potasio se debe a
la produccion tumoral de hormonas suprarrenales
mineralocorticoideas o semejantes a la aldosterona.
Esto se produce mas en los canceres pulmonares.

ACIDOSIS TUBLULAR ¥ SINDROME DE FANCONI
Estas dos situaciones ya se han descrito al hablar
de las disproteinemias, amiloidosis y mielomas.

Yatrogenia

La yatrogenia de la medicacion utilizada en on-
cologia ya ha sido comentada en el capitulo 17, de-
dicado a las nefropatias tubulointersticiales cronicas.
En este capitulo, sdlo analizaremos brevemente el
siguiente sindrome.

Sindrome de lisis tumoral. El tratamiento de gran-
des masas tumorales, como linformas o enfermeda-
des linfoproliferativas, con terapéuticas muy efecti-
vas, provoca una gran lisis tumoral y la liberacion de
acide urico, fosforo, potasio, hidrogeno y xantina,
lo cual produce el denominado sindrome de lisis tu-
moral. La hiperuricemia con hiperuricosunia y la hi-
perfosfatemia con hiperfosfaturia pueden provocar
la precipitacion de cristales de acido Urico y de
fosfato calcico en el interior de los tubulos, produ-
ciéndose FRA por obstruccién intratubular. La hi-
perxantinuria se produce como consecuencia del
tratamiento preventivo de la hiperuricemia con alo-
purinel, que también puede provocar una precipi-
tacion masiva de la xantina en los tubos renales. La
precipitacion de todos estos elementos - acido drico,
fosfato cdlcico y xantina- causa un FRA que, unido
a la liberacion de potasio e hidrogeno por lisis celu-
lar causa un grave cuadro de uremia aguda. Su tra-
tamiento comienza con la prevencion, forzando la
diuresis y la alcalinizacion, ya que asi se disminuye
la precipitacion de los cristales; si es necesario, se so-
metera precozmente el paciente a dialisis, ya que
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con ello no solo se controlard la <uremias, sino que
también se favorecera la eliminacion de estos ele-
mentos y la recuperacion de la lesion renal.
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CapiTuLo 23

Rifidn, embarazo y parto.
Normalidad y patologla

Introduceidn

Cambios fisioldgicos en el embarazro nonmal
Maodificaciones anatomicas
Madificaciones funcionales

Preeclampsia-eclampsia

Sindromes asociados a preeclampsia

Sindrome HELLP

Higado graso agudo del embaraze (HGAE)
Pirpura trombitica trombocitopénica
Sindrome urémico hemalitico posparto

Fracaso renal agudo
Infeccidn urinaria

Bactenura asintomatica

Pislopnefritis

Enfermedad renal previa y embarazo
Consejos sobre el embarazo para la paciente renal

INTRODUCCION

En este capitulo se analizan las correlaciones en-
tre el rifidn y el embarazo, es decir, cudles son las
modificaciones anatomicas y funcionales en el rifion
inducidos por un embarazo normal, cuales son las
enfermedades renales que un embarazo patolgico
puede producir en el rifidn y, finalmente, como una
enfermedad renal previa puede afectar al embarazo
y como el embarazo puede modificar la evolucion
de una nefropatia previa.

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL EMBARAZO
NORMAL

Meodificaciones anatémicas

Durante el embarazo, los riflones aumentan 'de
volumen, no por hipertrofia ni hiperplasia sino por
hipervolemia sistémica unida al incremento del flujo
sanguineo. Las vias urinarias, calices, pehvis y uréte-
res, se dilatan, siendo esta dilatacion mas evidente
en el lado derecho, seguramente por compresion
del (tero gravidico (tabla 23-1),

Meodificaciones funcionales (tabla 23-2)

Se modifica la hemodinamica general y renal. Por
un lado, en la hemodinamica general se produce ex-
pansidn del volumen sanguineo, disminucion de las
resistencias vasculares periféricas, disminucion de la
tension arterial y aumento del gasto cardiaco; por
otro lado, en la fisiologia renal aumenta el flujo san-
guineo y el filtrado glomerular, y como datos me-
nos importantes, aparece hiposodemia y trastorno
mixto del equilibrio acido-base con alcalosis respi-
ratoria y acidosis metabdlica.

La vasodilatacidn es consecuencia de la progeste-
rona. Produce disminucion de las resistencias peri-
fericas y de la tension artenal; como consecuencia

+ Aumento de tamafo de
Rificn
Callices
Pefvis
Uréter, especialmente el derecho
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¢ Descenso de
Flugjo sanguineo rendal
Filtrado glomerular
Volumen plasmbtico
& Aumento de
Retencidn de sodio

Uncemia

En la analitica, se deben controlar:

1. Funcionamienta renal: proteinuria, aumento de la
creatinina (recordando que en un embarazo nor-
mal sus cifras son mas bajas de lo habitual) e hi-
peruricemia superior a lo que corresponderia por
el aumento de la creatinina sanguinea.

2. Reduccidn del volumen plasmatico: normalizacion
del hematdcrito,

3. Isguemia de otros drganos: elevacion de las enai-
mas hepaticas.

4. Datos de coaguiacion intravascular; disminucion de
las plaquetas a valores inferiores a 150 x 10%/], es-
quistocitos y tendencia a sangrar (tabla 23-5).

Maturalmente, no se debe olvidar el control del
feto mediante ecografia y cardiotocografia, contro-
lando que su desarrollo no se retrase, asi como el
posible sufrimiento fetal.

Después del parto, toda la sintomatologia debe
remitir en una semana; de no ocurrir asi, se debe
sospechar que hay restos de placenta retenidos. En
raras ocasiones, la HTA se puede mantener dos o tres
meses y la proteinuria cerca de un afo, pero en
todas estas mujeres se debe descarlar que no exis-
la patologia previa al embarazo (p. &j., HTA esencial
o secundaria, o nefropatia prmaria o secundaria).
Una pregunta que la enferma y el médico se hacen
&5 la probabilidad de sufrir una nueva preeclampsia
en futuros embarazos: |a respuesta depende de los

Y m— APETOE R -

%+ Proteinuria

% Creatinina

%+ Acido drico

% Hematocrito normal

# Aumento de las enzimas hepaticas

% Coagulackon intravascular diseminada

Rifidn, embarazo y parto. Normalidad y patologia 221

diferentes paises y razas, pero en Occidente no pa-
rece ser mayor del 5 %.

Anatomia patolégica. Placenta. En los embarazos
normales, hacia el cuarto mes de gestacion las arte-
rias espirales del lecho placentario pierden su tejido
musculoeldstico, permitiendo un mayor flujo san-
guineo; en la preeclampsia esto no ocurre $ino que,
por el contrario, estas arterias presentan necrosis y
signos de arterioesclerosis.

Rifidn. Presenta una lesion conocida como endo-
teliosis capilar glomerulor, consistente en gue los glo-
mérulos muestran los capilares vacios, sin hematies
y con edema de las células endoteliales, que apare-
cen hinchadas y son las causantes de la falta de san-
gre dentro del capilar; debajo de las células endo-
teliales, esto es, entre ellas y la membrana basal
glomerular (MBG), hay depdsitos densos que con
inmunofluorescencia (IF) demuestran ser fibrind-

geno o productos de degradacion del fibrindgeno
(PDF). No hay depdsitos inmunolégicos, pero puede
existir un cierto grado de proliferacion mesangial.

Higado. Aparecen areas focales de necrosis con de-
positos de fibrina y, como en el rifion, mediante IF
se demuestra fibrindgeno o PDF; si la lesion pro-
gresa, se produce hemorragia subcapsular e incluso
rotura hepatica.

Sistema nervioso central. En contra de lo que ca-
bria esperar, la lesidn que se observa en el cerebro
no es un edema, sino semejante a la renal, es decir,
lesion endotelial y depdsito de fibrina.

Patogenia (tabla 23-6). Parece bastante evidente
que el comienzo de los trastornos debe hallarse en
el conjunto placenta-feto pero, aunque se sabe mu-
cho de distintas anomalias encontradas en la pree-
clampsia, el mecanismo dltimo y la verdadera se-
cuencia de hechos sigue sin desvelarse con claridad.
Los hechos que se conocen se podrian enumerar

[t nbpmiccbiomentmete |

¢ Predisposiciin genética

% Placentacion inadecuada

4 Isquemia uteroplacentaria

% Vasoconstriccion

4 Reduccidn del volumen plasmatico

¢ Coagulacidn intravascular diseminada

% Mala perfusidn de drganos
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brevemente de la siguiente manera: a) existe pre-
disposicion familiar y hereditaria; b} existe una is-
quermia uteraplacentaria; c}la placenta produce sus-
tancias presoras, como por ejemplo la renina; d) el
equilibrio prostaglandinas {vasodilatador)/trombo-
xano A2 (vasoconstrictor) esta alterado a favor de
este dltimo, lo que produce vasoconstriccion, y
¢} aparecen trastornos de la coagulacion con con-
sumo de fibrindgeno y plaquetas, asi como fibring-
lisis, existiendo coagulacion intravascular {CIV) leve
pero cronica; la causa de esta CIV no se conoce pero
padria ser la liberacion de tromboplastina desde la
placenta. La secuencia de hechos se podria esque-
matizar de la manera siguiente: partiendo de una
predisposicion genética se produce una placenta-
cion inadecuada, la cual origina isquemia uteropla-
centaria; [a isquemia produce vasoconstriccion, re-
duccidn del volumen plasmatico y coagulacion
intravascular; estos tres efectos causan mala perfu-
sion de los distintos drganos: rifiones, higado, cere-
bro, etc.

Tratamiento. 5in duda el mejor tratamiento es la
prevencion, para lo cual se controlara el peso, la ten-
sidin arterial y |a proteinuria, actuando rapidamente
% se producen variaciones en cualquiera de estos pa-
rametros, 5 se desarrolla preeclampsia, el trata-
miento efectivo en todos los casos es el parte o la
eliminacion de la placenta. Para tomar esta decision,
siempre dificil, debemos considerar los puntos si-
guientes: ) deterioro progresivo de la madre, con
disfuncidn renal y hepatica, trombocitopenia y sig-
nos neurologicos; b) descontrol de la tension arte-
rial, v ¢) crecimiento fetal insuficiente. 5i la tension
arterial se eleva a rangos considerados normales
pero altos para una embarazada, se proponen dos
tratamientos: administracion de aspiring, que dis-
minuye la produccidén de prostaglandinas y espe-
cialmente de tromboxano, o calcio oral, el cual, si
hien no se sabe como actéa, reduce sin duda la ten-
sion arterial de estas pacientes, 5i la tension arterial
no se controla, la actitud depende de dos factores.
Si la paciente estd en el tercer tnmestre ¥ no apare-
cen signos de afectacion mgﬁn'n:a {es decir, creati-
nina, Urico, plaguetas v pruebas de funcian hepa-
ticas normales) se intentard levar a término el em-
barazo, recomendando inicialmente reposo y, si eflo
no e+ suficiente, afadienda un diurético de tipo tia-
cida a dosis bajas. Este es un punto controvertido,
va que €l uso de diuréticos esta en contradiccion con

la disminucion del volumen plasmatico, puesto que
si @ste se incrementa puede empeorar la perfusion
de los drganos; no obstante, hoy en dia esta bas-
lante aceplado su uso, Sila situacion no se controla
0 si aparecen signos de afectacion organica, debe
realizarse cesarea o adetantar el parto. 5i se esta en
el segundo timestre, dependienda de las actitudes
personales se sera mas conservador 0 mas interven-
cionista en cuanto a adelantar o no el nacimients.
51 se decide el tratamiento antihipertensivo, se pue-
den utilizar los o« y fi-blogueantes y los calcio-anta-
gonistas, pero no los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (JECA) ni los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina (ARA). En
situacion de crisis, se desaconseja el uso de nitro-
prusiato porgue puede producie lesidn en ef feto y,
al usar el sulfato magnésico como anticomvulsivante,
se debe monitonizar la respiracion de la madre. En
situachones de grave trombocitopenia se puede con-
siderar la transfusicn de estos elementos sanguineos,
o mejor la infusion de plasma fresco con o sin plas-
maféresis, dependiendo de la existencia o no de oli-
QOANLuna.

SINDROMES ASOCIADOS A PREECLAMPSIA

En algunos embarazos patologicos pueden apa-
recer unos sindromes gue tienen en comin con la
preeclampsia una serie de sintomas y, probable-
mente, la misma base etiopatogenica; en la actuali-
dad, no se puede asegurar si s trata de enferme-
dades distintas a la preeclampsia o manifestaciones
climicas distintas de una misma enfermedad,

Sindrome HELLP

Se trata del sindrome de hemalisis, elevacion de
enzimas hepaticas y trombocitopenia (hemaolysis,
elevated liver enzymes, low plateiet) (tabla 23-7). Este
conjunto de sintomas se conocia hace tiempo como
parte de la preeclampsia pero, en 1982, Weinstein
lo described minuciosamente y lo denomind con el
acrastico de Jos sintomas principales. El cuadro apa-
rece €N la mayoria de los casos (70 %) antes del
parto, pero tambien puede presentarse en el curso
de la semana siquiente; si aparece antes del parto
suele hacerlo antes de la semana 27, Aundgue la ma-
yoria de pacientes presentan los signos de la pree-
clampsia, es decir, ganancia de peso, edemas e HTA,
hasta un 20 % pueden padecer formas muy graves
del sindrome sin HTA; con o sin signos de pree-
clampsia, las pacientes presentan jagquecas, daolor
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rece muy logico ya que la evolucion de la hepato-
patia después del parto es benigna y, en cambio, un
trasplante hepatico tiene peor prondstico. En cuanto
al mesgo de nuevos cuadros en sucesivos embara-
205, parece muy poco probable.

Purpura trombética trombocitopénica

Este sindrome ya se ha descrito en el capitulo 19;
aqui, solo recordaremos que tiene mayor incidencia
en la embarazada que en la poblacion general, que
tiende a reaparecer en embarazos SUCESIvVOS, gQue
suele aparecer antes de la 25. semana y que origina
una gran mortalidad fetal por trombosis de los va-
505 uteroplacentarios, Su tratamiento es el que se in-
dico en el capitulo 19, insistiendo en la necesidad
de un tratamiento precoz e intenso con plasmafé-
resis y con plasma fresco para evitar la muerte del
feto.

Sindrome urémico hemolitico posparto
(tabla 23-9)

Al igual que el sindrome anterior, este cuadro ya
ha sido estudiado en el capitulo 19, al cual nos re-
mitimos. En este capitulo dedicado al embarazo se
deben destacar los siguientes aspectos: a) normal-
mente aparece desde unas pocas horas hasta una
semana después del parto; b) habitualmente el em-
barazo y el parto han sido normales; ¢ la mortali-
dad de la madre es muy elevada, por lo que debe
ser tratada muy activamente con plasmaféresis,
plasma fresco y hemodialisis, y d) la maortalidad in-
fantil es muy escasa, va que se produce después de
un parto normal.

Fracaso renal agudo

Este sindrome ha sido extensamente tratado en el
capitulo 10; no obstante, nos referimos también a
&l en este capitulo porque puede aparecer en las em-
barazadas y en los sindromes que acabamos de des-
cribir, tanto en |a preeclampsia como en los sindro-
mes asociados a ella. En la embarazada existen dos
picos de incidencia del FRA: uno precoz a conse-
cuencia de los abortos provocados, que practica-

Tabla 23-9 Sindrome urémico hemaolitico
¢ Despuds ded parto

& Embararo v parto nonmales

Ver capitule 19 en Su tobalidad.

mente han desaparecido, y otro fardfo, secundario
fundamentalmente a las hemorragias posparto o a
los cuadros preeclampsicos descritos en los parrafos
anteriores, que también han disminuido en gran me-
dida. MNaturalmente, en las embarazadas y partu-
rientas puede aparecer FRA por cualquiera de las cau-
sas que producen este sindrome en el resto de las
personas. Lo que diferencia a las embarazadas pue-
den ser dos hechos: a) la mayor frecuencia con gue
desarrollan necrosis cortical total o parcial, y b} frente
a una agresion (hipotension, bacteriemia, etc.), tien-
den a desarrollar FRA antes que otras mujeres. Tam-
bién habria que recordar que el FRA puede apare-
cer como consecuencia de la embolia de liguido
amnidtico y por la presencia de un feto muerto re-
tenido.

Dada la escasa incidencia actual de FRA en em-
barazadas, es muy dificil establecer un pronéstico
maternal o fetal; debemos tener en cuenta que, en
el mundo occidental, |a incidencia de FRA ha dismi-
nuido desde 1:2.000 o 3.000 embarazos a 1:20.000.
En cuanto a la actitud terapéutica, seria aconseja-
ble acelerar el parto y administrar precozmente
el tratamiento con dialisis. En cuanto a la modali-
dad de dialisis, tampoco exisle una experiencia
reciente adecuada, habiéndose utilizado todas las
técnicas, tanto extracorporeas como peritonea-
les. Todas estas técnicas tienen sus pros y sus con-
tras; en general s¢ aconseja iniciar el tratamiento,
sea cual sea, de forma precoz, y dializar intensiva-
mente para mantener un entorno fetal lo menos to-
sico posible,

INFECCION URINARIA
La infeccion urinaria es la complicacion nefrouro-
lagica mas frecuente en el embarazo. Puede ser sim-
plemente una infeccion asintomatica o una autén-
tica enfermedad infecciosa.

Bacteriuria asintomatica

Los cambios anatdmicos que experimenta la via
urolégica durante el embarazo, asi como la com-
presion de la vejiga, producen estasis urinaria y cierto
grado de reflujo vesicoureteral, todo lo cual facilita
la colonizacion bacteriana y dificulta su erradicacion.
Estd demostrado que la incidencia de la bacteriuria
asintomatica es mas frecuente en la mujer embara-
zada que en la mujer no gravida, siendo los por-
centajes del 5 % en el primer caso y del 1 % en el
sequndo; lo que es mas importante, en las embara-



zadas |la bacteriuria asintomatica no tratada produce
pielonefritis aguda en un 30 % de los casos. Tam-
bién se ha comprobado estadisticamente que las
embarazadas con bacteriuria asintomatica tienen
partos prematuros y dan a luz nifios de bajo peso;
la causa de esta relacion sigue sin aclararse, pero los
datos han sido comprobados reiteradamente, El ger-
men que con mas frecuencia produce esta infeccion
es Escherichia coli. Su diagndstico —aunque lo ms
conveniente es hacerlo mediante cultivo de orina-
podna basarse sélo en la demostracion de nitritos o
leucocitos mediante «tiritass.

Respecto al tratamiento, existe consenso en
cuanto a su necesidad; asi pues, no se puede dejar
sin medicacion, dado el riesgo para la madre y el
feto. No bastan los tratamientos de dosis elevada y
corta, sino que deben usarse antibidticos con alto
nivel en el parénguima y la orina, en general amo-
xicila, cefalosporinas o ciprofloxacinas; se discute el
riesgo de la nitrofurantoina para los fetos. Después
de un ciclo de una semana o 10 dias, se debe con-
trolar que el paciente no haya recaido, ya que hasta
un 20 % de las embarazadas pueden nuevamente
presentar cultivos positivos; en este caso, debe rea-
lizarse cultivo y antibiograma y guiar la medicacion
sequn el resultado.

Pielonefritis

Como se ha sefialado antes, el 30 % de las bac-
teriurias asintomaticas conducen a pielonefritis
aguda y el 1 % de todas las embarazadas la suelen
presentar. A veces es dificil hacer el diagndstico cli-
nicamente, ya que la paciente solo presenta dolor
abdominal o febricula, y casi total ausencia de sin-
tomas nefrourologicos; no obstante, oftras veces
es tremendamente sintomatica, con datos de bac-
teriemia, escalofrios, hipotension, dolor lumbar y
sintormas vesicales, pudiendo llegar al shock y al fra-
caso renal, con o sin sindrome de CIVD. El trata-
miento debe ser precoz e intenso; en general, re-
quiere el ingreso, la administracion de liquidos
intravenosos y el inicio de la terapia con antibioti-
COS POr via intravenosa, sin esperar a conocer el re-
sultado del cultivo, razén por la cual se recomienda
o una cefalosporina o un aminoglicésido. Una vez
se conoce el resultado del cultivo, se modifica la te-
rapeutica si es preciso y, generalmente, si s con-
troda el cuadro clinico, se puede pasar a la via oral 3
o 4 dias después. El tratamiento también debe du-
rar unos 10 dias,
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Se aconseja la realizacion posterior de una eco-
grafia renal, para comprobar la normalidad de la via
y la repeticion de los cultivos en analisis posteriores.

ENFERMEDAD RENAL PREVIA Y EMBARAZO
En este apartado vamos a analizar la influencia so-
bre el embarazo de una nefropatia previa, asi como
las consecuencias del embarazo sobre la evolucidn
de la nefropatia. En ocasiones se plantea un problema
previo y debe llevarse a cabo un diagnostico dife-
rencial entre nefropatia del embarazo (es decir, pre-
eclampsia) y una nefropatia anterior a éste; sin em-
bargo, no siempre resulta facil esta diferenciacidn.
En principio, la preeclampsia aparece después de la
20.* semana del embarazo, es decir, que la protei-
nuria y la hipertension no aparecen hasta pasados
los 4 0 5 primeros meses; en cambio, si existe ne-
fropatia previa, los datos de HTA o proteinuria se ob-
servan desde la primera consulta al ginecologo. Otro
dato que permite diagnaosticar la nefropatia previa es
la hematuria, que es muy rara en la preeclampsia, y
otro dato menos claro, pero sugestivo de nefropatia
previa, es una creatinina en sangre proxima o supe-
rior a 2 mg/dl sin HTA grave (tabla 23-10).
Independientemente del tipo de nefropatia, la en-
fermedad renal influye en el prondstico del feto y de
la madre, ya que da lugar a HTA, insuficiencia renal
y/o proteinuria grave; estos tres datos son factores
independientes de riesgo (tabla 23-11). De estos fac-
tores, el mejor estudiado es la insuficiencia renal, en-
tendiendo como tal un proceso con una creatinina
sérica igual o superior a 1,5 mg/d|, que puede pro-
ducir retraso en el crecimiento fetal en un 50 % de
los casos y partos prematuros en un porcentaje ma-

Tabla 23-10 Diagnostico diferencial entre preeclampsia
y nefropatia previa al embarazo

Mefropatia previa Presclampsla

Momento apanicidn < M semanas = M semanas
Hematuria Si Mo
Creatining en sangre 5 Mo

= 2 mg/dl

#+ Hipertensidn artesial
% Insuficiencia renal
4+ Proteinuria grave




296 Manuai de nefrologia clinica

yor, de casi un B0 %. La repercusion de la insufi-
ciencia renal en la madre embarazada no es tan co-
nocida; parece que, en mas del 50 % de los casos,
puede producir empeoramiento transitonio de la
funcion renal, de la tension arterial v de la protei-
nuria, Resuita mas dificil determinar si una evolucion
posterior hacia la insuficiencia renal, con necesidad
de tratamiento con dialisis, se debe a la evolucion
natural de la enfermedad o o5 consacuendia del em-
barazo; a su vez, esta evolucion desfavorable o mas
rapida de o esperado parece estar en relacion con
la funcion renal basal de tal manera que, a mayor
deterioro previo de la funcidn renal, mayor es la po-
sibilicdad de rapida evolucion al fracaso renal.

Sin duda, la etiologia o tipo de nefropatia tambien
mfluye en las consecuencias del prondstico matemnao
a largo plazo. Asi, las glomerulopatias secundanas a
enfermedades sistémicas Uenen peor pronostico que
las primarias v, a su vez, entre estas dltimas la glo-
meruloesclerosis focal y segmentana tiene pear pro-
ndstico fetal y matermo; lo mismo ocurre con las ne-
fropatias por IgA con hipertension v microhematuria
persistente. Naturalmente, el prondstico en las en-
fermedades sistémicas depende también de |a fase
N que se encuentren; asi, por ejemplo, un lupus eri-
termatoso sistemnico (LES) sin controlar v con anti-
cuerpos antitosfolipidos positivos tiene muchas po-
sibilidades de provocar un aborto y una agravacion
de la nefropatia; en cambio, un LES controlado y en
tratamiento, incluyendo éste prednisona e Imurel,
tiene muchas probabilidades de no ocasionar pro-
blemas para la madre o el feto.

Un problema de la nefrologia actual es et emiba-
razo en una muger en tratamiento con dialiss o tras-
plantada de rifdn. Durante el periodo de sustitu-
cidn de la tuncidn renal con dialisis {bien hemo o
peritoneodialisis), la fertilidad esta disminuida, por
lo que la frecuencia de embarazo es muy baja v la
viabilidad del embaraza minima, siendo frecuente
el aborto, espontanec o terapéutico, al inicio del em-
barazo. Sinembargo, si éste continua, el tratamiento
de la embarazada debe ser agresivo, aumentando
las horas semanales de dialisis y la frecuencia de las
sesiones; se debe mantener una hemoglobina o
mas apropiada posible, usando naturalmente eri-
tropoyetina € hierro intravenoso; la tension arterial
debe estar muy bien controlada. Se evitaran asi-
rismo las hipotensiones intradialiticas. En general,
es conveniente adelantar el nacimiento, y la cesarea
suele ser muy util,

En cuanto a la mujer sometida a trasplante, debe
recordarse que la fertilidad vuelve a normalizarse al
nomalizarse la funcion renal. 5in embargo, seria
canveniente esperar al menos un ano desde el tras-
plante hasta el embarazo, intentandose éste cuando
la situacion esta estable y la medicacion inmunosu-
presora es mds reducida. El prondstico para el feto
v la madre son semejantes a lo indicado para las ne-
fropatias previas: la HTA, la insuficiencia renal y la
proteinuna son factores de riesqo pero, siéstos no
existen, la posibibdad de un embarazo «con final fe-
liz» 5 muy probable.

Tanto en el trasplante como en las nefropatias se-
cundarias a enfermedades sistémicas, debemos re-
cordar la toxicidad para el feto de los siguientes me-
dicamentos:

inmunosupresores. La prednisona a dosis bajas, no
superiones a 15 mg/dia, no son tdxicas para el feto.
La azatioprina ha sido muy utilizada y no se han pu-
blicado lesiones fetales. La ciclosporina v el tacroli-
mius tampoco parecen ser nocivos para el fato,

Parece ser que la cclofosfamida v el clorambucil
pueden ser leratogénicos, por lo que su utilizacion
durante el embarazo, e incluso un afio antes del em-
bararo, estaria formalmente contraindhcada.

No se conoce todavia la toxicidad de los nuevos
inmunosupresores, el micofenolato mofetil y el si-
rolimus.

Anlihipertensivos, ¢ ha hablado de estos farma-
cos en el capitulo 13. Recordaremos que estan con-
traindicados los inhibidores de la enzima de con-
wersion de la angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los receptores de la angiotensing (ARA), ya que
pueden producir muerte fetal por alteracion cardi-
aca. El uso de diuréticos es controvertido: para al-
gunas autores, se pueden usar en dosis moderadas
mientras que, para olros, empecrarian la contrac-
cion del volumen sanguineo de la preeclampsia.

Consejos sobre el embarazo
para la paciente renal

Independientemente de la nefropatia e incluso
en una paciente trasplantada, si la nefropatia permi-
te una funcion casi normal, con creatinina en sangre
inferior a 1,5 mg/dl, no existe proteinuria (o esta es
minima} ni HTA, el nesgo para la madre es casi nu-
lo, si bien es caerto que existe mayor posibificad
de aborto, de partos prematuros o de bajo peso en
el feto,
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CapiTuLo 24

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis

Metralitiasis
Clinica
Evaluacion
Patodgenia
Litiasis edleica

Hipercalciuria idiopdtica {HCT)
Hiperparatiroidismo primaria (HPF)

Hiperuricosuria
Acidosis tubular
Hipocitraturia
Hiperoxaluria

Litiasis calcica idiopdtica

Litiasis Urica
Tratamiento

Litiasis de estrusita o céleulos infecciosos

Cistinuria

Litrotipsia extracorpdrea mediante ondas de choque

Hefrocalcinosis

NEFROLITIASIS

La nefrolitiasis es la presencia en cualquier punto
de la via, desde la papila renal hasta la uretra, de pie-
dras formadas por material inorganico, predomi-
nantemente compuesto de sales de calcio, uratos o
cistina, pero también de la denominada estruvila o
sales de fosfato amonico magnésico. Esta dltima
suele ser consecuencia de una infeccion urinaria. Es
una patologia que frecuentemente salo da lugar a
un colico renal expulsivo, sin mas consecuencia,
pero que no raras veces recidiva y genera compli-
caciones, como pielonefritis y obstruccion urinaria,
que pueden conducir al fracaso renal crénico (FRC).
La incidencia, localizacion y composicion de la litia-
sis varia segin |a geografia y los habitos de los pai-
ses, v también ha cambiado con el tiempo. Asi, por
ejemplo, la litiasis vesical era la mas frecuente en la
Antigledad, y ha podido demaostrarse en momias
del antiguo Egipto; también en nuestro pais era mu-
cho mas frecuente hace un siglo, y hoy en dia sigue
siendo habitual en los paises del tercer mundo. En
Occidente, la frecuencia de la litiasis puede calcu-
larse en 1 por cada 1.000 habitantes; no obstante,
en los paises mediterraneos predomina la litiasis

drica y en los nérdicos la calcica. Con mucha fre-
cuencia, hasta en un 70 % de los casos, la litiasis re-
cidiva, i bien los pacientes con dicha tendencia ex-
perimentan una disminucion de las recaidas con el
paso del tiempo; se supone que esto Ultimo se debe
a laintervencion médica, aungue solo sea por el con-
sejo de beber agua de forma abundante.

Clinica

Puede ser totalmente asintomdtica y ser revelado
solo por una exploracion rutinaria, microhematuria
o radiologia simple de abdomen, o bien muy alar-
mante, con un colico renoureteral, que es uno de
los dolores mas intensos que se ven en medicina, El
dolor puede estar sdlo localizado en la region renal
o irradiarse por el uréter hasta el hipogastrio, tes-
ticulo o labio mayor, y llegar incluso a raiz del mus-
lo. El paciente estd muy intranquilo y se mueve con-
tinuamente, sin que ninguna posicion calme o
disminuya el dolor; éste puede tener caracteristicas
de viscera hueca; es decir, aumenta y disminuye a
intervalos, dependiendo de las contracciones urete-
rales. Simultaneamente, suele aparecer hematuria
macroscdpica (si bien practicamente siempre es mi-
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croscopica), y leucocituria y fiebre si hay una infec-
citn urinaria asociada.

Evaluacion

La evaluacion de un paciente con litiasis comienza,
como siempre en medicina, por una histonia clinica
cuidadosa sobre antecedentes familiares, habitos,
profesion y toma de medicamentos o tdxicos que
puedan favorecer laformacion de calculos, En la ana-
litica de la orina se debe buscar proteinuria, hema-
turia, leucocituria y cultivo de orina; en el sedimento
urinario puede ser interesante determinar qué tipo
de cristales se ven: en general, los de oxalato cdlcico
son en forma de sobre; los de acido Grico, en forma
de diamante; los de estruvita, en «tapa de atadds,
y los de cistina, hexagonales. En todos estos pa-
cientes se deberia hacer una radiografia simple de
abdomen para visualizar la existencia de la litiasis,
pero no debemos olvidar que los calculos de uratos
son radiotranslicides y los de cistina muy poco opa-
cos; por esta razon, a todo paciente con cdlicos o li-
tiasis renal, se le deberia hacer también una eco-
grafia renal, gue no solo puede demostrar el calculo
sino también algunas malformaciones o dilatacio-
nes de la via uroldgica. No debemos olvidar que los
calculos ureterales son casi indemostrables con la
ecoqgrafia; por esta razon, en la litiasis recidivante de-
beria hacerse una urografia intravenosa, exploracion
en estos momentos desprestigiada y poco utilizada,
pero muy poco peligrosa v gue, en cambio, pro-
porciona datos de mucho valor,

Desde el punto de vista bioquimico, se deben
comprobar los valores en sangre de calcio, fosforo
y acido drico, y realizar un ionograma con bicarbo-
nato. 5i el paciente ha tenido mas de un episodio
de litiasis, se deberia determinar la eliminacion uni-
naria de calcio, fostoro, acido drico, oxalato, citrato
y creatinina; esta dltima determinacion sirve para
comprobar que la recogida de la orina de 24 h es
correcta, ya que la eliminacion de creatinina en un
dia debe ser aproximadamente de 15 mg/kg/dia en
el hombre y 10 mg /kg/dia en la mujer,

Patogenia

Para acercarnos al conocimiento de como se for-
man los calculos, debemaos comprender y definir los
siguientes términos (tabla 24-1):

Soturacion. Cuando a una solucion con cristales
de una sal se afnade mas cantidad de la misma sal,

Tabla 24-1 Litiasis renal. Definiciones

& Soturocidn: punto de cristalizacion

2 Infrosoturncide: concentracion menor a la anferios

& Sobresolurocon: ConCentracion mayor a la primera
% Solucidn meloestotie: sobresatwracion sn cristabes

% Soluckin ingsfable: solucidn metaestable sobrepasada
& Muclracidn: factores que facilitan la cristalizacion

|2 sal agregada se va disolviendo hasta que, al llegar
a un cierto grado de concentracion, comienzan a
formarse nuevos crstales. Este punto de concentra-
cion es llamado de saturacion, pero no es sdlo re-
sultado de la cantidad de sales disueltas sino tam-
bién de la actividad de sus iones libres.

Infrasaturacion. Si en la solucién hay cristales de
las sales que estamos estudiando y disminuimos la
concentracion de la sal, los cnstales se redisolveran
y disminuiran de tamano; esta concentracién es co-
nocida como infrasaturacion.

Sobresaturacién. i por el contrario aumentamos
la concentracion de sales y aumenta el nimero y ta-
mario de cristales, decimos que hemos llegado a una
sobresaturacion.

Solucion metaestable. 5i en una solucién que no
contiene cristales aumentamos la concentracion de
la sal par encima de aquella que hubiera producido
un aumento del nomero o tamano de los cristales
de existir éstos en la solucion, en esta situacion de
alta concentracion pero en ausencia de cristales, si
no se producen cristales de novo, la solucidn se de-
nomina metaestable.

Producto de safuracion, 5i a una solucion meloes-
table, sin cristales pero con una alta concentracion
de sales, afadimos mas sales, llegara un momento
en el cual apareceran cristales; el término empleado
es producto de saturacion o limite alto de lo metaes-
tabilidad.

Solucion inestable. La concentracidn de sales por
encima de este producto de safuracion o limite alto
de metaestobilidad se llama mestoble.

Factores que influencian o saturacian. La oxaluria, la
hipocitraturia y un pH alcaline favorecen la satura-
cion de sales clcicas en orina. Por el contrario, los pi-
rofosfatos inorganicos, los acidos mucopolisacaridos
que contienen grupos carboxilicos, hidroxilicos y sul-
fatos, dos glicoproteinas llamadas nefrocalcing y wro-
ponting, vy la proteina Tamm-Horsfall inhiben el cre-
cimiento, la nucleacion y la agregacion de cristales
de calcio en la formacion de calculos de estas sales,
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porcentaje de ellos son hiperuricosiricos aungue in-
gieran pocas purinas. Habitualmente, se considera
que la fermacion de calculos de calcio en orinas con
elevado contenido en uratos se debe a que éstos fa-
vorecen la nucleacion o precipitacion de las sales de
calcio; ademas, la ingesta de proteinas produce una
mayor carga de hidrdgeno y, por tanto, un pH uri-
nario mas bajo y una mayor tendencia a la cristali-
zacion del urato y a la nucleacion del calcio. Otros
autores consideran gue los uratos consumen o uti-
lizan los mucopolisacaridos, que actdan normal-
mente como inhibidores de la cristalizacion en las
orinas sobresaturadas; al retirar estos inhibidores se
favoreceria la nucleacion de las sales calcicas.

En cuanto al tratamiento, se han propuesto tres
medidas: a) reduccion de la ingesta de purinas, difi-
cil de llevar a cabo por parte de los pacientes y de
mantener durante afos; b) alopurinol, que reduce la
uricosuria, y ¢} administracién de citrato potasico,
que disminuye la sobresaturacion del oxalato calcico.

ACIDOSIS TUBULAR

En la acidosis tubular distal o acidosis tubular de
tipo |, se produce nefrocalcinosis o nefrolitiasis de-
bido a la coexistencia de hipercalciuria, hipocitratu-
ria y orina alcalina, Los calculos suelen ser de fosfato
calcico, pero pueden aparecer también calculos de
oxalato calcico y estruvita. La hipercalciuria de estos
enfermos es consecuencia de la acidosis sistémica,
secundaria a su vez al defecto tubular de elimina-
cion de hidrogeno. La acidosis sistémica provoca la
salida de calcio del hueso, la desmineralizacion de
este y la hipercalciuria. No existe alteracion en la ab-
sorcion del calcio intestinal, La formacion de calcu-
los es consecuencia de la saturacion del calcio, con-
juntamente con el exceso de fasforo por un defecto
de absorcion tubular de este elemento, la hipoci-
traturia y la alcalinidad de la orina; todos estos fac-
tores hacen que la sobresaturacion aumente y dis-
minuyan los factores inhibidores de la nucleacion.

HIPOOTRATURIA

Este defecto puede aparecer de manera aislada
comao la unica alteracion detectable en algunos pa-
cientes con litiasis calcica, El citrato se une al ion cal-
cio, reduce su actividad y disminuye su sobresatu-
racion; por lo tanto, la disminucion del citrato
aumenta la saturacién de las sales de calcio. El ci-
trato es un componente del ciclo del acido tricar-
boxilico y se utiliza en el metabolismo oxidativo; la
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acidasis lo utiliza en exceso y hace descender sus ni-
veles, mientras que la alcalosis produce el efecto con-
trario. El citrato se filtra en el glomérulo y se reab-
sorbe en el tabulo proximal; si existe acidosis, se
reabsorbe mas (90 %) mientras que, s existe al-
calosis, se reabsorbe en menor cantidad (65 %).
También la hipopotasemia altera la eliminacion del
citrato, seguramente por producir acidosis intrace-
lular. El tratamiento de esta alteracion deberia co-
menzar por corregir el trastorno metabdlico que la
produce pero, si 8sta no se llega a objetivar, como
ocurre en las llamadas hipocitraturias idiopdticas, en-
tonces se debe producir una leve alcalosis adminis-
trando sales alcalinas, preferentemente de potasio,
ya que las de sodio producirian un aumento de la
eliminacion de calcio; por ello, las mas usadas son
el citrato o bicarbonato potasico (tabla 24-4).

HIPEROXALURIA

El oxalato sélo se elimina por la orina y su pro-
duccidn proviene de dos vias: lo ingerido y la sinte-
sis de novo. La mayor cantidad de oxalato proviene
de la oxidacion del glioxalato; a su vez, el glioxalato
se saintetiza por oxidacion de la glicina o del glico-
lato. Por tanto, la hiperoxaluria puede ser conse-
cuencia de una gran ingesta o absorcion anormal-
mente elevada, o por un exceso de produccion. En
este sentido, las hiperoxalurias se pueden dividir en
dos grupos:

1. Hiperproduccion. Formas | y Il hereditarias. Défi-
cit de piridoxina y toxicos (etilenglicol y anesté-
sicos fluorados).

2. Absorcion intestinal oumentada. Ingestion exce-
siva, reseccion ileal, enfermedades del intestino
grueso,

Estos cuadros se estudian con mds detenimiento
en el capitulo 25.

Cualquier tipo de hiperoxaluria muestra unas ci-
fras en orina entre 150 y 300 mg/dia, y su conse-
cuencia son la nefrolitiasis y/o nefrocalcinosis por
oxalato calcico. La hiperoxaluria por hiperabsorcion

< Acidosis metabdlica
% Hipopotasemia
+ Sobresaturacion de calcio reducida por  citrato
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concentradas, pérdida de bicarbonato por las heces
y, consecuentemente, orina acida, facilitan la so-
bresaturacion del dcido drico en la orina.

Yatrogenia. El cido acetilsalicilico y el probenecid
son uricosdricos; por tanto, pueden favorecer la for-
macidn de cristales y clculos de drico.

TRATAMIENTO

Como es |Ggico, el tratamiento reside en aumen-
tar la diuresis para disminuir la concentracion del
acido drico, conseguir una orina alcalina y disminuir
la eliminacion total de acido drico por la orina. La
diuresis debe aumentar a unos 2 | al dia, lo que se
logra simplemente bebiendo agua. El pH urinario
debe mantenerse entre 6,0 v 6,5, para lo cual se ad-
ministraran sales alcalinas, ya sea citrato o bicarbo-
nato, comprobando el pH urinario de forma regu-
lar. Si durante la noche el pH disminuye, se puede
administrar una dosis de 250 mg de acetazolamida,
un diurético que interfiere con la anhidrasa carbo-
nica y alcaliniza la orina. En cuanto a la disminucion
de las purinas, debemos recordar que éstas estan
fundamentalmente en la came, las visceras, las aves
de corral y los pescados. La disminucion del acido
urico en orina también se puede conseguir haciendo
decrecer |a produccion de acido drico desde las pu-
rinas; el alopurinol bloguea la oxidacion de la xan-
tina o hipoxantinas, impidiendo la formacion de
acido drico; su uso estaria reservado para los casos
recidivantes, para aquellos calculos grandes que no
salen espontineamente y para evitar el sindrome de
lisis tumoral.

Litiasis de estruvita o calculos infecciosos

Estos calculos se producen como consecuencia de
la hidrolizacion de la urea, lo cual a su vez &5 con-
secuencia de la ureasa presente en algunas bacte-
rias. De éstas, las mas comunes son Proteus y Provi-
denlia, pero también se observa en las infecciones
por Klebsiella, Pseudomonas y enterococos. No se
debe olvidar que una bacteria que casi nunca se
diagnostica, ya que su cultivo requiere métodos es-
peciales y complejos, es Ureaplasma urealyticum. La
ureasa de estas bacterias hidroliza la urea y produce
amonio, alcaliniza la orina y aumenta la concentra-
cion de carbonato; por dicha razon se forman cal-
culos de fosfato amonico magneésico (PO,NH Mg -
6H,0) o estruvita, que ademas suelen llevar asociada
una cierta cantidad de apatita (Ca,(PQ,); - CO;).
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| Tabla 24-6 Gérmenes causantes de cilculos |
de estruvita

& Frofeus

& Provideritia

¥ Klebsiela

¥ Preudomongs

%+ Enberococos

¢ Ureaplasma ureaiyicum

Estos cdlculos crecen muy rapidamente, suelen
adoptar un aspecto coraliforme y recidivar ya que,
aunque se extraigan, s la infeccion continda en pe-
quefas particulas, la litiasis se reproduce. Suelen ser
causa de nefrectomia (tabla 24-6).

El tratamiento de estos calculos es complejo, y la
eleccidn del tratamiento resulta dificil. Por un lado,
parece claro que el objetivo del tratamiento es la
erradicacion de lainfeccion, lo cual no se puede con-
sequir sin |a eliminacion de los calculos; no obstante,
éstos son complejos, grandes, coraliformes y no in-
frecuentemente terminan en nefrectomia o, al me-
nos, dejando dentro parte de los calculos, Por ello
se han buscado nuevas formas de terminar con los
calculos, bien la litotripsia extracorpdrea con ondas
de choque, bien la nefrolitotomia percutanea. Tam-
bién se ha intentado la disolucion de los calculos con
irrigacion de soluciones capaces de disolverlos como
la hemiacidrina, una solucion que contiene acido ci-
trico. Por desgracia, éste sigue siendo un grave pro-
blerma todavia sin resolver, que lleva a IRC en un por-
centaje elevado de estos pacientes

Cistinuria

Ma se debe confundir cistinuria con cistinosis. Esta
dltima enfermedad es un trastorno metabdlico que
produce la acumulacion de cistina en el interior de
las células (incluidas las renales), provocando mu-
chas lesiones organicas, entre ellas nefrocalcinosis e
IRC. La cistinuria, objeto de este apartado, es la ex-
presion del siguiente trastorno: normalmente, la cis-
tina se filtra por el glomérulo y se reabsorbe en los
tlibulos proximales, pero dicha reabsorcidn falla en
esta enfermedad. Se trata de un trastorno congé-
nito autosomico recesivo, que puede ser subdividido
en tres tipos, segun se acompane o no de otros tras-
tornos en la reabsorcidn de los otros aminoacidos
dibasicos. Como consecuencia de este defecto de
reabsorcién, la orina contiene una cantidad elevada
de cistina (mas de 300 mg/l), se sobresatura y se
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nos casos se puede producir hemorragia perirrenal
o subcapsular, e hipertension arterial (HTA). No esta
claro si en algunos casos ha podido producir altera-
citn de la funcién renal.

NEFROCALCINOSIS (tabla 24-8)

Este término designa la calcificacion del parén-
quima renal. Segun algunos autores, habria que dis-
tinguir entre tres clases de nefrocalcinosis, que ge-
neralmente son sdlo tres estadios distintos de una
misma situacion:

1. Nefrocolcinosis quimica. Se caracteriza por hiper-
calcemnia o hipercalciuria y, en consecuencia, pre-
senta alteraciones funcionales, ya estudiadas en
los capitulos 21 y 24,

2. Nefrocalcinosis microscopico. El diagnéstico solo
se puede establecer con técnicas de microscopia,
bien mediante biopsia o autopsia.

3. Nefrocalcinosis macroscopica. El diagnostico se es-
tablece por radiologia o ecografia.

Ademds, se pueden distinguir distintas formas de ne-
frocalcinosis, segin la localizacion de la calcificacion:

1. Cortical La calcificacion afecta fundamentalmente
a la corteza renal; no es muy frecuente y suele ser
consecuencia de la necrosis del tejido cortical.

2. Corticomedulor. La calcificacion esta localizada en
la zona profunda del cortex, cerca de la médula
renal,

3. Medular. Es la forma mas frecuente, radiologica-
mente se ven calcificaciones localizadas en las pi-
ramides,

4. Pélvico. La calcificacion se produce predominan-
temente en las papilas, afectando o no al epite-
lio que las recubre.

4 Estadios
Quirmico o funcional
Microscopico
Macroscopico

% Formas
Costical
Costicomedular
hdedular
Pitvica
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Con un poco mas de detalle, podemos ver los si-
guientes aspectos:

Nefrocalcinosis cortical. Representa la necrosis del
tejido cortical, razon por la cual es tipica de la ne-
crosis cortical, aun cuando aparece pasadas unas se-
manas del episodio agudo de FRA, bien con el pa-
ciente en tratamiento con dialisis, bien al recuperar
algo de funcidn renal.

En ocasiones, la calcificacion es muy tenue, bor-
dea el contorno del rifidn y se ha descrito con el tér-
mino de «via de tranvias. También se ha descrito
este tipo de nefrocalcinosis, aunque de forma espo-
radica, en glomerulonefritis proliferativas extracapi-
lares, en nefropatias de reflujo y en oxalosis, si bien
en esta Ultima entidad lo mas frecuente es la calci-
ficacidon medular; quizas estos casos de oxalosis con
calcificacion cortical representen formas particular-
mente graves de oxalosis.

Nefrocalcinosis medular. Es la forma mas frecuen-
te de nefrocalcinosis macroscopica. Sus distintas
etiologias se podrian agrupar de la siguiente ma-
nera:

1. Trastorno sistémico del metabolismo calcico, en
general con hipercalcemia y/o hipercalauria:
a) Hiperparatiroidismo primario.
b} Hipervitaminosis D,
¢) Hipercalcemia tumoral, bien por destruccion
dsea metastasica, bien por produccion de
sustancias osteoliticas,
d) Granulomatosis  (sarcoidosis,
elcetera).
¢) Hipercalciuria idiopatica.
2. Trastorno metabolico renal:
a) Acidosis tubular renal.
b} Sindrome de Fanconi.
¢) Cistinosis y cistinuria.
d) Oxalosis.
3. Alteracion anatomica renal:
a) Rifidn «en esponjas.
b) Mecrosis papilar renal por analgésicos o por
olras causas.
4. Otras causas poco frecuentes:
a) Nefrocalcinosis neonatal.
b} Sindrome de McGibbon-Lubinsky.
c) Sindrome de Bartter.
d} Sindrome de Michelis.
¢) Hipotiroidismo congénito,

tuberculosis,
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CapiTuLo 25

Enfermedades renales

congénitas y hereditarias

Deefirciomes
Enfermedades congénitas

Malformaciones del parénguima: localizacion, forma y ndmero

Hipoplasias
Cligomeganefronia

Rifkdn de Ask-Upmark o hipoplasia segmentaria

hdalformaciones de las vias urinarias
Enfermedades hereditanas

Enfermedades hereditarias glomerulares

Enfermedad o sindrome de Alport

Hematuria familiar benigna o de membranas basales delgadas
Sindrome una-rotula v osteconicodisplasa
Sindromes nefraticos hereditarios/congénitos primarios

Enfermedad de Fabry

Mefropatias hereditarias de afectacion fundamentalmente tubulointersticial

Enfermedades de depdsito

Enfermedades hereditarias quisticas

DEFINICIONES

En este capitulo se estudian las alteraciones rena-
les congeénitas y hereditanas. Es congénita aquella en-
fermedad que se manifiesta o existe desde el naci-
miento, pero que ha sido adquirida por el feto en la
vida intrauterina, no tratandose pues de una enfer-
medad familiar o con carga genética. Una enferme-
dad hereditaria se trasmite a través de los cromoso-
mas, COmo una carga transportada por el genoma, y
tiene una repercusion sobre el prondstico de la fami-
lia. En ocasiones no se sabe con certeza qué lipo de
herencia es responsable de la enfermedad, e incluso
si son enfermedades hereditarias o congénitas. Por
otro lado, para ser mas didacticos, en ocasiones he-
mas agrupado bajo el mismo epigrafe enfermedades
hereditarias y congénitas; por ejemplo, en el caso de
los sindromes nefraticos, se tratan en el mismo apar-
tado los claramente hereditanos, como los finlande-
ses, y los congeénitos adquiridos, como los sfiliticos.

ENFERMEDADES CONGENITAS
Los primeros apartados de este capitulo solo se-
ran enumerados sin apenas desarrollar, ya que en
general se estudian en los textos de urologia.

Malformaciones del parénquima:
localizacion, forma y namero (tabla 25-1)
Los rifiones pueden tener una localizacion ecto-
pica, es decir, hallarse fuera de su lugar habitual. El
trastomo mas frecuente es su localizacion por de-
bajo de la posicién normal, esto es, el nfidn pélvico;
otras veces estd en el lado contrario, habitualmente
justo debajo del rifidn contralateral, y muy rara vez

Tabla 25-1 Malformaciones de localizacion, forma
& MUMEers

% Ectopias |
Pébvica
Contralateral
Intratoricica
% Forma
alEn herradura=
afn tortax
4 Mumeng

Agenesia bilateral
Agenesia unilateral
Supernumeranos
Hemirrifiones
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intratoracico. Ademas de estar fuera de su sitio, es-
tos rifones estan mal rotados y pueden presentar
malformaciones asociadas, como una implantacion
del meato ureteral fuera de su lugar habitual, incluso
fuera de la vejiga (p. &]., en lavagina). También pue-
den presentar alteracion de la forma, como ocurre
con el nifdn «en herradura=, que esta situado sobre
el promontorio del sacro. Ademas, los dos riflones
pueden estar unidos, con mayor frecuencia por el
polo inferior, en sequndo lugar por el superior y mas
raramente por ambos polos («nfidn en tortas). Mu-
chas veces este rinon no da ningun problema y cons-
tituye un hallazgo casual.

En cuanto al numero, nos podemaos enconlrar con
varias posibilidades, La agenesia bilateral es la au-
sencia de ambos rinones, lo cual esincompatible con
la vida, aunque la muerte del recién nacido suele
ocurrir por otras malformaciones asociadas, funda-
mentalmente hipoplasia pulmonar. Tambien suele
estar asociada a malformaciones faciales y de las ex-
tremidades inferiores (sindrome de Potter); aungue
los casos son esporadicos y, como es logico, estos
individuos no pueden lener descendencia, en oca-
siones se ha intentado ver una cierta tendencia fa-
miliar.

La agenesia unitateral suele acompanarse de age-
nesia de mas estructuras del mismo lado: el uréter,
el hemitrigono, la trompa de Falepio o las glandu-
las suprarrenales. Con frecuencia, casi en un 50 %
de los casos, existen malformaciones del rifidn con-
tralateral (hipoplasia, displasia, malformaciones ure-
terales) y no es raro ver malformaciones en otros
sisternas: cardiovascular, digestivo, nervioso y respi-
ratorio. 5i no existe patologia del otro rifidn, éste se
hipertrofia y no supone problemas, aunque siempre
existe el riesgo de hiperfiltracion y glomeruloescle-
rosis tardia.

Las alteraciones de nimero pueden ser también
por exceso, es decir, por existencia de rinones su-
PEMMUIMErarios.

Aqui habria que distinguir entre: a) auténticos su-
pernumerarios (es decir, casos de 3 o 4 rifiones) que
estan fuera de su sitio; generalmente son pequenos,
estan por debajo del rifidn normal y tienen su pro-
pia pelvis y uréter, y b) uno o dos riflones mas gran-
des de lo normal, con mis masa nefronal de lo ha-
bitual, dos pelvis y dos uréteres, que pueden unirse
un poce mas abajo o llegar independientemente a
la vejiga (si esto ocurre, el meato ureteral suele ser
anormal y formar incluso un ureterocele); esta G-

tima malformacion suele ir asociada a hipoplasia o
malformacion del hemirrifion al cual sirve, que suele
ser el superior,

Hipoplasias (tabla 25-2)

Esta alteracion es la consecuencia del desarrollo
insuficiente de una parte del tejido renal; se podrian
distinguir cinco clases:

1. Hipoplasio simple. Se observa un tejido renal nor-
mal, pero insuficiente.

2. Hipopiasia cortical, Una o mds zonas de la corteza
son muy delgadas; en general esta asociada a
malformaciones ureterales.

3. Hipoplasio con displasio. Es caracteristica la exis-
tencia de tubulos fetales, glomérulos inmaduros,
meséngquima indiferenciado, quistes corticales e
inclusiones de cartilago; puede ser uni o bilate-
ral; puede o no estar asociada a alteraciones de
|a via. Dentro de ella se puede incluir el rifidn mul-
tiquistico.

4. Qligomeganefronia.

5. Hipoplasia renal segmentaria o rifdn de Ask-Up-
mark.

Estas dos altimas variedades seran estudiadas con
mas detemimiento.

OUCOMEGANEFRONIA

Esta entidad fue descrita por primera vez por
R. Habib en 1962, Se caracteriza por el pequeno La-
mano de los rifiones, en los que aparece un nUmMero
disminuide de nefronas pero, al mismo tiempo, hi-
pertrofia de las mismas, tanto en los glomérulos
como en los tubulos (de ahi el nombre: olige = po-
cos y mega = grandes, en referencia a las nefronas).
Posteriormente, se desarrolla una esclerosis intersti-
cial y glomerular, idéntica a la descrita en la reduc-
cion experimental de las nefronas, con evolucion
posterior de las nefronas restantes, que lleva a insu-
ficiencia renal cronica (IRC) terminal con uremia cli-

& Simple

% Cortical

& Con displasia: rifon multiguistioo
% Oligomeganefronia

¢ Hipaplasia renal segmentaria




nica antes de los 10 anos y necesidad de tratamiento
sustitutivo renal antes de los 12 afos.

Anatomopatologicamente, se observan unos ri-
fones menores de o normal, y el nimero de papi-
las o ereniculos= es de solo 5 o 6; no hay malfor-
maciones de las vias. Mediante microscopio puede
pasar desapercibido el aspecto mas importante: el
nimero de glomerulos por campo es cinco veces
menor de lo normal, pero el didametro de éstos es el
doble de lo normal: en consecuencia, su volumen
s unas diez veces superior a lo normal, 5i se realiza
microdiseccion de las nefronas, se demuestra que la
longitud de los tdbulos y su didmetro estan muy
aumentados. Inicialmente, éstas son las dnicas alte-
raciones observables pero, con el transcurso del
tiermipo, aparece fibrosis del intersticio, atrofia tubu-
lar e hialinizacion glomerular que, finalmente, ter-
minan en una esclerosis renal,

Clinicamente se puede distinguir una primera fase
de insuficiencia tubular, consistente en una mala
requlacion del agua v del sodio, con episodios de des-
hidratacion v con fiebre secundaria a ésta; en la anali-
tica aparece isostenuria y proteinuria leve, sin alteracion
del sedimento urinario v, en sangre, una hgera acido-
sis hiperclorémica v elevacion de la urea y creatinina
sanguineas, dependiendo del grado de deshidratacidn.
Posteriormente, se desarmolka una urernia ligera, con re-
traso en el crecimiento v e la ganancia de peso, ob-
servandose en la radiologia Gsea una combinacion de
raquitismo vitaminoresistente y osteitis quistica. No
suele haber hipertension arterial (HTA); en la analitica
ya se observa una disminucion del aclaramiento de cre-
atining, aungue & pacente esté bien hidratado, v en
|las pruebas funcionales tubulares se pone de manifiesto
la incapacidad de concentrar y ahorrar sodio. Final-
mente, a los 10-12 afos de edad, se entra en situacion
dhe fracaso renal cronico (FRC) v los pacientes necesitan
ser tratados con dialisis y/o trasplante renal. En pringi-
pio, estos nifios son buenos candidatos para recbir un
rifidn de los padres, va que no es una enfermedad fa-
rmiliar ni se reproduce en el rfdn recibido.

Mo existe ningln tratamiento, salvo evitar las des-
hidrataciones y la medicacion sintomatica de la IRC,
desde el uso de la vitamina D a a eritropoyetina v,
finalmente, dialisis y trasplante.

RiNON DE AsK-LIPMARK © HIPOPLASIA SEGMEMTARIA
(tabla 25-3)

Esta entidad es un ejemplo practico de lo dificil
que resulta a veces llegar a un diagndstico seguro.

Enfermedades renales congénitas v hereditarias 241

Tabla 25-3 Formas de hipoplasia renal segmentaria

%+ Un#ateral

% Bilateral muy asméinca
4+ Bilateral simétrica

¢ Latentes

Se trata de una malformacién congénita en la cual
la lesion elemental consiste en la disminucion del
numeno de piramides y la sustitucidn de las que fal-
tan por una zona de parénguima atréfico que se ma-
nifiesta por un surco. En el parénguima de esta zona
no se conserva tejido medular, que se ha reducido
a una lamina; en la zona corticomedular hay twbos
atroficos y dilatados, casi quisticos, con cilindros co-
loidales en su interior y sin asas de Henle; en la cor-
teza de estas zonas no se encuentra ningin glome-
rulo y las arterias arqueadas e interdobares son muy
AuMmerosas, ienen aspecto de endarteritis cranica y
presentan un trayecto tortuoso; el intersticio esta
muy aumentado y fibrosado, y los tubos por zonas
aparecen atroficos o dilatados. Las zonas renales no
afectas por la lesidn segmentaria son normales o solo
presentan lesiones secundarias a HTA

En un porcentaje no escaso de pacientes, se ob-
serva reflujo vesicoureteral o vesicorrenal, con o sin
infeccion urinaria asociada. Es dificil establecer estos
porcentajes, ya que depende de la decision del cli-
nico. Asi, frente a una persona con reflujo, el mé-
dico puede considerar que ésta es la enfermedad ori-
ginal, independientemente de la existencia de HTA.
De forma alternativa, en caso de HTA y reflujo con
lesiones de hipoplasia segmentaria, puede afirmarse
que la hipoplasia es el diagnostico y no a la inversa:
reflujo como alteracion primaria, con infeccidn y le-
siones en el parénguima como lesién secundaria.

Clinicamente, se caracteriza por HTA grave en una
persona joven, en general adolescente y predomi-
nantemente mujer, Puede subdividirse en cuatro for-
mas: g} hipoplasia segmentaria que afecta a un solo
rifion, en general pequefo, a menudo con hiper-
trofia compensadora del otro; b) hipoplasia seg-
mentaria bilateral, muy asimétrica, con un rifidn pe-
quefio y otro casi normal, pero con alguna lesidn
segmentaria en uno de los polos; ¢} hipoplasia seg-
mentaria bilateral simétrica, con disminucion grave
del tamanio de ambos rifiones, v d) formas latentes,
en las cuales se observan radiologicamente las le-
siones segmentanas, pero no existe ni HTA ni IRC.
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punto devista pronostico, afectan alafamilia, la cual
suele pedir consejo genético. Por razones practicas,
las hemos agrupado en tres apartados: glomerula-
res, tubulointersticiales y quisticas. Como también
hemos indicado al principio del capitulo, por razo-
nes didacticas incluimas en ocasiones alguna en-
fermedad que es congénita, no hereditaria, o que
incluso puede haber sido adquirida después del na-
cimiento,

Enfermedades hereditarias glomerulares

ENFERMEDAD © SINDROME DE ALPORT

Tambien es conocida como nefritis familiar hema-
tirica, Se trata de un conjunto de enfermedades ca-
racterizadas clinicamente por cursar con hematuria
macroscopica, muchas veces en forma de brotes y,
posteriormente por el desarrollo de proteinuria im-
portante, HTA e IRC. En los varones, se llega al FRC
alrededor de los 20 anos mientras que, en las mu-
jeres, raras veces se produce FRC. El sindrome renal
estd asociado a sordera neurologica v defectos ocu-
lares. La lesion renal causante de la enfermedad se
localiza en la membrana basal glomerular (MBG).
En las distintas formas del sindrome de Alport, |a le-
sidn radica en la estructura colagena de la MBG, con-
cretamente en las cadenas de tipo IV, que forman
una familia de & isdomieros desde el o-1(1V) al ce-6(IV);
la formacion de estas cadenas, a su vez, esta gober-
nada por los Gen COL4AS, y la alteracion de estos
genes da lugar a las distintas formas de enfermeda-
des o sindromes de Alport.

Desde el punto de vista genético, se pueden dis-
tinguir tres tipos, el primero de ellos con un subtipo
(tabla 25-5):

Sindrome de Alport dominante ligado al cromo-
soma X. Eseltipomas frecuente, Lo llevan y o tras-
miten los dos sexos, pero el vardn es el que desa-
rrolla la enfermedad en toda su gravedad, mientras
gue la mujer solo suele tener alteraciones del sedi-
mento, minima proteinuria y no desarrolla FRC. Al

Tabla 25-5 Tipos de herencla en el sindrome de Alport

% Dominante ligada al cromosoma X, B0 %
Dominante ligada al cromosoma X con leiomatasis

+ Autgsomico recesivio, 15 %

# Autosomico dominante, 3 %
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estar ligado al cromosoma X, si el vardn es el que
padece la enfermedad, s6lo se la puede trasmitir a
las hijas, no a bos varones. La alteracion biogquimica
parece consistir en la ausencia del antigeno del
Goodpasture, que es el a-3(IV), aunque también
estd afectada la cadena o-5(1IV).

Bl subgrupo dominante higado ol cromasoma X, pera
con leiomatosis difusg, es una variante muy rara. Desde
el punto de vista renal, es igual que la forma anterior,
pero se asocia con lelomatosis difusa, o proliferacion
de las células del misculo liso, principaimente del eso-
fago pero también de los bronguios y de la via renal.
Desde el punto de vista molecular, parece existir una
ausencia de o-6{IV) en la membrana basal.

Sindrome de Alport con herencia autosomica re-
cesiva. Es mucho menos frecuente que la forma an-
terior, suponiendo menas del 15 % de los casos;
alecta por igual a hombres y mujeres, y suele verse
en hijos de matrimonios consanguineos.

Sindrome de Alport con herencia autosomica do-
minante. 5e trasmite de hombre a hombre y es to-
davia mas excepcional, constituyendo menos del
5 % de los casos. Es el grupo que suele presentar
macrotrombocitopenia.

Todas estas formas suelen tener la misma clinica
renal y general, y la misma lesidn histoldgica. Solo
se diferencian en su tipo de herencia, Veamos con
mas detalie la clinica y la anatomia patoldgica.

Clinica. Alteracién renal. Comao se dijo al principio,
el sintoma conductor es la hematuria macroscopica
recidivante, aungue en los inlervalos se encuentra
hematuria microscdpica, La proteinuria solo aparece
algo mas tarde, aumenta con los afios v, finalmente,
se desarrolla un sindrome nefrtico; o mismo ocu-
rre con la HTA. El FRC aparece alrededor de los 20
afios, en la forma dominante ligada al cromosoma
X; es muy raro en las mujeres,

Alteracidn ouditiva. Se presenta con frecuencia
algo superior al 50 % y consiste en una sordera para
sonidos agudos, es decir, entre 2.000 y 8.000 Hz. Es
coclear, neuroldgica, no existe en el momento de
nacer y se va desarrollando con los afos; no suele
ser muy incapacitante, ya gue solo afecta a tonos
aqudos de la conversacion.

Defecto ocular, Es menos frecuente que la altera-
cidn auditiva (15-30 %). La alteracion mds habitual
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s el lenticono anterior, que consiste en una protru-
sion conica o esférica en el centro de la cara ante-
rior de |a lente. También puede aparecer pigmenta-
cion anormal de la retina,

Megatrombocitopenio. Esta alteracion practica-
mente solo aparece en la forma autosdmica domi-
nante.

Leiomiomatosis. Como se dijo anterfiormente se
considera un subgrupo de la variedad dominante li-
gada al cromosoma X.

Anatomia patologica. La lesion caracteristica solo
s¢ puede apreciar mediante microscopia electrd-
nica; con esta técnica, la MBG aparece irregular-
mente engrosada, con lesiones clarasy ldminas grue-
sas. Su grosor llega a los 1.200 nm, y sus contormos
internos y externos son irregulares; la lamina densa
es una red heterogénea, con areas electrolucentes.
Los pedicelos que subyacen a estas areas pueden ha-
ber desaparecido. No obstante, en un ndmero no
escaso de pacientes, no se consiguen demostrar es-
tas lesiones. El estudio con inmunofluorescencia (IF)
es negativo, y con microscopia normal no se observa
ningun dato caracteristico: puede haber nidos de
células espumaosas, como en muchos otros sindro-
mes nefroticos, hay esclerosis y proliferacion celular
en los glomérulos y, finalmente, una imagen de es-
clerosis renal.

Tratamiento. En la actualidad no existe ningun tra-
tamiento que haya demostrado su eficacia; las ten-
dencias actuales estan orientadas hacia las ideas des-
critas en cuanto a la prevencion del FRC de las
glomerulonefritis cronicas. Respecto al trasplante,
los resultados globales son iguales a los de cualquier
otra enfermedad renal primaria en una persona jo-
ven; no obstante, un 5 % de los pacientes trasplan-
tados puede desarrollar un cuadro semejante al de
Goodpasture, ya que el rifian trasplantado lleva este
antigeno, que es extraio para el paciente con Al-
port, y puede provocar la aparicion de una glome-
rulonefritis proliferativa extracapilar por anticuerpos
anti-MBCG.

HEMATURIA FAMILIAR BEMIGNA O DE MEMBRAMNAS
BASALES DELGADAS

Se trata de una nefropatia familiar, trasmitida de
forma autosomica dominante, caracterizada por he-
maturia sin ninguna otra alteracion; nunca lleva al
FRC y afecta por igual a ambos sexos. Aungue la he-

maturia suele ser microscopica, pueden aparecer
brotes macroscopicos, ceincidiendo con infecciones
respiratorias intercurrentes. La lesion histologica ca-
racteristica seria una MBG delgada y lamelada pero,
comao en el sindrome de Alport, no siempre se puede
demaostrar.

SINDROME UNA-ROTULA U OSTEOOMICODISPLASIA

Se caracteriza por presentar ausencia o hipopla-
sia de la rotula, unas distroficas, alteraciones dseas
consistentes en los llamados cuernos iliocos, y alte-
racion renal, Su herencia es autosomica dominante,
el gen responsable de este sindrome esta en el cro-
mosoma 9934 y la mutacion causante de la enfer-
medad en LMX1B; todavia no se conoce el meca-
nismo exacto por el cual se produce la enfermedad.
La alteracidn renal consiste en hematuria y protei-
numa, pero rara vez sindrome nefrotico o IRC; la le-
sitin histologica también radica en la MBG —pero solo
en la membrana glomerular, no en la tubular-y con-
siste en la presencia de fibrillas de colageno, que de-
jan areas claras entre si; la MBG aparece aumenta-
da de grosor e imegular. Las lesiones esgueléticas
consisten en agenesia o hipoplasia de la rétula, que
suele producir artrosis y derrame articular; por otra
parte, en los iliacos se producen unas excrecen-
cias, llamadas cuernos y puede existir ademas apla-
sia 0 hipoplasia del codo. La lesion ungueal afecta
a casi todos los pacientes, suele ser bilateral y si-
metrica y consiste en la ausencia o distrofia de las
ufias de los dedos de la mano y, mas raramente,
de los pies,

SINDROMES MEFROTICOS HEREDITARIQSCOMNGEMITOS
PRIMARIOS

Habitualmente se denominan sindromes nefraticos
congénitos aquellos que aparecen desde el naci-
miento o antes de los 3 meses de éste; por lo tanto,
bajo esta denominacion hay sindromes nefroticos
congénitos que son hereditarios, como el sindrome
nefritico finlandés, y congénitos que son adquiri-
dos, como los infecciosos (tabla 25-6).

¢ Sindrome nefrotico finkandés

# Esclerosis mesangial difusa

& Esclerosis mesangial difusa y sindrome de Drash
& Sindrome de Calloway-hMowat




Sindrome nefrotico congénito de tipo finlandés.
Es una enfermedad hereditana muy frecuente (al-

go mas de 1 por 10.000 nifios nacidos vivos), que
se ve en Finlandia y en Estados Unidos en personas
procedentes de dicho pais, aungue también se ven
casos esporadicos sin esta estirpe, Es autosdmico re-
cesivo, y consiste en un trastorno del lugar cromo-
somico 19q12q13. Los nifos con este trastormno son
prematuros, de bajo peso y con placenta mayor de
lo normal; habitualmente ya presentan edema al na-
cer y en pocos dias desarrollan anasarca grave. La
proteinuria no se controla de ningun modo y los pa-
cientes mueren antes de cumplir un ano, tanto por
IRC como por complicaciones del sindrome nefro-
tico: infecciones, malnutricion, trombosis, ete. En
histologia se observa una lesion relativamente ca-
racteristica: en la parte externa de la corteza apare-
cen unas dilataciones seudoquisticas de fos tubos
contorneados proximales, v los glomérulos estan
esclerosados focal o totalmente, Los distintos trata-
mientos propuestos han resultado ineficaces. En al-
gunos casos se ha realizado nefrectomia, bien gui-
rirgica bien farmacologica o por embolias en las
arterias renales, sequida postenormente de tras-
plante renal; no obstante, aunque hay poca expe-
riencia, en casi un 25 % de los pacientes trasplan-
tados se reproduce la enfermedad. Ante este mal
prondstico se ha aconsejado la determinacion de un
marcador precoz de la enfermedad, la o-fetopro-
teina en el liguido amnidtico, y el aborto precoz.

Esclerosis mesangial difusa. En algunos nifios, al
nacimiento o antes de cumplir los 3 meses de edad,
aparece un sindrome nefrotico completo resistente
a todo tipo de tratamiento. En la biopsia renal se en-
cuentra esclerosis glomerular difusa con podocitos
hipertrofiados y vacuolas; también se pueden en-
contrar dilataciones quisticas de los tbulos en la
parte profunda de la corteza.

Esclerosis mesangial difusa asodada al sindrome de
Drash. El cuadeo descritoen el apartado anterior puede
aparecer asociado a distintas malformaciones; dentro
de su rareza, lo mas frecuente es su asodacion con el
twmor de Wilms y/o e seudohermalroditismo del va-
ron. Menos frecuentemente esta descrita la asociacion
con cataratas, microcefalia y otras alteraciones oculares,

Sindrome de Galloway-Mowat. Desde el puntode
vista renal, la enfermedad es casi idéntica a la des-
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crita en el sindrome de uia-rotula, pero aparece an-
tes de los 3 meses de edad y se asocia a microcefa-
lia, retraso del desarrollo corparal y convulsiones, Se
hereda de forma autosomica recesiva,

Sindromes néfroticos congénitos e infecciones.
Esta entidad (es decir, el sindrome nefrdtico antes
de los 3 meses de edad), se ha descrito como con-
secuencia de diversas infecciones: sifilis, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), citomegalowirus,
toxoplasmaosis v, en el tercer mundo, patudismao. El
tratamiento de la enfermedad Dasal puede mejorar
o curar la nefropatia.

ENFERMEDAD DE FABRY

En 1898, Fabry describid las lesiones caracteristi-
cas de esta enfermedad, que denomind angiogue-
ratoma corporis diffusum, v llamd la atencion sobre
U as0Ciacion con proteinuria. Se trata de un defecto
metabolico consistente en una deficiencia de la
n-galactosidasa A, que produce el acomulo de es-
fingolipidos en las células. Se trasmite por el cro-
masoma X,

Clinica. Renal Se manifiesta después de los 20 afios
de edad, con proteinuria y hematuria, pero rara-
mente llega al sindrome nefrotico; lentamente, en
10 o 20 anos, conduce a la IRC con HTA.

Piel. Los angioqueratomas son manchas o papu-
|las rojizas, muy numerosas, localizadas en abdomen,
genitales, nalgas y musios.

Corazdn. £l acimulo de lipidos en las arterias co-
ronarias produce dngor, infarto y trastomos del
ritmo, con pastenor insuficiencia cardiaca e hiper-
trofia ventricular,

Sisterna nervioso, Se ve afectado fundamental-
mente el sistema autnomo, dando lugar a sudo-
racion, parestesias distales y trastomos del peristal-
tismo intestinal; las lesiones en las arterias intracra-
neales pueden dar problemas del sistema nervioso
central: trombaosis, infartos, etc.

Anatomia patolégica. Los podocitos o células epi-
teliales viscerales estin repletas de vacuolas que con-
tenian esfingolipidos pero que, durante la prepara-
cion de la biopsia, fueron eliminadas; estas mismas
vacuolas se pueden ver en las células epiteliales de
los titbulos contorneados distales y las asas de Henle.
Con microscopio electronico se observan unas le-
siones muy tipicas, con imagen de mielina, redon-
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das y con laminas concéntricas; posteriormente se
desarrolla una esclerosis glomerular, inicialmente
segmentaria y al final difusa.

Tratamiento. Hasta la actualidad no se ha descrito
ningun tratamiento que controle el depdsito de los
esfingolipidos. 5i se desarrolla FRC, se puede reali-
zar un trasplante renal, que no modifica las lesiones
extrarrenales, pero evita la muerte por IRC; en los ri-
fiones trasplantados se pueden ver algunos depasi-
tos de lipidos, pero sin valor clinico.

Nefropatias hereditarias de afectacion
fundamentalmente tubulointersticial

Dentro de la dificultad que representa la defini-
cion de nefropatias tubulares o intersticiales, entre
las alteraciones renales hereditarias hay un grupo
que afecta fundamentalmente a los tubos y al in-
tersticio, y que podrian dividirse en dos subgrupos:
a) las producidas por alteraciones metabdlicas, que
serfan enfermedades de depdsito, y b) las secunda-
rias a formaciones quisticas.

ENFERMEDADES DE BEPOSITO

Cistinosis. Es una enfermedad hereditaria, autoso-
mica recesiva, cuya alteracion esta localizada en «l
brazo corto del cromaosoma 17, producida por el
acumulo de cistina en las células. Normalmente, los
lisosomas desintegran las proteinas, de manera que
los aminoacidos asi liberados son transportados fuera
de bos lisosomas y de las células; en la cistinosis falla
este mecanismo y la cistina se deposita en los liso-
somas y en el citoplasma. Se pueden distinguir tres
formas clinicas: a)la infantil, que afecta al rifidn, tanto
al glomérulo como a los tbulos e intersticio, y a dis-
tintos Grganos; b) la forma del adulto, que practica-
mente no produce lesion renal, solo sistémica, y
¢) la forma juvenil, intermedia entre las anteriores,
con afectacion sistémica y tubular renal (tabla 25-7).

Histolagio. El depasito de los cristales de cistina en
los rifiones depende de la forma clinica. Inicial-

Tabla 25-7 Formas clinicas de la cistinosis

¢ Infonti afectacion renal y sistémica
& juvenil, sfectacidn tubular v sistémica
& Aduitos: solo sistémica

mente, los cristales sdlo se ven en las células tubu-
lares y en las intersticiales; mucho mds raro es ver-
los en las células glomerulares. Al progresar la lesion
renal, se produce una fibrosis intersticial intensa con
atrofia tubular; mas adelante, en los glomérnulos, se
desarrolla esclerosis segmentaria y finalmente total,
En ocasiones pueden verse células gigantes, de
cuerpo extrafio, con los cristales de cistina dentro.
En las fases iniciales, se puede observar la imagen de
cuello de cisne o adelgazamiento del inicio del tubo
proximal,

Clinica. Por lo que hace a la clinica renal, en la
forma infantil los sintomas pueden ser muy preco-
ces, apareciendo ya en el primer afio; son los del sin-
drome de Fanconi, con acidosis tubular proximal,
aminoaciduria, diabetes insipida renal, raguitismo
hipofosfatemico, etc. Al progresar la enfermedad, se
puede producir nefrocalcinosis, litiasis de cistina y,
finalmente, uremia. Por lo que hace a la clinica ge-
neral, los depdsitos de cistina pueden afectar a mul-
tiples Grganos, siendo los signos mds habituales la
fotofobia por depdsito en la comea, el retraso de
crecimiento y el raquitismo, hipotiroidismo, hepa-
toesplenomeqalia y afectacion del sistema nervioso
central. El diagnastico se puede comprobar me-
diante la demostracion de los cristales de cistina en
los leucocitos circulantes y en los fibroblastos de la
piel. El diagndstico prenatal se puede conseguir con
el estudio de los amniocitos o de los vili coridnicos.

Tratamiento. Desde hace relativamente poco
tiempo se ha propuesto el tratamiento con bitrar-
tato de cisteamina; este compuesto entra en los li-
sosomas y sé combina con la cistina formando cis-
teina y cisteamina-cistina, que pueden salir de los
lisosomas. Todavia no se conoce bien su eficacia, si
bien pareceria que puede prevenir o disminuir la
aparicion de las lesiones, pero no hacer desaparecer
las ya existentes. Es un farmaco muy desagradable
de tomar por su mal sabor y olor. 5i se lega al FRC,
se puede realizar trasplante renal, que no evita la
progresion de las otras lesiones, pero que puede fun-
cionar bien, sin reproducirse las lesiones renales, ya
que el rifidn trasplantado no almacena la cistina.

Oxalosis. Se trata de otra enfermedad hereditana
por depdsito; existen tres formas de hiperoxaluria:

Tipo I Se acomparia de eliminacion urinaria de
glicolato. En ella el defecto metabdlico consiste en
una deficiencia de alaninoglioxilato aminotransfe-
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rasa peroxisomal, que impide el paso del glioxilato
a glicina, originando asi el acimuio de ghoxilato que
se convierte en oxalato y glicolato.

Tipo i, Cursa con aminoaciduria del l-glicerato; en
ella existe una deficiencia de d-glicerico deshidro-
genasa, por lo cual no se produce o esta reducida la
transformacion del hidroxipiruvato a d-glicerato,
con ko cual aumenta la produccion y eliminacién por
orina de oxalato vy |-glicerato,

Fipo . Cursa sin ningun otro aminoacdo en
orina. Esta proeducida por hiperabsorcion intestinal,
fue puede aparecer en |as siguientes circunstancias:
a} llegada al colon de una cantidad excesiva de sa-
les biliares, como ocurre en las resecciones de in-
testing delgado; b} malabsorcion de dcidos grasos,
los cuales forman complejos de calcio en la luz in-
testinal, con liberacion de oxalato, que sise absorbe,
y ¢} aumenta de la permeabilidad del colon al oxa-
lato, secundario a la llegada de acidos grasos a este
nivel intestinal.

Los dos primeros tipos se trasmiten de forma au-
tosdmica recesiva, siendo el tipo | con mucho el mas
frecuente, Desde el punto de vista clinico, también
se distinguen tres tipos: una forma infantil con ne-
fropatia tubulointersticial, sin calculos; y otras dos,
juvenil v adulta, con cabculos. El tipo | suele ser la
responsable de la infantil, y los tipas 11 y Il de 1a ju-
venil y la adulta (tabla 25-8).

Clinica, En el tipo | se produce una IRC de co-
mienzo precoz, ya en la infancia, con signos de tu-
bulopatia, isostenuria, acidosis hiperclorémica, etc.,
pero con minimas alterackones det sedimento uri-
nario y escasa proteinuria. En las formas juvenil y
adultas predomina la litiasis y los cdlicos, y la evolu-
cion al FRC es mucho mas lenta, El depdsito de oxa-
late produce, ademas de la patologia renal, una
grave lesidn en distintos drganos, como médula

Tabla 25-8 Hiperoxaluria

& Tipos

I en oeing oxaluria v ghoolato

ll: en orina oxaludia y glicerato

lil: ef anna w0l oxabera, hiperabsoncion
# Chinica

Infantil: nefropatia tubulointersticial

Juvenik: caloulbos

Adulitas: calulos
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asea, hueso trabeculado, miocardio, sisterma de
conduccion cardiaco, sistema vascular y retina. Este
depdsito de oxalato se agrava al aumentar la insufi-
ciencia renal y disminuir el aclaramiento de creati-
nina, ya que disminuye la eliminacion del oxlico
por la orina, su concentracion aumenta mucho en
sangre y se incrementa el ritmo de depdsito en los
tejidos.

Anatomia patoldgica. En la forma infantil y juvenil,
tipo |, la besion mas caracteristica es una nefrocalci-
nosis con depdsito de oxalato calcico en tubos e
intersticio, con esclerosis y destruccion de los glo-
mérulas. El depdsito de oxalato con reaccion infla-
maltoria secundaria también se observa en los otros
tejidos u Grganos donde se produce este depdsito.

Diagndstico. Se basa en la historia familiar y en la
aparicion de IRC, con o sin litiasis y nefrocalcinosis,
que se comprueba radioldgica y ecogrificamente.
El andlisis en orina y cuantificacion del oxalato y los
aminoacidos l-glicerato y glicolato nos proporciona
el diagndstico; no obstante, su interpretacion no es
sencilla si ya existe insuficiencia renal; para algunos
autores es necesario realizar una biopsia hepatica y
un andlisis enzimatico del tejido hepdtico.

Tratarniento, Se debe recordar que la piridoxina o
vitamina B, actila como cofactor en la via de la ala-
ninoglioxalato aminotransferasa peroxisomal, que
es la que interviene en la alteracion de tipo |; por
tanto, su administracidn a dosis elevadas y continuas
{entre 5 y 7 mg/kg ' /dia) puede disminuir la pro-
duccion de oxalato, No obstante, este tratamiento
puede causar neuropatia periférica. Ademds, debe-
mios aconsejar la ingesta de abundante liquido (unos
3 | de agua al dia), la restriccion de carne, ya que
contiene aminodcidos que se metabolizan a oxalato,
y mo restringir el calcio, va que la unidn en la luz in-
testinal del calcio con el oxalato disminuye la ab-
sorcidn de este dltimo. Pero el mejor tratamiento ac-
tual para el tipo | es el trasplante combinado y
simuitdneo de higado y rifion, ya que ¢ nuevo
higado proporciona las enzimas necesarias para
metabolizar adecuadamente el oxalato y evitar la
IRC. Este trasplante debe realizarse precozmente,
antes de que el filtrado glomerular sea menor de
20 mil/min ya que, de lo contrario, los depdsitos en
las otras visceras pueden provocar la muerte, espe-
cialmente cardiaca, y ademas los depasitos de oxa-
lato se contindan eliminando durante afios y pue-
den ser causa de una nueva nefrocalcinosis. Este
peligro e tan real que se aconseja realizar sesiones
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de hemodialisis antes y después del trasplante, aunque
la funcion renal consequida desde el inicio sea buena,
para disminuir los niveles y depdsitos de oxalato.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS QUISTICAS

En este apartado nuevamente puede existir cierta
confusion aparente o dificultad de clasificacion; por
un lado, algunas de las quistosis que analizaremos
no son hereditarias sino congénitas; por otro lado,
como ocurre en el apartado siguiente, dedicado a
la nefronoptisis, la diferencia entre nefropatia tubu-
lointersticial y quistosis no estd clara. Las enferme-
dades quisticas renales se podrian agrupar sequn la
tabla 25-9.

Nefronoptisis/enfermedad quistica medular/ne-
fropatia «pierde-sal=. La nefronoptisis fue descrita
por primera vez por Fanconi en una revista suiza de
pediatria, en la que se hacia hincapié en la lesion in-
tersticial, aunque en las imagenes histoldgicas que
se incluian en la publicacion se observan quistes me-
dulares; |a enfermedad quistica medular fue descrita
en Estados Unidos, y en ella se destaco el hallazgo
de los quistes medulares. Estas descripiones origi-
nales han llevado durante afos a considerar que se
trataba de dos entidades distintas; no obstante, al
mejorar el conocimiento de esta (o estas) entidades,
se ha demostrado que existe una enfermedad per-
fectamente identificada, hereditana, con transmi-
5i0n autosomica recesiva, de aparicion juvenil, cuyo
responsable es la region cromosomal 2g13, ala cual

Tabla 25-9 Quistosis renales

€ Hereditarias
Autosdmicas dominantes
Poliquistosis renal del adulto
Enfermedad quistica medular del adulto
Enfermedad de von Hippel-Lindau
Escherosis tuberosa
Autosdmicas recesivas
Poliquistosis renal mfantil
Mefronogtisis jusenil
Otros sindromes poco frecuentes
Ligada al cromosoma X
Sindrome orofaciodigital de tipo |
% Mo hereditarias
Rifitn = espon]as
Displasias quisticas
Chuistes simples
Adcuiridas en la IRC en tratamiento con didlisis

pertenecen la mayoria de los casos descritos, tanto
bajo la denominacion de nefronoptisis como clasifi-
cados con el nombre de enfermedad quistica medu-
lar. Sin embargo, también es cierto que existe una
enfermedad de los adultos, que se trasmite de forma
autosomica dominante, con quistes medulares y que
lleva al FRC pasados los 30 aios, en la cual todavia
no se ha descubierto el cromosoma responsable y
que puede denominarse enfermedod quistica medu-
lar autosdmica dominante. Muchos autores emplean
el término complejo-enfermedad quistica medular,
que intenta solucionar esta confusion y que englo-
baria tanto el tipo adulto como el juvenil. Ambas de-
nominaciones describian la tubulopatia, con pérdida
de sodio, que existia en esta o estas entidades. Al
mismo tiempo, diversas publicaciones resaltaron lo
que solo deberia ser un sindrome, esto es, la pérdida
de sal en las nefropatias tubulointersticiales croni-
cas, entre las cuales hay nefropatias hereditarias o
congenitas, incluida la nefronoptisis; no obstante,
no existe propiamente una Gnica entidad a la cual
se pueda dar el nombre de nefropatio pierde-sal.

Nefronaptisis juvenil outosdmica recesiva. Como
hemaos dicho, se trata de una enfermedad cronica,
con afectacion tubulointersticial y quistes medula-
res, que s hacen mas evidentes con el paso del
tiempo. Svele comenzar en la infancia, concreta-
mente alrededor de los 4 o 5 afos, s bien se pue-
den observar dos variantes: una que comienza a los
pocos meses y lleva rapidamente a FRC y otra lipica
de los adultos. Ambos tipos cursan con poliuna, po-
lidipsia y crisis de deshidratacion por pérdida renal
de sodio; suele aparecer anemia de manera precoz,
mas intensa de lo que deberia esperarse por la in-
suficiencia renal; también puede existir retraso en el
crecimiento. Mo suele haber hematuna, HTA ni ede-
mas. La nefronoptisis se ha descrito asociada a dis-
tintas malformaciones hereditarias, como fibrosis
hepatica, alteraciones del sistema nervioso central y
oftalmoldgicas. En cuanto a los hallazgos de la ana-
tomia patologica, estos son basicamente los de una
nefropatia tubulointersticial cronica, con areas de fri-
brosis intersticial, que engloban o bien tabulos atro-
ficos o bien tibulos dilatados; los glomérulos son
normales o aparecen esclerosados o con una zona
de fibrosis periglomerular. Los datos mas caracteris-
ticos de esta enfermedad son, por un lado, los quis-
tes y, por otro, las alteraciones de las membranas
basales tubulares (MBT). Los quistes se ven en la



unidn corticomedular, estan recubiertos por un epi-
telio cuboidal v, si se realiza microdiseccidn, se ob-
serva que provienen de los tubos contorneados dis-
tales, el asa de Henle y los tubos colectores; en
cuanto a la MBT, se ve engrosada y carece de algu-
nos de sus componentes normales.

Enfermedad quistica medular aulosdmica domi-
nonte. Desde el punto de vista histoldgico y clinico,
es una nefropatia idéntica a la nefronoptisis; las dni-
cas diferencias son la genetica y la edad de apari-
cion. La herencia es autosomica dominante, y se de-
sarrolla insuficiencia renal en la tercera o cuarta
década de la vida. Otro dato que puede resultar de
utilidad para el diagnostico entre las dos formas de
enfermedad quistica medular es la ausencia de pa-
tologia asociada en la autosomica dominante. To-
davia no se ha aclarado qué alteracion cromosomica
presentan estos pacientes,

Rifibn «en esponja=. Esta malformacién no se
puede llamar enfermedad, ya que la mayor parte de
las veces es un hallazgo casual y no produce ningun
problema de salud. Consiste en la dilatacion de los
lubos colectores de la médula y la papils; aungue
hasta un 5 % de los casos son familiares, no s ha
podido establecer con certeza si es hereditaria o cual
es su tipo de herencia. La alteracion permanece si-
lente hasta que el paciente presenta algun signo de-
sencadenado por una litiasis secundaria o asociada;
los calculos son de calcio, bien apatita bien oxalato
calcico, y los sintomas son el colico, la hematuria o
lainfeccion. No suelen dar otros problemas, y la evo-
lucion a FRC es realmente excepcional.

Poliquistosis renal autosomica dominante, Se
trata de una enfermedad autosdmica dominante
que suele ser poliquistica, con muchos quistes en
ambos rificnes pero también en otros drganos: hi-
gado, pancreas, ovarios ¥y membranas aracnoideas.
El gen responsable en casi un 90 % de los casos es
el PKD1; posteriormente, se ha encontrado en el
brazo largo del cromosoma 4 un segundo gen, el
PKD2, y pareceria que debe existir un tercer gen,
hasta ahora sélo sospechado.

Anatomia patologico. La apariencia de un rifidn po-
liquistico es |la de un rindn grande (aunque en raras
ocasiones puede tener un tamafio casi normal) con
la superficie llena de quistes esféricos; estos riflones
pueden llegar a pesar 4 kg. Los quistes tienen un ta-
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mafio variable, estén recubiertos de epitelio clbico
y su contenido puede ser claro, hemorragico o in-
fectado en ocasiones. Se observa fibrosis intersticial
con infiltracion inflamatoria e hiperplasia del epite-
lio tubular, que no raramente presenta hiperplasia
polipoidea y adenomas microscopicos; no obstante,
es poco frecuente que se produzcan carcinomas re-
nales. También se observa esclerosis de las arterio-
las preglomerulares, interlobares y aferentes, que
puede ser la causa o la consecuencia de la HTA con
elevacidn del sistema renina, muy frecuente en es-
tos pacientes.

Clinica renal. La tendencia a la insuficiencia renal
suele ser la regla en todos los pacientes, pero el mo-
mento en gue esto comienza a suceder y la veloci-
dad en que se produce varian mucho de paciente a
paciente, incluso en las mismas familias. Los datos
que indican un peor prondstico son: ser vardn, ha-
ber tenido hematuria antes de los 30 afios e HTA an-
tes de los 35. Desde el punto de vista renal, se pue-
den encontrar los siguientes datos:

- Dolor renal o lumbar. Suele estar producido por
hemaorragias intraquisticas, itiasis o infeccion; en
OCASIONEes NO 58 encuentra ninguna causa desen-
cadenante del dolor.

- Hematuria. Es el sintoma mas frecuente, puede es-
tar producida por litiasis o por hemorragia intra-
quistica comunicada con la via. En general es au-
tolimitada v, si se prolonga demasiado tiempo, se
debe estudiar una causa, ya sea litiasis o tumor.

— Infeccién. Como toda infeccién urinaria, suele se-
guir una ruta ascendente, y los gérmenes que |a
causan son los habituales; puede tener mayor gra-
vedad, ya que puede llegar a los quistes o incluso
al tefido perirrenal. MNecesita un tratamiento in-
tenso y presenta una gravedad mayor de la ha-
bitwal.

- HTA. Aparece en casi el 75 % de estos pacientes;
e4 un dato muy importante por su influencia en
la evolucidn a insuficiencia renal y por afadir co-
maorbilidad. Suele estar asociada o causada por
una activacion del sistema renina-angiotensina.

~ Litiasis renal. 5e presenta con mayor frecuencia
que en una poblacion semejante en edad v con-
dicionantes geograficos y economicosociales;
suelen ser de oxalato calcico o acido drico. No son
faciles de diagnosticar.

- Fracaso renal cronico. Esta complicacion es muy
frecuente, pero menos de lo gue habitualmente
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se piensa. S0lo algo mas del 50 % de los pacien-
tes diagnosticados de poliquistosis renal llegan al
FRC entre los 50 y 75 afos; como ya se dijo, la
HTA es un factor precipitante de esta condicion.

Clinica extrarrenal:

- Poliquistosis hepdtica. Es la complicacion extra-
rrenal mas frecuente, Consiste en la presencia de
multiples quistes hepaticos que producen hepa-
tomegalia. Suele ser asintomatica y no alterar la
funcion hepatica ni producir hipertension portal
ni esplenomegalia o hiperesplenismo; no obs-
lante, en ocasiones puede ocasionar problemas
que van desde un efecto masa en el abdomen,
hasta ascitis por hipertension portal, o dificultad
respiratona por elevacion del diafragma.

- Aneurismas y alteraciones vasculares. La localiza-
cion mas frecuente de los aneurismas es intracra-
neal, pero también se pueden hallar en las arte-
rias coronarias y la aorta; también se producen
otro tipo de alteraciones vasculares, como el pro-
lapso de las valvulas mitral y tricuspide.

- Onras localizaciones quisticas. 5e pueden encon-
trar quistes en pancreas, ovarios, bazo y testicu-
los; estas localizaciones suelen ser asintomaticas y
libres de problemas.

Tratamiento. Salve un buen control de la tension
arterial, no se puede dar ningun consejo terapéutico
que vaya a ser util con toda seguridad; en esta en-
fermedad se pone incluso en duda la utilidad de la
restriccion proteica como medida preventiva de la
hiperfiltracidn. Si los pacientes llegan al FRC, la dia-
lisis ¥ el trasplante son buenas modalidades tera-
péuticas.

Enfermedad poliquistica autosomica recesiva o
poliquistosis infantil. Es una enfermedad heredi-
taria autosdmica recesiva, que comienza intradtero
y suele provocar la muerte en el periodo perinatal,
no tanta por la enfermedad renal sino por las mal-
formaciones asociadas. Su alteracion genética se lo-
caliza en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21-12).

Anatomio patologica. A nivel renal, los rifiones son
muy grandes, con un tamano diez veces mayor de
lo habitual, y presentan quistes de forma fusiforme,
que son los tubos colectores dilatados; si el nifio vive
unos meses, los quistes se vuelven esféricos. En

cuanto a las alteraciones que aparecen en el higado,
su descripcion corresponde a Caroli y por ello esta
patologia se suele llamar también enfermedad de Ca-
roli; el higado tiene dilatada la via intrahepdtica, con
dilatacion de los conductos biliares y tractos fibro-
505 de unos espacios portales a otros.

Clinica. Lo mas frecuente es que el nifo al nacer
presente rifiones aumentados de tamafo, conjun-
tamente con hipoplasia pulmonar, deformidades de
la columna, de las piernas y de la cara. 5i sobrevi-
ven, desarrollan insuficiencia renal e hipertension
portal, siendo excepcional que lleguen a la adoles-
Cencia.

Tratamiento. Aunque su prondstico es muy grave
y lleno de complicaciones, algunos autores se plan-
tean una actitud terapéulica muy activa, comen-
zando con medidas de soporte respiratorio inicial,
nefrectomia bilateral y posterior trasplante, bien re-
nal o hepatorrenal si el higado estd muy compro-
metido.

Otras quistosis. Esclerosis fuberosa. Es una enfer-
medad compleja que algunos autores prefieren
denominar complejo de esclerosis tuberosa. Es de
transmision autosémica dominante y cursa con ha-
martomas localizados en distintos organos: a) en el
fifian, como angiomiolipomas multiples, carcinoma
y quistes con angiomiolipomas; b) en el sistema ner-
vioso, como esclerosis tuberosa, hamartoma reti-
niano o astrocitoma de células gigantes; c) lesiones
dérmicas, como angiofibromas faciales, y d) en otras
visceras, siendo tipicos el rabdomioma cardiaco y la
linfangioleiomiomatosis pulmaonar. Su sintomatoko-
gia es muy variada y depende del tipo de lesion y su
localizacion. Desde el punto de vista renal, la sinto-
matologia depende de la hemorragia, cursando bien
con hematuria bien con hematomas retroperitone-
ales, o es secundaria a un efecto masa, con hiper-
tension, dolor y rara vez insuficiencia renal. Lo mas
frecuente es que la sintomatologia provenga de las
lesiones dérmicas, muy llamativas, o de las neurolo-
gicas (convulsiones y/o retraso mental).
Enfermedod de von Hippel-lindaw, En esta enfer-
medad coexisten diversos tumores: carcinomas de
células claras con lesiones quisticas, junto con he-
mangioblastomas en el sistema nervioso y/o feocro-
mocitoma. Es una enfermedad familiar que se trans-
mite de forma autosomica dominante (tabla 25-10).
Riridn multiquistico o displosios quisticas. El término
displasia comprende muchas alteraciones congeénitas,
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cer una contraindicacion valida. En otros tiempos (y
adn actualmente en el mundo econdmicamente me-
nos desarrollado que el occidental) se pudieron o
pueden argumentar razones econdmicas; por ejem-
plo, si parte de la poblacion muere de hambre, le-
pra o diarrea, no se pueden utilizar tantos recursos
economicos para un solo tipo de pacientes, por otro
lado numéricamente pequefio en comparacion con
los que sufren SIDA o tuberculosis. Sin embargo, este
razonamiento no es valido en paises como el nues-
tro. La dnica contraindicacion valida es que la pro-
longacion de la vida no debe tener como objeto una
vida llena de dolor o meramente vegetal; en este
sentido, no parece logico tratar con HD los FRC de
pacientes con carcinomatosis que padecen gran do-
lor fisico, ni tampoco prolongar la vida de un de-
mente profundo, totalmente desconectado en vida
vegetativa,

En cuanto a las indicaciones, ya hemos dicho que
la principal indicacion de la dialisis es la presencia
de «uremia» aguda o cronica; el problema es deci-
dir cuando estaria indicado comenzar el trata-
miento, es decir, cudl seria el momento de iniciar la
depuracion sanguinea, extracorpdrea o peritoneal.
Mo existe un Gnico parametro que nos indique este
momento; en general, se puede aceptar que los pa-
cientes deben comenzar el tratamiento antes de que
el aclaramiento de creatinina sea inferior a 5 ml/min
ya que, de lo contrario, habran desarrollado com-
plicaciones dificiles de remontar, como polineuritis,
desnutricion o serositis urémica. Por otro lado, casi
ninguno de estos pacientes necesita comenzar el tra-
tamiento antes de alcanzar un aclaramiento inferior
a 10 ml/min, aunque algunos de ellos, como los dia-
béticos, deberian iniciar precozmente el trata-
miento. Maturalmente, pueden existir circunstan-
cias personales que influyen en esta decision, como
por ejemplo pacientes con mala dindmica miocar-
dica, que desarrollan edema agudo de pulman en
cuanto tienen un minimo sobrepeso, personas con
acidosis o hiperpotasemias incontrolables, etc. No
obstante, en general laindicacion del momento ade-
cuado no se debe establecer sobre la base de unas
cifras, sino sobre el conocimiento global, clinico y
analitico del paciente,

HemopiALisis
La HD o dilisis extracorpirea consiste en esta-
blecer un circuito extracopéreo de sangre, desde el
paciente a un dispositivo depurador o dializador. A

Didlisis 2§57

éste llega por un extremo la sangre y por el otro el
LD en contracornente, de tal forma que ambas so-
luciones interaccionan y se intercambian, mediante
difusidn y conveccidn, los solutos y el solvente. El
dializador y el LD estan servidos, fabricados o man-
tenidos por un monitor o rifidn ortificial, que hace
que las caracteristicas fisicoquimicas del LD, el dia-
lizador y el circuito sanguineo extracorpéreo man-
tengan siempre unas condiciones preestablecidas en
cuanto a temperatura, presiones, composicion, flu-
jos, etc. Por tanto, en la HD debemos considerar los
siguientes aspectos técnicos:

Aspectos técnicos

DHALIZADORES

El dializador es el lugar donde se ponen en con-
tacto sangre y LD, separados por la membrana. A lo
largo de los afios han aparecido distintos tipos de
dializadores pero, en la actualidad, practicamente
sl se utiliza el de tipo capitar. Este tipo de dializa-
dor esta constituido por un cilindro que contiene un
mazo de unos 1.000 capilares, que ofrecen en su
conjunto una gran superficie (entre 1 y 2 m%), con
muy poco volumen de cebado o sangre secuestrada
(menos de 100 ml}. La sangre entra en la luz de los
capilares por un extremo del cilindro y sale por el
otro. El LD sigue el sentido contranio, discurriendo
a contracorrente de la sangre; entra en el cilindro
por el extremo por el cual sale la sangre, pero dis-
curre por fuera de los capilares, bafdndolos de tal
forma que el gradiente de concentracion de los so-
lutos (p. ., urea o creatinina) siempre sea el mayor
posible entre la sangre y el LD.

MEMBRANA SEMIPERMEABLE (tabla 26-2)

Para fabricar membranas semipermeables (o sim-
plemente membranas), se usaron inicialmente deri-
vados de la celulosa, procedentes del algoddn, que
se suelen llamar cuprofano. Esta membrana tiene
bastantes ventajas: es barata, bastante resistente,
permite distintos tipos de esterilizacion y, en los
paises donde se reutilizan los dializadores, su repro-

% De celulasa o cuprofano
4 De celulosa modificada
4 Sintéticas
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cesamiento es bastante facil y sequro. No obstante,
tiene tres inconvenientes importantes: aj su coefi-
ciente de difusion es bajo, por lo que no depura bien
moléculas con un peso molecular superior a 300 D;
b} no es muy permeable al agua, por lo que la con-
veccion es mas dificil de lo deseable, y ¢) es poco
biccompatible. Por estas razones, se investigaron
distintas membranas que tuvieran las propiedades
ausentes en el cuprofano, y asi se desarrollaron:

1. Membranas sinteticos. 5e obtienen mediante |a
quimica de los polimeros, con lo cual se consiguen
membranas muy porosas, admetricas en su inte-
rior, que enen una matriz esponjosa y dos mem-
branas, una externa y otra interna. 5on porosas,
pero es la de la cara externa, es decir, la que con-
tacta con el LD, la que tiene una mayor porosidad.
Las mas utilizadas son el poliacrilonitrilo, la poli-
sulfona, la poliamida y el polimetilmetacrilato.

2. Celulosas modificadas. Se sustituyen las funciones
alcohdlicas de la celulosa por acetato o por die-
tilaminoetanol u otros radicales,

Las membranas sintéticas han obtenido mayor ca-
pacidad de difusion, mayor permeabilidad al agua
y mejor biocompatibilidad.

MonITORES

Con este término se designan los aparatos o ma-
quinas que se utilizan para realizar la hemaodidlisis;
sus objetivos se podrian resumir de la siguiente ma-
nera: a) deben tener una bomba que impulse la san-
gre desde el paciente al dializador; b) deben medir
el flujo y la presion de la sangre en el circuito ex-
terno; ¢) deben producir el LD partiendo del agua
de la red urbana tratada y de un concentrado de sa-
les; d) deben enviar el LD en la cantidad requerida
al dializador; £} deben mantener |a temperatura y la
presion del LD, y ) deben tener alarmas y mecanis-
mos de sequridad, que interrumpan la dialisis si al-
gunos de estos circuitos no estan en las condiciones
adecuadas. En los monitores modermos se consi-
guen, ademds, otras funciones muy importantes,
que se podrian resumnir de la siguiente manera:
a) regulan automaticamente la ultrafiltracion ade-
cuada para extraer del paciente la cantidad de li-
quido o peso corporal deseado; b) nos informan de
la eficacia dialitica del tratamiento, expresando la
cantidad de urea extraida, y ¢) los monitores que se
estdn diseflando actualmente dispondran de meca-

nismos de autocontrol o biofeedback, de manera que
modificardn por si solos los parametros de ultrafil-
tracion o reinfusion de liquidos para mantener el vo-
lumen sanguineo y la tension arterial previamente
programados.

LiguiDg DE DIALISIS

En primer lugar, se debe considerar el agua que
se utiliza para producir &l LD. El agua urbana tiene
un gran numero de contaminantes, tanto fisicos
como quimicos o bioldgicos; por lo tanto, debe ser
cuidadosamente tratada. Existen distintos procedi-
mientos pero, en general, se puede decir que la ma-
yor parte de los tratamientos de agua para las uni-
dades de hemodialisis disponen de los siguientes
dispositivos: a) un filtro previo de materia grosera,
que retira algas o material organice; b) un filtro de
carban activo, que elimina una serie de productos
toxicos, entre ellos las cloraminas; ¢) un descalcifi-
cador para =ablandar» el agua de sales calcicas, y
d) un sistema de dsmasis inversa, que elimina la to-
talidad de los elementos que no habian sido elimi-
nados con los sistemas previos. Después del sistema
de tratamiento del agua, al entrar el agua en &l mo-
nitor, los nuevos sistemas disponen de un filtro de
poro pequefio que impide la entrada de bacterias o
virus en el sistema del monitor. Los elementos mads
toxicos que lleva el agua de las ciudades son calcio,
aluminio, cloraminas y nitritos.

La composicion final del LD se consique mez-
clando en proporciones adecuadas esta agua tratada
con un concentrado de sales, de tal forma que el LD
sed una solucion hidroelectrolitica muy semejante a
la de la sangre normal. En la actualidad, la compo-
sicion mas comoanmente admitida es la siguiente:

1. Sodio. Contiene una concentracion igual a la de
la sangre normal, unos 138 mmaol/l.

2. Patasio. Se utiliza o bien una concentracion me-
nor de lo normal (1,5 mmaol/1) para extraer la ma-
yor cantidad posible de este ion, que siempre estd
alto en el paciente urémico, o bien una concen-
tracion casi normal (3,0 mmaol/1), en aquellos pa-
cientes que estan digitalizados o que tienen ten-
dencia a sufrir crisis de fibrilacion auricular o
extrasistolias importantes.

3. Bicarbonato. Este anion plantea varios problemas
técnicos. El primero es que en sus soluciones pre-
cipitan las sales de calcio y de magnesio, por lo
que el concentrado de sales que sirve para mez-
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clarse con el agua y proporcionar la concentra-
cion final ded LD tiene gue estar dividida en dos
soluciones, una que contiene &l bicarbonato y
otra que contiene el resto de |as sales, lo cual hace
técnicamente algo mas complicado el sistema de
mezcla. La otra dificultad planteada por este ele-
mento es la facilidad con la que crecen bacterias
en sus soluciones; por esta razon, se suele tener
en polvo y sdlo en el mismo momento de pre-
pararse &l LD se lleva a cabo la disolucion del bi-
carbonato y su mezcla con el resto de las sales.

4. Coloio. La concentracion de este elemento es muy
importante y no existe un acuerdo total sobre cudl
e% su concentracion ideal, Esta claro que, aungue
en sangre su concentracion es de unos 10 mg/d,
la cantidad de este calcio en forma idnica no uni-
da a proleinas (y por tanto dializable) es inferiar,
concretamente de unos 5 o 6 ma/di; asi pues,
dependiendo de cudl sea nuestra intencion, sim-
plermente mantener unos niveles sanguineos nos-
males o bien intentar hacer un balance ligera-
mente positiva, su concentracion deberia ser de
5,6 0 6,5 mg/dl.

5. Glucosa, En la actualidad, practicamente todo el
mundo esta de acuerdo en usar una concentra-
cion de unos 100 mg/dl, incluso en el tratamiento
de pacientes diabéticos.

Un punto también algo controvertido es la tem-
peratura del LD. La mayoria de los especialistas uti-
lizan la temperatura normal (unos 375" C), pero
una ligera hipotermia favorece la vasoconstriccion
del paciente y mantiene mejor la tensidn arterial de
aquellos que son proclives a la hipotension intra-
didlisis.

ANTICOAGULACION

Todos los circuitos extracorporeos, incluidos los
mas biocompatibles, tienden a estimular y producir
fa coagulacicn de la sangre en su interior, por lo que
la realizacion de la HD requiere el uso de anticoa-
gulantes, Practicamente, el anticoagulante utilizado
en la casi totalidad de las unidades de HD es la he-
parina, bien sddica (HS), bien heparina de bajo peso
molecular (HBPM). La heparinizacion con HS se
puede realizar con un sistema de infusion continua
o con bolos: la infusion continua utiliza una primera
dosis de 2.000 unidades, unos minutos después se
comienza a un ritmo de 1,000 u/h, y se termina 30
0 60 min antes de finalizar la sesion: la HS en bolos

Didilisis

consiste en una primera dosis de 4.000 u seguido
de 1.000 u/h. La HEPM es una heparina quimica-
mente degradada, que ofrece algunas ventajas, las
mds importantes de las cuales sérian: menor riesgo
de hemorragia, menor tendencia al aumento del co-
lesterol y los trighicénidos, y generalmente se utifiza
una utnica dosis de 10.000 o 15.000 u. Natural-
mente, la dosis de heparina debe variar seg(n di-
versos factores de cada paciente, es decir, el pe-
s0, el hematdcrito y la tendencia a coagular. Para
ajustar la dosis de heparina se puede utilizar la de-
terminacion de distintos tests de coagulacion, o bien
vigilar la coagulacion del sistema, viendo directa-
mente el aspecto del dializador al final de la sesidn,
la tendencia a coagular o sangrar al retirar las agu-
jas, etc., ajustando asi la dosis en sesiones sucesivas.

ACCESD WASCULAR

La primera HD se realizo en 1945, Ya entonces se
intentd el tratamiento del FRC mediante HD, pero
todos las pruebas fracasaron por agotarse todos los
vasos sisceptibles de proporcionar un flujo sangui-
neo adecuado para realizar la depuracion extracor-
porea. Deberian pasar 15 afios hasta que, en 1960,
Scribner disefio un shunt externo que unia la artenia
radial con la vena cefalica en la mufeca: cuando este
puente estaba montado, permitia la circulacidn de
la sangre y evitaba la coagulacién del shunt; cuando
se desconectaba, permitia la conexidn del lado ar-
terial a la linea de alimentacion del dializador y la de
la parte venosa a la linea que devolvia la sangre desde
el dializador. De esta forma, se conseguian flujos san-
guineos adecuados y no se destrula un vaso cada
vez que se realizaba una sesion de HD. Por prime-
ra vez en la historia, se consiguid que una persona
viviera gracias a un drgano artificial, en este caso un
rifién artificial, aungue se le hubiera practicado una
nefrectomia bilateral. Este sistema, no obstante, era
muy imperfecto, ya que el shunt se coagulaba con
frecuencia, dando lugar a embolias pulmonares gra-
ves, 0 se infectaba, causando la muerte por sepsis.
Algo mas tarde, en 1963, Cimino y Brescia descri-
bieron el <huevo de Coltns, es decir, la fistula arte-
riovenosa (FAY) interna, consistente en la unidn la-
terolateral de la arteria radial y la vena mds praxima,
generalmente la cefilica, de manera que la vena se
arterializaba y proporcionaba suficiente flujo san-
guineo, pero seqguia permitiendo repetidas puncio-
nes. Este es el método ideal y todavia no ha sido me-
jorado pero, en algunos pacientes, es imposible

259
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realizar una FAV interna y hay que buscar medios al-
ternativos, que basicamente son dos: una protesis
de politetrafluoroetileno (PTFE) o un catéter per-
manente. La protesis de PTFE se coloca como un
puente subcutaneo entre una arteria y una vena, ge-
neralmente entre la arteria humeral y la vena basi-
lica, la cefdlica o la axilar; tanto la protesis como la
FAV tienen riesgo de complicaciones, principal-
mente infecciones, formacion de aneurismas y es-
tenosis, pero en el PTFE la frecuencia de estas com-
plicaciones es mayor. Los catéteres se usaron
inicialmente de forma temporal, solo para estar co-
locados un breve periodo de tiempao y salvar una si-
tuacion transitoria, bien porque el paciente padecia
FRA, del cual se recuperaba, bien porque se le prac-
ticaba una FAV. En la actualidad, no obstante, hay
una serie de pacientes en los cuales esimposible con-
sequir un abordaje adecuado y hay que recurrir a es-
tos catéteres de forma permanente. En general, se
ponen en la yugular interna o en la subclavia, son
catéteres de dos luces, una para tomar y otra para
devolver la sangre y tienen una especie de almoha-
dilla que se coloca debajo de la piel y fija el catéter.
Este sisterna provoca todavia mas complicaciones
que los anteriores y se debe considerar como una
ultima posibilidad.

Pautas y dosis de hemodialisis

El rifvdn normal funciona todos los sequndos de
todos bos dias del ano, pero de momento esto no es
posible con el «rifion artificials. ;Cudl debe ser en-
tonces la pauta de HD? Esta pregunta sigue sin ser
contestada de manera completamente satisfactoria,
al menas desde el punto de vista estrictamente cien-
tifico. De manera empirica, se ha llegado a una con-
clusion: no se deben realizar menos de tres sesiones
de HD a la semana, ya que unos intervalos mayores
entre sesion y sesion producen una acumulacion
excesiva de agua y sal, con hipertensién arterial
(HTA) secundaria y frecuentes crisis de insuficiencia
cardiaca, Por otro lado, desde el punto de vista or-
ganizativo y laboral, ni al paciente ni a las unidades
de HD les conviene dializar los domingos, por lo que
los pacientes acostumbran a recibir tratamiento Jos
lunes, miércoles y viernes o los martes, jueves y si-
bados. No obstante, en la actualidad hay un movi-
miento a favor de aumentar la frecuencia de las se-
siones, llegando a hacerla casi diaria.

La siguiente prequnta que también sigue sin ser
contestada adecuadamente es: jcudl es la dosis ido-

nea de HD? En la actualidad, cuando prescribimos
una medicacion cualquiera, calculamos cuantos g o
mg/kg del paciente le corresponden cada cierto in-
tervalo de tiempo, es decir, cada B, 12 0 24 b, ;Cual
seria el razonamiento equivalente en HD? En la ac-
tualidad, el concepto que mas se acerca a estas pau-
tas seria el llamado modelo cinético de lo urea. Esta
teoria se basa en considerar que el organismo es
COMOo una magquina que produce nitrégeno ureico
o urea, que se distribuye en el agua total del orga-
nismo, es decir, en la suma de los espacios extra e
intracelulares; normalmente, este nitrdgeno es eli-
minado por el rindn mediante filtrado glomerular.
En los pacientes urémicos en tratamiento con didli-
sis, la urea es eliminada mediante el aclaramiento
del dializador. Por tanto, una sesion de dialisis de-
beria depurar, aclarar o eliminar toda la urea acu-
mulada en el agua corporal; esto puede expresarse
mediante una formula:

(K=t=Vio[(K=t)/V=10]

donde K = aclaramiento/min del dializador.
t = duracion de la HD (min).
V = volumen total de agua del organismo,

Despues de hacer muchos calculos, se llego a de-
mostrar que esta formula era igual al logaritmo
natural del cociente de la concentracion de la urea
sanguinea al inicio de la sesién dividido por la con-
centracion de la urea al final de la sesion:

In {C,/C;) =1

donde C, es la concentracion inicial y C; la concen-
tracion final. También se simplificd mas este con-
cepto viendo que un K x UV = 1,0 era muy seme-
jante a la reduccion del 70 % de la concentracion
de la urea en una sesion de HD.

Lugares de realizacion de HD:
hospitales, centros satélite, domicilio
Como es normal, las HD empezaron a realizarse
en los hospitales, pero rapidamente se hicieron evi-
dentes varios problemas. Por un lado, los hospitales
se vieron desbordados, tanto en espacio como en
material o personal; por otro lado, al principio ha-
bia pocos centros o unidades de HD y los pacientes
tenian que viajar muchos kilometros (incluyendo
viajes en avion) para llegar tres veces por semana a
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su hospital. Finalmente, en algunos paises no hay
Seguridad Social y el tratamiento era inasequible a
la economia de muchos pacientes, que morian por
falta de recursos economicos. Todo esto llevé a bus-
car sitios alternativos donde realizar la HD. El pri-
mero de todos fue el propio domicilio del paciente,
que, ademas, ofrecia otras ventajas, fundamental-
mente libertad de horario y evitar infecciones hos-
pitalarias, coma las hepatitis; no obstante, esta mo-
dalidad ya casi ha desaparecido, por un lado por
crear al paciente problemas de dependencia psi-
quica y material de la familia y, por otro lado, por-
que en todos los paises occidentales los gastos de la
dialisis son sufragados por la nacion, el nimero de
unidades de HD ha aumentado mucho, el problema
del desplazamiento casi ha desaparecido y las in-
fecciones hospitalanas se han controlado en gran
medida. La otra modalidad existente es la llamada
de centros satélite; no son hospitales sino unidades
de HD que cuentan con medico, enfermeras y la de-
pendencia cientifica de un hospital. Estos sitios son
mads baratos, no provocan casi infecciones hospita-
|larias y estan proximos a los domicilios; es una mo-
dalidad que continda creciendo.

Complicaciones intradialisis (tabla 26-3)

Durante la realizacion de la sesion de HD pueden
ocurrir una serie de complicaciones que resumimaos
de la siguiente manera:

Hipotension. La causa mas frecuente de la hipo-
tension es la disminucion excesiva del volumen san-
guineo. Durante la HD, se debe extraer al paciente
el exceso de agua y sal que se ha acumuladeo du-
rante el periodo interdialitico, que normalmente os-
cila entre 500 y 1.500 g pero que, en ocasiones, se-
gun la tipologia y habitos del paciente, es muy

% Frecuentes

Hipatensian
Niuseas y womitos
Calamberes
Cefaleas
Arribrmias

% Raras
Hemdlisis
Embaolia gaseosa
Hemaorragia
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superior, llegando a 5 kg 0 més. La extraccion de
este volumen de liquido se consigue mediante con-
veccion, haciendo que el monitor de HD cree una
presion transmembrana que obligue a la ultrafiltra-
cion del agua de la sangre; no obstante, recorde-
mos que el agua retenida (1 o 5 kg) no esta sdlo en
el espacio intravascular, sino en loda el agua cor-
poral por lo que, para extraerla, debe primero salir
al dializador desde |a sangre pero, posteriormente,
el agua del intersticio e intracelular debe pasar al le-
cho vascular y de ahi salir al dializador; si estos des-
plazamientos desde fuera del espacio intravascular
al lecho vascular se retrasan o no progresan con su-
ficiente celeridad, se produce hipovalemia e hipo-
tension, ya que se ha extraido mas volumen san-
guineo del que ha entrado. También se puede
producir hipotension si no se realiza un ajuste ade-
cuado de la vasoconstriccion vascular; esto puede
ocurrir si el paciente estd tomando medicamentos
antihipertensivos o vasodilatadores, o bien si tiene
afectado el sistema nervioso vegelativo, como ocu-
rre a veces en los diabéticos.

Nauseas y vomitos. Son bastante frecuentes, ge-
neralmente a consecuencia de la hipotension.

Calambres. En ocasiones son muy inlensas, y siem-
pre resultan muy molestos y dolorosos; se producen
por hipovolemia, hiposodemia y, en ocasiones, sin
causa conocida,

Cefaleas. Pueden aparecer durante la dialisis, ge-
neralmente por HTA, y mas frecuentemente al final
© unavez terminada la sesion. Forman parte del cua-
dro conocido como sindrome de desequilibrio, que se
supone consecuencia de la desigual depuracion del
liquido cefalorraquideo y de la sangre; ello produce
un desequilibrio hidroelectrolitico y osmético entre
ambos compartimientos y un ligero edema cerebral.

Arritmias. Durante la HD las condiciones hemoding-
micas del paciente cambian de forma muy rapida; asi-
misma, €l entomo electrolitico del miocardio pasa de
la hiper a la hipopotasemia, y a veces también de la
hipo a la hipercalcemia. Todo esto hace que, en per-
sonas con miccardioesclerosis, es decir, con mala
perfusion coronaria, se desencadenen problemas del
ritmo cardiaco; lo mas frecuente son las extrasistoles y,
no raramente, la fibrilacidn auncular o crisis de fibrilo-
fustter.
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dos propiedades muy importantes: a) es muy per-
meable al agua y a las moléculas de peso elevado,
por lo que permite a su través un flujo elevado de
solvente y solutos; de ahi la expresion membrana de
alta flufo, y b) son menos bicincompatibles o mas
biocompatibles, lo cual significa que estimulan me-
nos los mecanismos de inflamacion. Asi pues, la HD
con membrana de alto flujo realiza una dialisis mas
eficaz desde el punto de vista depurativo y mas fi-
siologica, ya que no produce bioincompatibilidad o
la produce en menor grado, Ademas, las HD de alto
flujo permiten utilizar la conveccion en las distintas
modalidades que se describen a continuacian.

HEMOFILTRACION

Esta técnica, en cierto modo abandonada en la
actualidad, continda siendo la base de todos los ac-
tuales avances en HD. Utiliza un dializador de mem-
brana de alto flujo y no emplea LD; al no utilizar LD,
no hay difusion y la depuracion sanguinea se realiza
stlo por conveccion. A lo largo de la sesion se ul-
trafiltran unos 20 o 25 | de aqua corporal, con sus
comespondientes solutos o «toxinass, y simultanea-
mente se repane una solucion salina muy semejante
a la composicion del liquido extracelular, La reposi-
cion se debe hacer de forma coincidente con la ex-
traccion, para que no se produzcan desequilibrios,
ni por defecto (lo cual produciria hipovolemia con
hipotensian) ni por exceso (lo cual causaria hiper-
volemia, hipertension e insuficiencia ventricular iz-
quierda). La cantidad total de liquido reinfundido es
la misma que la ultrafiltrada menos el volumen ga-
nado entre las sesiones de didlisis (es decir, 20 o
25 I menos 1 o 3 [). Esta técnica tenia varias venta-
jas, ya que depuraba mejor las moléculas de peso
elevado y se toleraba bien hemodinimicamente,
pero tenia inconvenientes: técnicamente era muy
compleja, depuraba insuficienternente las moléculas
pequenas y necesitaba mucho liquido de reinfusion.

HemobiarilTRAOSN (HDF)

Esta técnica utiliza simultaneamente la difusion (o
dialisis) y la conveccion (o ultrafiltracion). Asi, tedri-
camente disfrutaria de las ventajas de ambas técni-
cas, HD clasica y hemofiltracion. También utiliza
membranas sintéticas de alto flujo, que permiten
una ultrafiltracion elevada, una difusion y convec-
cidon alta de las moléculas de peso elevada, y una
alta biocompatibilidad. Utiliza LD, por lo que hay di-
fusion o HD pero, al mismo tiempo, realiza una ul-

trafiltracion o conveccion de unos 8 o 10 |; de esta
forma, realiza difusion y conveccion en la misma se-
sion de depuracion. En los Oltimos afios se han
desarrollado varias técnicas de HDF, todas ellas efi-
caces; cada una de ellas presenta un aspecto inte-
resante, pero éste no es el libro para describirlas. S6lo
recordaremaos aqui el nombre de las mas utilizadas
que, por orden cronoldgico, serian: a) biofiltracion
sin acetato; b) técnica «de las dos cdmarass, con o
sin adsorcion por carbon, y ¢) HOF on-line.

TECNICAS CONTINUAS

Estas técnicas se utilizan para tratar los FRA gra-
ves con necesidad de hiperalimentacion. Existen
distintas variantes, |a idea basica de las cuales es co-
nectar un hemodializador, o dializador de alta per-
meabilidad o alto flujo, a un catéter arterial, colo-
cado generalmente en las arterias femoral o iliaca.
La sangre llegaba al catéter sin necesidad de bomba,
simplemente impulsada por la tension arterial, y se
devolvia por un catéter colocado en una vena cen-
tral, generalmente la cava inferior, Comao la presion
en la cava es menor que en |a arteria femoral, la san-
gre fluia naturalmente, a un ritmo bajo, inferior a
150 ml/min, pero durante las 24 h del dia y durante
varios dias; en 24 h habian pasado unos 150 0 200 |
de sangre, Esta sangre se podia depurar de dos ma-
neras: a) usando sélo conveccion y consiguiendo
una ultrafiltracion de unos 500-1.000 mi/h y, por
tanto, unos 10-20 I/dia, v b) mediante HDF, al afa-
dir al sistema un goteo rapido y continuo de un LD
que habitualmente es el liquido que se usa para dia-
lisis peritoneal. Asi pues, las técnicas de depuracion
continua son: HF continua arteriovenosa; HDF con-
tinua arteriovenosa, y las mismas técnicas con la va-
riante llamada venovenosa, ya que en ellas la toma
y el retorno usan catéteres localizados en venas y se
afade una bomba de sangre que impulsa la sangre
desde el cuerpo al hemodializador.

Resultados

Es dificil saber con certeza cudles son los resulta-
das de la HD en pacientes con FRC, Por un lado, los
grandes registros nacionales o supranacionales nos
dan unas cifras dispares y dificiles de homaologar, se-
gun las cuales la mortalidad en Estados Unidos es,
aproximadamente, de un 20 % anual, en Japon de
un 7 % y en Europa de cerca del 10 %. ;Por qué es-
tas diferencias? Por un lado, quizas los datos no es-
tan recogidos de la misma manera en los distintos
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1. Al final del periodo de intercambio, el equilibrio
entre la concentracion de urea del LD que sale y
el de la sangre es 0,9,

2. La cantidad de litros que se depuran en 24 h se
puede calcular asi: 8 | {4 intercambios de 2 1) +
1,5 | de ultrafiltrado = 9,51,

3. Dichos 9,5 |, multiplicados por 0,9, dan una de-
puracion de 8,55 I

4, 5i a su vez multiplicamos por 7 dias, obtenemos
unos 60 | de sangre depurados a la semana.

En cualquier caso, el aclaramiento medido o cal-
culado por un sistema u otro es casi la mitad que el
proporcionado por la HD y, a pesar de ello, los pa-
cientes se encuentran bastante bien, Dos teorias in-
tentan explicar esta aparente contradiccion: a) el pe-
ritoneo dializa mejor las moléculas medianas, que
serian mas toxicas que la urea, y b) la DP mantie-
ne niveles de toxinas constantes, sin subidas ni ba-
jacas; en cambio, en la HD, tres veces por semana
hay un pico y un descenso de toxinas, siendo esta
dinamica la responsable, en parte, de la toxicidad
wUrémicas.,

Complicaciones (tabla 26-7)

La complicacion mas importante de la DPCA es la
peritonitis, producida practicamente siempre por
una contaminacion en las manipulaciones aunque,
otras veces es secundaria a infecciones del lugar de
entrada del catéter. En general se resuelven bien y
en muchas ocasiones el paciente no necesita ingre-
sar, Su principal problema es la progresiva pérdida
de permeabilidad y superficie dializante del perito-
neo, Otras complicaciones de este método son:

Metabélicas. Hiperglucemia, hipertrigliceridemia, obe-
sidad y malnutricidn, Las tres primeras son conse-
cuencia de las altas concentraciones de glucosa en
el LD; la Gitima se debe a la pérdida de proteinas y
aminodcidos por el LD.

Anatomicas. Hemigs de la pared abdominal, de-
rrame pleural y dolor lumbar, Todas se deben a la pre-
sencia del LD en la cavidad abdominal.

Resultados

lgual que en la HD, es muy dificil establecer cud-
les son los resultados clinicos de estas técnicas, ya
que existen publicaciones con datos muy dispares.

Tabla 267 Complicaciones de nDPCA |

2 Infecciosas
Peritonitis

& Metabolicas
Hiperglucemia
Hipertrigliceridemia
Obesidad
klalnutrncion

# Anatomicas
Hernia de pared
Derrame pheural
Dobor hurmbar

& Comunes a Las diaksis
Pericarditis, Amemia. [§;-M
Arterioesclerosis
Sexuakdad, etc.

Tabla 268 Problemas téenicos de HDP frente a DPCA |

% HDP
Imposibilidad de abordaje vascular
Insuficiencia cardiaca muy avanzada
& DPCA
Problemas quirirgicos abdominales
Insuficiencia respiratoria

ELECOION DE METODO: ;HEMODIALISIS ©
DIALISIS PERITONEAL?

En primer lugar, habria que considerar si existen in-
dicaciones o contraindicaciones para cada técnica. e
podrian considerar contraindicaciones para la HD laim-
posibilidad de conseguir un abordaje crculatorio ade-
cuado y, quizas, la insuficiencia cardiaca muy avanzada.
En cuanto a la DP, podrian existir las siguientes con-
traindicaciones: problemas quinirgicos del abdomen,
como colostomias o cirugias abdominales previas re-
petidas, e insuficiencia respiratoria, ya que el ascenso e
inmowilizacion del diafragma por el LD en el abdomen
dificuita la mecanica respiratoria (tabla 26-B).

Podrian existir algunas indicaciones para incli-
narse por uno u otro tipo de dialisis; en nuestra opi-
nidn no son de tipo médico sino socioeconomicos,
como el hecho de vivir muy alejado de un centro de
didlisis, en naciones muy extensas y poco habitadas;
5i se admite que la DPCA simple sin cicladora es mas
barata que la HD, podria adoptarse como politica
sanitaria de un pais o gobierno.

Bibliografia recomendada
Alfred H|. Pesitoneal dialysis. En: Black RM, ed. Clinical Pro-
blems in Mephrology. Boston: Little, Brown Ca, 1996,
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T MASSON, 5.A. Folooopiar sin aforizacion es un dalito,

der el rifion donado, no pareceria justo utilizar un
donante vivo, sino un donante cadaver. Si el recep-
tor, adecuadamente informado, acepta y desea el
trasplante, quizas no se le pueda negar esta posibi-
lidad, siempre que la probabilidad de éxito no sea
casi nula. En este sentido, habria contraindicaciones
absolutas, que a su vez pueden ser transitorias, y
contraindicaciones relativas:

1. Infecciones. Una infeccion cronica que no tiene
en principio posibilidad de curarse (p. ¢, bron-
quiectasias graves, osteomielitis, etc.) esuna con-
traindicacion que puede pasar a relativa o tem-
poral si se piensa que con tratamiento radical,
incluso quirdrgico, se erradicaria.

2. Enfermedades malignas. 5i el tumor maligno no
ha sido extirpado en su totalidad, parece ilogico
realizar un TR a una persona cuya esperanza de
vida es corta. Aunque el tumor parezca total-
mente eliminado existe el nesgo de reactivacion
por medicacion inmunosupresora; en esta situa-
cion, se aconseja esperar un tiempo (segon dis-
tintos autores entre 2 y 5 aftos) para estar sequ-
ros de la curacion.

3. Amiloidosis. No existe un criterio claro en este
caso. En las amiloidosis primarias, la afectacion
de otras visceras eleva el riesgo de accidente mor-
tal; otra contraindicacin es la evolucidn relati-
vamente rapida e imparable de |a enfermedad.

4. Recidiva de la enfermedad. Este es sdlo un riesgo
relativo, ya que nunca se estd seguro de |a reci-
diva.

5. Malformacion uroldgica con abocamiento del uré-
ter trasplantado a una neovejiga o a la piel. Tam-
bién es una contraindicacion relativa.

6. Arterioesclerosis oortofemoral que dificulte o im-
pida la cirugia vascular.

7. Enfermedad hepdtica o cardiaca concomitante. En
estas situaciones se debe considerar el doble tras-
plante: hepatorrenal o cardiorrenal.

8. Trastornos psiquidtricos que sugieran la imposibi-
lidad de seguir un tratamiento inmunosupresor
adecuado o empeoramiento por estrés. Es tam-
bién relativo.

SELECCION DEL DONANTE, VIVO O CADAVER
(tabla 27-3)

Aqui también habria que considerar, en primer lu-

gar, las posibles contraindicaciones del donante,

vivo o cadaver. S5on fundamentalmente las enfer-

Tragplante renal 27

Tabla 27-3 Contraindicaciones del trasplante renal
en los donantes

4 Tumores

+ Infecciones vircas

+ Infecciones sistémicas con afectacidn renal

# Incompatibdidad sanguinea ABD

%+ Prueba cruzada para anticuerpos citotdmicos positivas
& Edad

medades del donante que puedan ser trasmitidas al
receptor. De manera breve se podrian resumir del
siguiente modo:

1. Tumores. Pricticamente todos, salvo los prima-
rios intracraneales.

2. Infecciones viricas. El HIV es una contraindicacion
total; en cuanto a los virus de las hepatitis By C,
en bastantes unidades de trasplante se aceptan
estos donantes para receplores con antigenos
positivos para estas viriasis. Las infecciones loca-
lizadas o las sepsis tratadas se suelen considerar
donantes aceptables,

3. Enfermedodes sistémicas con afectacion renal, Dia-
betes, lupus eritematoso sistémico (LES).

4. Maolformaciones o variantes anatdmicas de las va-
505 0 las vias uroldgicos. La contraindicacion en
este caso depende de la experiencia del equipo
quirdrgico.

5. Edad del donante. En algunos equipos se consi-
dera que los nifios muy pequefos y los ancianos
de mas de 70 o 75 afios no pueden usarse como
donantes, los nifios por razones de técnica qui-
rdrgica y los ancianos por alteracion cardiovas-
cular y disminucion del ndmero de nefronas fun-
clonantes.

Pueden existir también contraindicaciones relati-
vas a la pareja donante-receptor. El trasplante debe
siempre sequir las reglas de la transfusion en lo gue
se refiere a los grupos mayores (no al Rh). Asi, un re-
ceptor O no puede recibir un rifidn A; tampoco se
deben hacer trasplantes cuando ha resultado posi-
tiva la prueba cruzada de citotoxicidad entre do-
nante y receptor.

La donacién del donante vivo plantea ademis una
serie de problemas éticos dificiles de resumir. En pri-
mer lugar, las condiciones socioculturales de dife-
rentes paises pueden ser muy diversas, y lo que pa-
rece reprobable en Occidente no lo es en otra cultura
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o civilizacion. 51 nos limitamos al munde occiden-
tal, mas en concreto a Espana, esta prohibido co-
merciar con los organos; la donacion debe ser al-
truista, y por tanto no parece probable que se
plantee la denacion entre individuos no consangui-
neos. El problema quizas esta en donde poner ef [i-
mite de la consanguinidad, y decidir si los esposos
{0 en la actualidad las parejas de hecho) se pueden
conssderar como donacion altruista, Una discusion
a fondo de estos temas rebasaria los objetivos de
este capitulo.

Asignacion de érganos

La asgnacion de un drgano donado por un indh-
viduo vive no suele plantear problemas: debe seruna
donacidn altruista entre consanguiness o, a veces,
entre miembros deuna pareja. Bl problema en la elec-
citn del mejor donante puede plantearse cuando va-
rios hermanos son posibles donantes. En este casa,
s& debe empezar por determinar el grupo sangui-
neo, excluir alos incompatibles y posteriormente ha-
cer la determinacién o tipificacion del sistema HLA
de los posibles donantes y el receptor. Entre un re-
ceplor y sus hermanos existen las siguientes posibi-
lidades: a) ios dot haplotipos son iguales, es decir,
son idénticos; b) solo tienen un haplotipo gual, es
decir, son semiidénticos, o ¢ ningun haplotipo es
iual, es decir, son desiguales. 5e deberia elegir en
este orden: la pareja idénea es la idéntica, después
la seminidénticay, en ultimo lugar, la desigual. Cuando
hay un donante cadaver, ;jquién debe ser el recep-
tor de ese rifon? Tedricamente, deberia haber una
lista nacional v el receptor deberia ser el mas idén-
tico, pero en realidad esto no es asi. Por un lado, las
autonomias espanolas fuerzan el trasplante den-
tro de la propia autonomia; por otro ladeo, los gran-
des hospitales, ubicados cerca de las grandes vias
de comunicacion, que tienen muchos donantes,
quieren utilizar para sus pacientes los riflones extra-
idos en su hospital. Por olra parte, existén olros cn-
LErios MENOres, Pero qQue en OCasiones son Impor-
tantes: los rifones de personas ancianas deben
donarse a receplores ancianos; los rifiones pequenos
seran para personas de menor peso; los centros con
mayor expenencia pueden oblener mejores resulta-
dos; et

MEDICACION INMUNOSUPRESORA
Gran parte de esta medicacion ya ha sido descrita
en el capitulo 15, sobre el tratamiento de las glo-

merulonedritis, por lo que aqui s6lo nos referiremos
a la terapéutica no incluida alli:

1. Tocrofmus. fgual que la cclosporing, actia inhi-
biendo la calcineuring, lo que interfiere con la
activacion y proliferacion de los hinfocitos T, dis-
minuyendo la produccion de dtocinas, muy es-
pecialmente interleucinas e interferon-y.

2. Rapomicing, Es un farmaco que estd empezando
a ser utilizado. Se puede considerar una medica.
cién sinérgica con los inhibidores de la calcineu-
rina; blogquea los receptores celulares de la IL-2 y
otras interleucinas, limitando la proliferacion y la
respuesta de los linfocitos T.

3. Anticuerpos. Los policionales son inmunoaglobulinas
dirigidas contra linfocitos (ALG) o timocitos (ATG),
y bos monadonales anti-C03 son inmunoglobulinas
dirigidas especificamente contra CD3 (OKT3), que
desernpenan un papel central en los receptores de
celudgs T{TCR). Son muy eficaces pero tienen efec-
tos secundarios importantes, entre ellos una reac-
cidn febril gue puede incluir Mpotension, edema
agqudo pulmonar y fracaso renal, asi como un in-
dice de infecciones viricas mayor de lo habitual,

4, Monoclonales guiméncos anti-COZ5 (basiliimaby).

Se trata de anticuerpos quimeérnicos humanizados
gue actuan blogueando en los linfocitos T los re-
ceptores de la IL-2; de esta forma, impiden la pro-
liferacion clonal de los linfocitos T activados, 5u
efecto es transitono; nos proporcionan cobertura
en las primeras & semanas y son muy utiles para
evitar o retrasar ¢l rechazo agudo.

5. Deoxispergualing, Esta todavia por experimentar
clinicamente; es un derivado de antibidticos cuyo
mecanismo de accion no esta claro.

Pautas o fases de inmunosupresion (tabla 27-4).
Las dosis ¥ las combinaciones de los medicamentos
inmunosupresones se pueden dividir en tres fases:
induccion, mantenimiento y rechazo.

Fase de induccion, Es la utilizada los primeros dias
postrasplante, cuandoe la reaccion inmunologica
es mas fuerte. En general, se usan 3 o 4 inmunosu-
presores:

1. Esteroides a dosis relativamente elevadas (unos
250-500 mg/dia por via intravenosa).

2. Un antiproliferativo, que solia ser antes |a azatio-
prina y ahora el micofenolato mofetil.
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unas horas después. Se considera producido por la
existencia de anticuerpos citotoxicos circulantes en el
receptor, los cuales reaccionan con las células endo-
tefiales del rifvdn donado, Las destruyen y provocan co-
agulacion intravascular, La histologia de este rechazo
es de trombaosis con infilirados inflamatonios agudos.

Rechazo hiperagudo tardio. Se puede considerar
comauna variante del rechazo hiperagudo. Es un re-
chazo grave, que aparece antes de una semana. Por
esta razon no puede ser producido por la respuesta
a la entrada de los antigenos del rifidn donado, sino a
la existencia de preinmunizacion, ya sea por lras-
plantes anteriores, transfusiones o embarazos, los
cuales habrian dejado una «smemorias que se activa
con el trasplante. Estos dos Upos de rechazo no res-
ponden al tratamiento, por lo que habria que pre-
verlos: el primer tipo mediante el test de crossmatch,
y el sequndo conociendo la historia de inmunizacio-
nes previas y analizando la existencia de anticuerpos
preformados frente a un panel de células,

RECHAZO AGUDG

Aparece a partir de la primera semana. En la actua-
lidad, con la medicacién inmunosupresora, espe-
cialmente los antagonistas de la calcineurina o anti-
CD25, el momento de aparicion esta mas retrasado
-pudiendo ser incluso meses mas tarde- y la clinica
£s casi asintomatica, salvo por la disminucion de la
funcion renal. Por lo tanto, su diagndstico solo se
puede intuir clinicamente. Se puede quizas realizar
un tratamiento «de tanteos y/o una biopsia renal,
que tampoco es facil de interpretar. La lesion tipica
a5 uninfiltrado linfocitario, tanto del intersticio como
de los tubos (tubulitis). En los rechazos mas graves
se puede ver una lesion vascular, de infiltracion o ar-
teritis. Muchos autores siguen utilizando los térmi-
nos rechazo agudo celulor y rechazo aguao vasclar:
el primero designa el cuadro descrito antes, y el se-
gundo cuadro con lesiones mas graves y funda-
mentalmente vasculares, arteritis y venulitis. El pri-
mera responde bien a los esteroides a dosis elevadas;
el sequndo es mas dificil de controlar. Con el fin de
ordenar mejor estos conceptos se puede utilizar la
clasificacion de Banff (tabla 27-6).

RECHAZO CRONICO

Clinicamente es la disminucion progresiva de la
funcion renal como consecuencia de la agresion del
sisterna inmunolégico. Histologicamente esta ca-

Tabda 27-6 Clasificacion de Banff de los tipas
de rechazo

Marmal
Hiperagudo: trombas capilares y lesidn endotelial
Cambios minimaos: 1-4 cébulas mononucleanes
en tibulos
+ Agudo
Tipo [A: Infiltracicn intersticial, Tubulitis moderada
= 4 células
Tipo 18: Infiltracin intersticial. Tubulitis grave
= 10 céfulas
Tipo [LA: Infiltracidn intersticial. Arteritis
rodersd a-minima
Tipo E: Arteritis grave = 25 % de la luz
Tipo lll: Arteritis transmural, necrosis fibrinoide
% Cronico
| Minimo: Minima isquemia glomerular y
tubalointersticial
Il Moderado; Moderada isquemia glomerylar
¥ tubulointersticial
I Grave: Grave isquemba glomensdar
v twbulointersticial

e e ol

racterizado por las lesiones vasculares, con prolife-
racion de la intima y de |a media, que llegan a ocluir
la luz, De torma simultinea, y sequramente como
consecuencia de la isquemia, se produce esclerosis
glomerular y fibrosis intersticial; los actuales trata-
mientos inmunosupresores (igual que ocurre con el
rechazo agudo) han cambiado la clinica y la histo-
lagia del rechazo crénico, y en la actualidad casi to-
dos los autores prefieren llamarlo nefropatio cronica
del trasplante. El tratamiento de esta situacion crd-
nica es muy poco efectivo; quizas lo mejor seria pre-
venir su aparicion mejorando la histocompatibilidad
de los trasplantes.

Complicaciones quirGrgicas (labla 27-7)
Estas complicaciones se pueden agrupar en uro-
logicas, vasculares y perirrenales.

Complicaciones urologicas. Las mas frecuentes
son las fistulas o pérdida de la orina por algun punto
de la via. Lo mas habitual es que provengan de la
incision en la vejiga; también pueden ser conse-
cuencia de la sutura uréter-vejiga y por necrosis del
uréter por compromiso de la vascularizacion del uré-
ter donado. Una complicacion no infrecuente es
la estenosis de la anastomaosis uréter-vejiga, con di-
latacion de la via; mucho mds excepcional es la li-
tiasis, que aparece bien porque el donante tenia el



Tabla 27-7 Complicaciones quirirgicas del trasplante
rens

+ Urodogicas
Fistulas urinarnias
Extenosis de la via
Lituasis

% Vasculares
Trombosis arterial v venosa
Esterouss artenal

% Perrvascular
Linfocels
Estallido renal
Infecciones

calculo bien debido a hiperparatiroidismo e hiper-
calciuria. También puede producirse infeccion uri-
naria, complicacion nada infrecuente,

Complicaciones vasculares. La mas temida es la
trombosis arterial. Tan grave como ésta, pero més
infrecuente, es la trombosis de la vena renal. No es
rara la estenosis de la arteria, como consecuencia de
la estenosis de algunas de las suturas arteriales, o a
causa de la ateroesclerosis en el receptor o en el do-
nante.

Complicaciones perirrenales. En este apartado
agrupamos los siguientes problemas: a) linfocele o
almacenamiento de linfa perirrenal, que distorsiona
la estructura del lugar, desplaza la vejiga y produce
ureterohidronefrosis; b) estallido renal, afortunada-
mente muy raro, ya que es una complicacion ca-
tastrofica, que casi siempre lleva a la pérdida del ri-
fion o, incluso, a la vida del receptor; ¢} infecciones
urinarias, muy frecuentes pero poco graves, y d) in-
fecciones de la herida, poco frecuentes, que se pro-
ducen sobre todo si existe una fistula urinaria.

Complicaciones médicas (tabla 27-8)

Ademas del rechazo en sus diversas formas, las
complicaciones médicas podrian resumirse de la si-
guiente manera:

Infecciones. En este apartado habria que conside-
rar tres periodos del trasplante: el primer mes, los
2 o 4 meses siguientes, y a largo plazo. Las infec-
ciones del periodo inicial son bacterianas, facilitadas
por la fuerte inmunosupresién y la cirugia; pueden
ser, como ya se ha sefialado, de la via uroldgica o de

Trasplante renal 27§

+ Infecciones
1.7 mes
Bacterianas
1.7y 2.7 trimestre
Oportunistas (citomegalovirus)
Tardias
Endémicas: tuberculoss, leishmaniasis, etc.
% Enfermedades tumaorakes y malignas
% Recidiva de enfermedad renal: glomernsloesclerosis
focal, glomerulonefritis membranoproliferativa,
nefropatia lgé, extracapilar

la herida, pero las mas temidas no son éstas sino las
respiratorias (neumonias) y la sepsis por el uso de
catéteres intravenosos. El periodo siguiente, corres-
pondiente al primer trimestre o algo mds, estd ame-
nazado por infecciones oportunistas, como cito-
megalovirus, herpes zoster, micosis, aspergilosis,
listerias, Pneumocystis carinii, etc. Finalmente, el pe-
riodo mas tardio, correspondiente alos meses o afios
que siguen al trasplante, presenta el riesgo de las in-
fecciones endémicas de la region (tuberculosis, mal-
tas, infecciones por Legionefla y Leishmania, etc.).

Enfermedades malignas. Las mads frecuentes, y
afortunadamente menos graves, son las de piel y la-
bios. No son infrecuentes las enfermedades linfo-
proliferativas, ni tampoco los tumaores renales, bien
en los rifiones del receptor bien en el rifion donado.
Mucho mas infrecuente es el sarcoma de Kaposi.

Recidiva de la enfermedad renal del receptor. Al-
gunas nefropatias pueden recidivar, en algunas oca-
siones slo generan sintomas menores, mientras que
en otras llevan a |a pérdida del rifidn. Merece la pena
recordar lo siquiente: a) las glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria con sindrome nefrético recidivan
en un alto porcentaje y pueden llevar a la pérdida
del rifion trasplantado casi en un 50 % de los casos,
especialmente si se trata de nifios; b) la nefropatia
por lgA suele ser un hallazgo de la biopsia pero, en
algunas series, cerca del 30 % de los casos perdie-
ron el rifidn por esta causa; ¢} las glomerulonefritis
membranoproliferativas se dividen en dos tipos; el
tipo | se reproduce con menos frecuencia que el tipo
Il, pero con mas gravedad y mayor pérdida del in-
jerto; el tipo Il se reproduce casi siempre, pero me-
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nos del 25 % de los pacientes pierden el rifidn; d)
sindrome o enfermedad de Goodpasture en la cual,
si s tiene la precaucion de realizar el trasplante
cuando ya no hay anticuerpos anti-MBG, la recidiva
5 muy escasa, y e) en las enfermedades sistemicas,
como lupus entematoso sistémico (LES), sindrome
urémico hemolitico (SUH), etc., depende del con-
trol de dicha enfermedad.

Otras. En los pacientes trasplantados se pueden de-
sarrollar una serie de alteraciones clinicas y analiti-
cas: @) hipertension arterial (HTA); debe excluirse la
estenosis de la arteria renal del rifion trasplantado;
b) problemas cardiovasculares a consecuencia de
atero y arteripesclerosis; ¢) problemas osteoarticula-
res, incluyendo osteoporosis, persistencia del hiper-
paratiroidismo, gota o necrosis avascular de la ca-
beza del fémur; d) cataratas secundarias a los
esteroides e hipercalcemia, y e) trastornos metabo-
licos, como hiperlipemia e hiperglucemia, ambos ya-
trogénicos.

RESULTADOS

Iqual que ocurre con las técnicas de dialisis, no re-
sulta sencillo valorar los resultados de los trasplan-
tes. Hasta la actualidad, solo se ha estudiado la can-
tidad de vida proporcionada, no la calidad. Sin
embargo, a su vez la cantidad de vida se mide me-
diante curvas actuariales, que sin duda son ciertas,
pero que pueden dar lugar a algunos errores. Por
ejemplo, hasta hace poco la supervivencia global de
los pacientes trasplantados habia ide mejorando
progresivamente pero, con el transcurso de los afios,
y ante el éxito de los trasplantes, las indicaciones y
el tipo de receptor y donante se han ido ampliando,
aceptandose cada vez pacientes y donantes con mas
comorbilidad y edad (diabéticos, pacientes con ar-
terioesclerosis grave, ancianos, donantes en paro
cardiaco, etc.), lo cual esta llevando a un empeora-
miento de estas estadisticas. No obstante, y de ma-
nera global, se puede considerar que las probabili-
dades de sobrevivir con un rifion trasplantado mas
de un ano son del B0-85 %; de llegar a los 5 afos,
del 70 %, y de llegar a los 10 afios, del 50-60 %. En
la actualidad se considera que pueden influir nega-
tivamente los siguientes factores; lener mas de
70 afos de edad, peso corporal muy alto o muy bajo
u otras enfermedades asociadas, entre ellas la dia-
betes, En relacion con los donantes, también se ob-
servan datos semejantes: peor prondsticoen el caso

de donantes ancianos y de bajo peso corporal. Un
aspecto que esta en continuo debate es el papel de
la compatibilidad del sistema HLA entre receptor y
donante; los que creemos en ello siempre encon-
tramos datos a nuestro favor, y a la inversa, En nues-
tra opinion, en los datos de Estados Unidos, com-
parando la evolucion de los pacientes sin ninguna
incompatibilidad v el resto, es muy evidente |a ven-
taja de aquéllos; también en Europa los datos de
Opeltz hablan a favor de la histocompatibilidad.

TRASPLANTES COMBINADOS (tabla 27-9)

Mo infrecuentemente, los pacientes que requie-
ren un trasplante renal padecen una afectacion
grave de otro argano. Unas veces, las dos alteracio-
nes forman parte de la misma enfermedad, como
puede ser, en la diabetes, la afectacion pancreatica
y renal, o la alteracion del higado y el rifidn en la hi-
peroxaluria primaria. Otras veces son coincidencia,
comao en casos de insuficiencia renal cronica (IRC) y
cirrosis hepatica por hepatitis cronica por el virus C,
o en casos de cardiopatia dilatada e IRC. En estas si-
tuaciones, se plantea la posibilidad de realizar un
trasplante de ambos drganaos, a ser posible de forma
simultanea o, menos recomendable, de forma su-
cesiva. En los apartados que siguen comentaremos
estas posibilidades,

Trasplante combinado de rifion y pancreas

Hasta el momento, la Onica forma de conseguir
un control adecuado de la glucemia, sin tener epi-
sodios de hipoglucemia, esel trasplante de pancreas,
No obstante, este trasplante, como cualquier otro,
provoca una segunda enfermedad, la inmunosu-
presion; por esta razon, hasta la actualidad el tras-
plante de pancreas se realiza fundamentalmente en

Tabla 27-9 Trasplantes combinados

+ Ritdn-pancreas
Insulinodependientes
Via exdgena a vejiga o intesting

% Rifdn-higado
Enfermedades adquiridas no relacionadas
Una misma etiologia; virus de [a hepatitis C
Enfermedad hereditania smulthnea de higado

v (ifdn: quistes

Enfermedad hereditaria del higado que afecta al rifdn
Toxicos hepatorrenshis

% Rifidn-corazdn
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Aminoaciduria, 164-165.

- basica, 165,

- mewira, 164,

Ammaglicasido, 81,

Arsernia, 62, 74,

- hemodidlesis, 262,

Anestesico, 82,

= MTIA, 145

Anfotercina, B2,

Angor, infarto miocardso, 61,

Anian innominaca, 45,

Antagonista cabcio, tratarmiento HTA, 114

—H,, 84,

—receptod-1 angictensina (ARA}, tralarmsento HTA, 114,

Antagonista-HAZ, 84,

Antiacido, B4,

Antiarritrmico, 83,

Antibidticn, NTLA, 145,

Anticoagulacion, hemodiflisis, 259,

Anticomadsivante, 82,

Anticuerpo, trasplante renal, 2732,

Antidepresivo, 82.

Anticlabticn, B3,

Antifungica, B2,

Antigeno drgano donado, 265

Antigotoso, 84.

Antihelmintica, 82

Antihipertensivo, B3,

Antiinflamatorio no esteroiden, nefropatia, 160.

Antimsorobsana, 80,

Antitumorales, MTIA, 144,

Amtiviral, 8.2

= NTIA, 145,

Anuria, definicidn, 9.

Aparato yuxtaglomerubar, 4, 122,

ARA, B3

Agritmia, 61,

- hemodiakisis, 261,

Arteripesclerosis, 109,

= hemodiilisis, 262,

Arteriolonecrasis, 109,

Arnterilis recrotizante, 180
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Artritis reurniatoide, 191. Circuito arterial baja presion, defimicidn, 101

Asa Henle, 4-6 Cinculacian renal, 5-6.

Ascits nefrogéneca, IRC, 83, - — alteracion autorregulacion, FRA prerrenal, 86,
Ateroermbolisma renal, 179, Cirrosis hepdtica, 196,

Arteroesclerosts, 109, Cistinosis, 246,

- hemodailisis, 262, clinica, 246,

Autorrequiacion y remodedado vascular, 103 - histologia, 246.

Azatioprina, DM, 137, - tratamiento, 246,

Clstimuria, 235-2146,
Clstitis, definician, 154,
Clonidina, tratamienta HTA, 117
Clorambucil, OM, 137,
Coagulacion imtrinseca y sistema calicreing, glomerubones-
tis, 124,
trastoeres, &2
Cobre, NTIA, 146,
Cosficsente filtraceon, disminucion MTA, 39,
Cilico renal, defmicatn, 9,
Complejo mayor histocompatibélidad, 270.
Ciompromiso vascudar perdenico, &1,

Bacteniuria asintomatica emibarazo, 224
definiciin, 154,
Balance caleioifdsfarn, trastorno, &0,
— glomerulotubular, MTA, BY.
Barorreceptor, pressan alta, 102,
baja, 102,
= fifida, 102,
H-blogueante, B3,
- tratamiento HTA, 113,
Bicarbonato, 44,

: :;:::E:q“ Consejos embaraze paciente renal, 226.
L EEEf ' Contraste radiokbgico NTIA, 146,

Comvecclon o ultrafiltracidn, definicidn, 256,
Cortera renal, 4.

Cotnmoxarol, #1.

Cringlobulimemia mixta esencial, 213-214,

Biguanidina, 84,

Bilirrubiraa, NTIA, 144,
Biodssponibiliclad, definicion, 77,
Buifer, definicidn, 39,

tipod, 213

«waall, 213,
Cadmio, MNT1A, 146, -——=1Il, 211
Calambres hemodialisis, 267. Cuantificacion actevidad, enfermedad renal, 15-14,
Calag LD, 259 Cuprciano, 257,
Caloulo infeccioso, 235
= localizacian, 236,
Cilices, alteraciones, 242, Densidad orina, 11-12.
Calania, 73 Decwispergualing, trasplante renal, 272,
c-AMEA 129, 181, Derivado acido araguiddnico, 103,
Captopril, tratamients HTA, 117, Derrame pleural didhsis peritoneal, 266
Cascada complemento, glomerubonefritis, 124, DescalcHicador LD, 238
Catecodamena, 103, Desnutricion FRA, 37,
Cefalea, hemodialisis, 267. Diabetes insipida nefrogénica, 167-168,
Cefalosporina, BO. - melitus, definicion, 199,
Célula endotelial glomeérub, 122, insilinodependiente, defimician, 199
— epitelial chpala Bowman, 122 - =i insubnodependiente, definicion, 200,
- - glomérulo, 122 Didliss, 97.98, 255-267,
— - parigtal, 122. - peritoneal, 99, 265-266.
- inflamatoria circulante, glomendonefritis, 124, - — giclica confinua, 265,
= mesangial, 122 complicaciones, 266
- presentadora antigenao, 270, - — continua ambulatona, 80, 265,
Celulosa modificada, hemadialisis, 258. - — defimicion, 255, 265,
Centro satélite, hemodialisis, 261, - = mocturna intermitente, 265,
Ciclofosfamida, G, 137 preoperatoria trasplante renal, 273,
Ciclosporing, OGN, 137, - principéos fisicoquimicos, 255,
Cilimdro: celular, 14. - —— corvweccion, 97,
= ceren, 14, - —— difusion, #7.
— granudn, 14, Gurmeosis, 98,
- hemdtica, 14. técnicas, influencia en farmacocinética, 7980,
— hialing, 14. [nahzador, 98, 257
- leucocitario, 14. Diazoxide, tratamiento HTA, 1717,
Ciprotioxacina, 32, Dheta, tratamiento HTA, 112,

Circuito arterial alta presson, defimician, 1071. Difusion o dialisis, defimician, 233.



Digoxina, 83.

Dasplasia quistica, 250.
Disproteinemnia, 209.

Disuria, definicion, 9.

Diurético, 83.

- tratamiento HTA, 113,

Diverticulo caliceal, 242.

Dolor lembar, didlisis peritoneal, 266,
Duodena, IRC, 62,

Duplicidad wreteral, 242

Edema sindrome nefrdtico, 22.
Ejercicio fisico, tratamiento HTA, 112,
Eliminacion renal medicamentos, 78-79,

Embarazo nomal, cambios, modificaciones anatémicas, 219,

- paciente renal, cuidados, 227.
Embolia gaseosa, hemodialisis, 262.
Endocarditis infecciosa, 194,
Endotelsosis capilar glomerular, 221,
Enfermedad Alpart. V. Sindrome Alport.
- ateroesclerdtica renal, 183

- - - diabetes, 202,

- Behget, 182.

— depdsito, 246.

- Fabry, 245-246,

- = anatomia patolégica, 245,

- = clinica, 245,

-~ - corazon, 245,

- = - piel, 245.

= = = fenal, 245.

= = = Sistema nervioso, 2435.

- — tratamiento, 246,

- gastrointestinal, litiasis drica, 235.

- Hartnup, 164.

= hepitica, 195,

- hereditaria glomerular, 243,

- - quistica, 248.

- = fifidn, 239, 242-251.

= infecciosa, 194,

- Bsquémica renal, 183,

- Kawasaki, 181,

- maligna hemodialisis, 263

- = litiasis Orica, 235.

- = trasplante renal, 275,

- mixta tejido conectiva, 190,

- poliquistica autosdmica recesiva, 250.
- por anticuerpas antimembrana basal, 193,
- - depdsitos densos granulares, 211.
- renal congénita, 239-242.

- = previa embarazo, 225-227.

- von Hippel-Lindau, 250.

Enuresis, definicion, 9.

Equilibrio acido-base hombre, 40-44,
- =y del potasio, alteraciones, 39-47,
- hidroelectrolitico, 29-38.
Eritromicina, B1.

Eritropoyetina, 7.

Esclerodermia, 176-177,

= Cutdnea difusa, 176,
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Esclerodermia cutanea limitada, 176,

= sine esclerodermia, 177,

Esclerosis mesangial difusa, 245,

- = - asociada al sindrome Drash, 245,

- sistémica, 176, V. también Esclerodermia,
- tuberosa, 250.

Esifago, IRC, 62

Espacio uringso, 122,

Estallido renal, trasplante renal, 275.
Esteroide, GM, 137, )

= suprarrenal, B4,

Estimulo hiperfuncian e hipertrofia remal, 52.
Estémago, IRC, 62,

Etilenglicol, MTIA, 146.

EBxceso baves, 44.

Exploracion fisica, 10.

Extrofia vesical, 242,

Factor derivado endotelio, 103.

- transformador crecimiento-a, 216,
Farmaco antihipertensiva, manatérapia y combnaciones, 115.
Fase eferente o destructiva, trasplante renal, 270.
- inmunosupresidn, 272-273.

— — indheccion, 272,

- - mantenimienta, 273.

- = recharo, 273.

Fentolamina, tratamiento HTA, 117,
Filtrado glomerular entre 50 y 25 mi/min, 72.
- = =25y 10 mi/min, 72-73.

= = inferior 10 mi/min, 73-74,

Filtro carbon active LD, 258,

- previo LD, 258.

Flujo sanguineo, definicion, 101.

= = renal apropiado, FRA, 96,

Fondo ojo, exploracion, 106,

Fracaso renal agudo, B5-93.

- — — embarazo, 224,

- - - establecido, tratamiento, 96-97,
= = = medidas preventivas, 95,

- = - obstructivo, 88.

- - - parenguimataso, B6-88.

- = - por necrosis tubular, B8-92,

= = = prerrenal, 85-B6.

= - - profilaxis y tratamiento, 95-100.
- - - prondstico, 92.

- - — tipos, diagndstico diferencial, 92.
Funcidn renal, andlisis orina, 16,

- rifign, 3.

- = depuraciin, 3,

~ - hormonal, 3, 6-7.

- - metabolica, 3, 7-8.

= = requlacidn, 3.

Furosemida, tratamiento HTA, 117,

Cammapatia monoclonal significacion imprecisa o benigna,
FAE
Ganciclovir, 82.
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Casto cardiace, 102,
- - bajo FEA premrenal, B

Generador endas chogue electrehidriulicn, 236

electromagnéticn, 236.
- — - peeroelecthics, 236
Glecalato, 246,
Glomenulo, 3, 5,

Glomenioescleross diabdtica, anatomia patalogica, 207,

— — detmicion, 2000
—— gt 1, 206
-=-=2 M0
- i, M0
———d, 0.
- — patogenia, 201.

~ - prevencion y tratamients, 202-204,
tratamiento sustitutivo fundion renal, 204,

- focal, anatomia patoldgica, 132.
- —climica, 133,
- - atippatogenia, 132

otras forrmas, 133

- —y segrmentana, bratamiento, 138,
Clomenulonelritis aguda postinfecciosa, 125-126,

- = - anatomia patodogica, 125,
hacteriolegia, 125.

complicaciin poco frecuente, 126

- ——cromcidad, 126
- —— formas climicas, 124,
beve, 126,
patogenia, 125,
- — - tratamiento eticlogeon, 126.
- —— - preventiva, 1.26.
- —— —sirtomatics, 126,
~ ausencia IF o IF negativa, 1.24,
clasificacion, 122-123.
- expenimental, 123,

- exfracapdlar necrotizante paucinmune, 182,

granular mesangial, 123,
- Heyman, 123,
- mecanismos patdgenas, 124,
- membranoprolferativa, 135-136.
- - climica, 136.

crioglobuling y vires hepatitis C, 138,

- = ptinpatogenia, 136,
——tipo |, 135
-==1, 135.
M, 135,
tratamienta, 139

= membranoss, anstomis patoldgics, 133,

- — chinica, 134,
- = elicpatogenia, 133,
tratamiento, 138,

- mesandgial con complementa, 135

- —— kg, 135,

sin depasitas inmunofluorescendcia, 135,

= patrdén granular capilares, 123,

- —— fing, 125

= - limeal, 123.

- por anticuerpos anti-MBCG, 123,
lgh, tratamiento, 139.

inmunocompdejos o enfermedad suero, 123,

Clomerdonefritis pomans, 121,
- - cromica, clasificacidn, 131.
- — — detmician, 1371,
- —-no proliferatva, 131, 132134,
----- glomeruloescleros tocal, 132.133, V. tambsén Gio-
rerloescierass foval
————— ghomerulonefritis membranosa, 133134, V. lam-
bign Clamerulonefritis membranas
------ lesidn histologeca minima, 132, V. también Lesion
fstoligica mmindma,
- - - ————— anatomia patoldgica, 132,
———————— clinica, 132,
= = eliopatogenia, 132,
- — probteratng, 134-135. V. también Clomenlanefntis pro.
hferotive mesangiol.
- - etiopatogenia, 123,
terapéuticas experimentales, 140,
fratamiento, 136141,
- proliferativa extracapilar, 1246,
- -—tipo l, 127,
- = tratamiento, 139,
Il, 128
= = == = Iratarmienta, 159,
- ———MI, 128
- - ———tratamiento, 140,
focal y segmentaria, 135,
riesancial, T34,
- ripidamente progresiva, 126.
- subaguda, T26-12%,
- - anatiomia patologica, 127,
- - clasficacion, 127,
Clomemstopatia fibrilar no amilosdea e inmunatactoide, 212,
= neaplasiy, 214,
Clecosa LD, 259
Glucosunia renal, 164,
Gola e intoxicackin plomo, 205
— litiasis Grica, 234,
Granulomiatosis infomatowde, 182
- Wegener, 182,

Haplotipo, definicidn, 269,
Hematies sedimento urinaria, 14,
Hematura, 15,
familiar benigna o de membranas basales delgadas, 244,
Hemodiafiliracion, 80, 99, 264,
= continua, 99,
Hemodialisis, 80, 98-9%, 257-265.
— alto fuga, 99,
= =y bajo flujo, 263-264,
definicidn, 235, 257
- domicilie paciente, 261,
— modalidades, 99, 261,
paurtas y diosis, Fall,
resultados, 264
Hemofiltracidn, 264,
Hemoglobina NTIA, T44.
Hemahsis, hemodeilisis, 262,
Hemormagia, hemaodidliss, 262
Hemia pared abdominal, didlisis peritoneal, 266,
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Hidratacion, trastomo, disgndstico, 36-37,

Hidrato carbono, trastormos, 59,
Hidrocilix e hidrocalicosis, 242.
Hidrogeno arseniado NTIA, 146,
Higado graso agudo embarazo, 223-224,
-IRC, &3.

Hipercabcemia, 215-216.

= gbsorcign intestinal, 207,

- alteracion funcional, 207,

— disminucion eliminacian renal, 207,
= = flupn sanguineo renal, 207,

= movilizackin deea, 206,

- pérdida poder concentracidn, 207.
- = s0di0 por orina, 207.

= rifion, 206-208.

— tratamiento, 207,

- - bifosfonatas, 207,

- - calcitonina, 207.

- - forzar diuresis sodio, 207.

- = glucocorticosdes, 207,

- = rehidratacién paciente, 207,
Hipercalciwria, 166.

- idiopatica, 231.

- - dieta, 232,

= = diuréticos Gacidicos, 232,

- — fosfato celulosa, 232,

- - tratamiento, 231,

= NTIA, 145,

Hipercolesterolemnia, sindrome nefrdtico, 23,

Hiperfosfaturia, 165-166.
Hiperfuncion renal, 32.
Hiperglucemia, dialisis peritoneal, 266,
Hiperhidratacion, FRA, 96.

- oligoanuria, 91.

Hiperlipidemnia, sindrome nefrdtico, 23.
Hiperoxaluria, 233.
Hiperparatiroidismo primanio, 232,
= = familiar, 232.

Hiperpotasemia, FRA, 96.

- oligoanuria, 91.

Hipertensidn arterial, 60,

- - acelerada y/o maligna, 104, 109,
- - abata blanca=, 104.

- - clasificacidn, 103-105.

- - esencial, 105-106.

=== clinica, 105,

= = = patogenia, 105,

- - estadios, 103-104,

- - etiologia, 104,

- - formas dlinicas, 104,

- - grave, 104,

== leve, 103,

= = limite o kibdl, 104,

- - maligna, tratamsenta, 116.

- - moderada, 104.

== muy grave, 104,

= = nefropatia, 106-109,

- = - obstructiva, 107,

- — - parenquimatosa, 106,

— — — unilateral, 107.
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Hipertensitn arterial persistente o mantenida, 104,
- = prevencign, 111,

- = sistdlica aislada, 104,

- - tratamiento, 111-117,

- - - ancianas, 115,

- = = cardidpatas, 115.

- — - diabéticos, 116.

— — - objetivos, 111.

= = = pacientes renales, 116,

= = = varios, 116,

- - vascudorrenal, 107-109.

- - —climica, 107,

- - - diagndstico, 108,

- - - patogenia, 107.

- = = tratamiento, 108,
Hipertrigliceridemia, didlisis peritoneal, 266.
Hipertrofia renal, 52.

- ventricular zquierda, 60,

Hiperuricemia, 167,

— asintomadtica, 206.

- en IRC, 206.

- hereditana, 205.

Hiperuricosuria, 232,

Hipoalbuminemia, sindrome nefrdtica, 23.
Hipoaldosteronisma hiparreninémica, 171.
Hipocalcemia, 216,

Hipacitraturia, 233,

Hipofostaternia, 216.

Hipofosfaturia, 166,

Hipoliperniante, 84,

Hipoplasia renal, 240-242,

- - con displasia, 240.

= = coitical, 240.

= = segmentaria, 240, 241-242. V. tambiéén Rifidn Ask-Upmuark.
= = uimple, 240,

Hipopotasernia, 216.

- rifbin, 208.

Hipoproteinemia, sindrome nefratico, 23.
Hipotension, hemodidlisis, 261,
Hipouricemida, 206.

- con hiperuricosuria, 167,

Hipovolemia, FRA prerrenal, B5.
Histidinuria, 165.

Historia clinica, 8.

HLA clase I, 270.

- -1, 270.

[ECA, 83,

Iminoglicinuria y ghcinuria aisdadas, 165.
Infeccion endémica, trasplante renal, 275,
- herida, trasplante renal, 275,

- pporiunista, trasplanie renal, 275,

- sindrome nefrdtico, 23,

- trasplante renal, 275.

- urinania, definicion, 154.

- - dliabetes, 202,

= = gmbarazg, 224,

- - trasplante renal, 275.

-y hemorragia digestiva, oligoanuria, 91.
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Infrasaturacitn, definicidn, 2340,

inhibicior adrenérgico central, tratamiento HTA, 113,

- ENEIma conversidn angiotensing, tratamiento HTA, 114,

Inmunoflucrescencha, biopsia renal, 123,

Insubiciencia cardiaca, 74

—renal, 18,

== crimica, clinica, 59-67.

- — - modelo experimental y clinico, 51-53,

- = - modificacion farmacocinética, 79,

= = = PFEVENCION progresian, 774,

— — — sistema cardhovascular, alteracionss, 60-61,

- — — — - factores riesgo, 60,

~ = = trastoenios aparato digestivo, 62-65.
gonadales, 66,

- — — — metabdlicos, 39-80,

- — — — |puiquicos, 56,

- - — - pulmanares, &1-62,
gstema inmianitano, &8,

= = = EAAONE, H5-66.

- — — Fatamiento conservador, &59-75,

Insulana, B3,

Intesting dedgado, IRC, 63,

- grsesn, [RC, 63

Intolerancia proteica lismdrica, 165,

Infraciialisis, complicaciones, 261

Invasidn tumoral nidn, 215.

ketoconarnol, 82.

Labetolol, tratamaento HTA, §17.
LD W Ligurdo diglisis.
Lecho capalar, 102
Lesion histoldgica minima, corticodependientes, 132
- = porticorresistentes, 132,
— — — corticasensibles, 132
— — — tratamiento, 138,
= renal, produccion NTA, 89,
Levcocito, sedimenta wrinario, 15.
Leucocitura, 146,
L-ghcerato, 247,
Linfangicmatosis renal, 251,
Linfockma, 214,
Lipido, trastorno, &,
Liqueds dudlisis, 8, 258,
- — temperatura, 259,
perfusidn, rasplante renal, 273,
Litiasis calcica, 231-215,
- — whiopitica, 234,
— estruvata, 235,
= (mrica, 234-235,
= = Miopdtica, 234,
- — pH unnarno entre 6,0 v 6 5, 215
- — tratamienta, 235,
= = = aumenio diuresis, 235,
yabrogensa, 235,
Litotripssa extracorparea mediante ondas chogue, 236237
Lumbailgia, definicidn, 9,
Lupus eritematoso sstémico, 187189,

Macroglobulmemia o enfermedad de Waldenstrom, 212,

hacula densa, 4, 6,
Malzcoplaguia renal, 157,
Malnutrickon, didlisis peritoneal, 266,
- MTA, 91,
Mebendarol, 82,
Medicacidn infraoperatoria, trasplante renal, 273,
= penstoperatons, trasplante remal, 273,
Medicamento gastrointestinal, uremia, B4,
- indicade cardiolpgia, uremia, B3,
Medicamentos urernia, 77-84.
Media interna, 3, 2932
- - composicean, 29,
- = ESpacins, 29
intercambso solventes v solutos, 30.

- — vilimenes, 29,
hMeédula renal, 4.
Megacalioss, 242,
Megauréter, 242,
Bembrana alto fupo, hemodialisis, 263.
— basal capsula Bowman, 122,
- — glomerudar, 121.
- biocompatible hemodialisis, 264,

sermipermeable, hemodidBisis, 257,
— sintetica, hemodualisis, 258,
Bbercurio, NTIA, 146,
Mesargio o espacio mesandgial, 122,
Metiaminuria, 163,
Mletronicazod, 81,
Micofenalato mafetil, G, 137,
Miconazo, B2,
Mrcroangiopatia tromibotica, 177,
Mielinosis pontina central, 215
Migloma multiphe, 2171-212.
Meaglohina, MTIA, 144,
Modedo cimiticn urea, 260,
Maonitor hemaodidliss, 08, 258

Monockonal quirérico anti-CD25, trasplante renal, 272,

Marcotico, 82
MNaeseas v wimitos, hemodidlisis, 261,
Mecrosis cortical, 149151,
- — anatomia patoldgica, 149,
- —chmica, 1500

efiopatogenia, 150,

tratamiento, 150
- papifar aquda, 151,
- - thabwetes, 202,
- tubular aguda, clinica, 90-92,
- = — = instauracion, 90,

= = = gligoanuria, 90

- — — = paliuria ineficaz, 9.
- — — — restauracion, 92.
-~ — -~ lormas poliricas, 92,
- = = fissopatologia, 88,
Mefritis, shunt o derivacion, 194,
Mefroangioesclerosis, 109, 175
hefroangionecrosis, 175.
meefrocalcingsis, 229, 237-238,



Mefrocalcinosis cortical, 237,
- corticomedular, 237,
= macroscopica, 237,
—medular, 237.

- microscopica, 237.
- péhvica, 237.

- quimica, 237,
Mefrolitiasis, 229-237.
- clinica, 229.

— evaluacidn, 230,

- patogenia, £30.

- percutanea, 237,
Mefrona, 3.

Mefronoplisis puvenil autosomica recediva, 248,
Mefronoptisis/enfermedad quistica medular/nefropatia «péer-

de sal=, 248,

Mefropatia asociada al vings inmunodeficiencia humana, 194,

— diabética, 202.
- — definicign, 200.
- glomerular, 24-25, 88,

- heraditania afectacion fundamentalmente tubulointersti-

cial, 246.
- IgA, 134-135,
- = clinica, 134,
- - etiopatogenia, 134.
~ intersticial, 25-26.

~ hapica clase |, cambios minimos, 189,

=== [I, mesangial, 189,

=== |ll, profiferativa focal, 189,

- —— IV, proliferativa difusa, 189,
- — =¥, membranosa, 189,

- - datos actividad, 189

= = = CrOnicidad, 189,

= - nefritis intersticial, 189

- — proliferacion extracapilar, 189
= = vasgulitis, 189,

- obstructiva, 158-159,

= = agnatomia patologica, 159,

= = definicin, 158,

- - diagndstico y tratamiento, 159,
— - patogenia, 158.

- por analgésicos, 159-160.

=~ - anatomia patoldgica, 159
- — — chinica, 160.

- - - patogenia, 159.

- - - radiclogia, 160.

- - heroina, 195,

- reflujo, 157-158.

— — clinica, 157.

— — definicidn, 157.

- ~ diagndstico, 158.

= = ev0lucidn y tratamiento, 158,
- - patogenia, 157,

= tubular aguda, B7-88.

- - - isquémica o vasomotriz, B7.
- — - td=ica, 87.

= tubudointersticial aguda, 143-149,

- - - anatomia patolégica, 143,
= = ~ clasificacion, 144,

— — — definicidn, 143.
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Nefropatia tubulointersticial aguda, idiopatica, 149,

- ———grupo |, 149,
-====, 149

- - - infecciosa, 148-149.

- = = inmunoalérgica, 88, 147-148,
- — ——medicamentaosa, 147,

- - —— par infecciones, 148,

= = = isqueémica, 144,

- = = toxica, 144,

- - - — enddgena, 144.

= = - — ExOgena industrial, 146-147.
- = = = = yatrogénica, 145-146.

= = crimica, 133-162.

- - — anatomia patobdgica, 154.

- = = clasificacion, 154,

- - = clinica, 153.

= = = definicidn, 153,

- - - por hierbas. chinas, 161,

- - —— lith, 181,

- - - - ploma, 161.

= = = = radiacidn, 161,

-~ = tixica, 159-160.

- urica aguda, 206.

- - crdmica, 204,

= vasculas, 26, 88,

Meoplasia, rifidn, 214,

Meuropatia autdnoma vegiga, 202.
Nicardiping, tratamiento HTA, 117,
Micturia, definicidin, 9.

Mifedipina, tratamiento HTA, 117,
Mitroglicerina, tratamiento HTA, 117,
Mitroprusiato sodico, tratamiento HTA, 117,
Mucleacidn, definicion, 231.

Obesidad, didlisis peritoneal, 266.
Obstruccidn areria renal, 183,

- cuelly vepga, 242,

= fubuslar NTA, B9,

- — evitacidn FRA, 96.
Oligoanuria, produccion NTA, 89,
Oligomeganefronia, 240-241.
Oliguria-anuria, definician, 9.
Orina, andlisis elemental, 11-15,
= tulbslar, refrofiltracibn, FRA, 96,
Orofaringe, IRC, 62.
Oumolaridad, trastormo, 33-36.
Osmasis, definicion, 256.

— imeersa LDy, 258,

Oisteitis fibrosa, 64,
Osteodistrofia mixta, 65.

- remal, 63, 74,

- - tipas, 64,

Oisteomalacia, 64,

- hipofostatémica oncogénica, 166, 216,
Osteconicodisplasia, 244,
Osteopetrosis, 65.

Osteoporosis, 65.

Oualosis, 246-248.
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Crealosis, anatomia patoldgica, 247, Producto saturacidn, definkcidn, 230,
- climica, 247, Prostagianding, 7.
- diagndstica, 247, Proteina, 72.
—tipa |, 246. relacionada con hormona paratirosdea, 215
1, 247, Proteincinasa C, 201,
- |1, 247, Proteinuria, 12-13, 15
— tralarmeenta, 247, - gjercicio, 13,
febril, 13,
- glomerular, 13
p-ANCA, 12%, 18], - m0 selectiva, 13.
Pancreas, BC, &3, - prtostatica, 13,
Paraproteina, MTIA, 144, - por hiperproduccidn, 13,
Paréncuirma renal, malformacion: localizacion, forma y - sedectiva, 13
mdmena, 23592440, - tubular, 13,
Penscilima, BO0. Purpura Schonleim-Henoch, 190,
Péptida matriurétice, 103, trombética trombocitopénica, 177178, 224
Pericanditia, hemodidlisn, 262,
— piremica, 61,
Peritonitis, dialisis peritoneal, 266, Chermicterapico, 84,
Paso, pérdida, tratamiento HTA, 112, Cheiste mulidlocudar solitario, 251,
pH, definicion, 39 renal dmple, 251
urinarig, 12,
Prelitls, definicidn, 154
Plelonefritis aquda, diabetes, 202, Rapamicina, trasplante renal, 272.
= cromica, 154-157, Raguitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria, 166.
= = bacterinbogia, 156. = = Bgadado al cromosoma X, 166
—— diabetes, 202 - renal, 65
= = diagrbstico, 155, = tipo | witamin-D-dependiente, 166,
- = evolucion y tratamiento, 156 Il vitarin-D-dependsente, 166,
— — patogeraa, 155 Rechazo trasplante remal, 273,
——riecaida, 156 = = = agisdo, 274,
— — reinfegcicn, 156 - — —— celular, 274,
- emiarazo, 225, - —— —vascular, 274.
santogranulomatosa, 157, - = Cromico, 274,
Plasmmaléresis, G, 137 - tratarmiento, mejora histocompatibibdad, 274,
Phomc, NTIA, 146, = = = hiperagudo, 273,
Polaguiuria, delnicsan, 9. - - ——lardia, 274.
Poliangeitis microscopica, 182, Reconocimiento antigénico, 270,
Foliarieritis madosa (PAMN), 1E1, via directa, 270,
Policondribis recidivante, 182, = = = indirecta, 270,
Polimiositis/dermatomiasitis, 191, Reflujo vesicorrenal, definicion, 157,
Poliguistosis infantil, 250, Rerina-angtensna-aldosterona, 6.
- remal autosdmica dominante, 249, Resistencia periferica, 102,
— = == anatomia patoldgics, 249, Retrofifracion MTA, B9
Paliuria, defimicidn, 9, Birstin, dcido drica, 204- 206
Potasio, 73, - Aok Upenark, 240, 241-242.
- LD, 258. - embarazo y parto, 219-227.
Preeclampsia-cclampsia, 220-222 £n esponja, 249
— datos coaguiacin intravascular, 221, herradura, 240,
- tuncionamiento renal, hiperuncemia, 221. = = torta, 240,
renal: proteinuria, 221, - hipercalcermia, J0G- 2048,
= higado, 221 - hipopotasemia, 20E.
— isquemnia atros drganos, 221 - miltiguistico, 250.
- patogenia, 221, - neoplasia, 214
placenta, 221, - petvica, 2319,
reduccidn volumen plasmdtico, 221, - Supernumeranio, 240,
- rinon, 221,
= sisterma nendoso central, 221,
- tratamienta, 222 Sarcosdosis, 192,

Producto final glicosilacian avanzada, 201. Saturacion, definicion, 230,



Secrecion inapropiada hormona antidiurética, 215,

Sedimento uninaria, 13-15.

== gilindros, 14,

- — hematies, 15.

= = leycocitos, 15.

= = lelescopado, 14,

Sepiis visceral, 194,

Seudohipoaldosteronismo, 169,

Seudohipoparatiroidismo, 166.

Seudosindrome hepatorrenal, 196.

Sindrome aldosteronismio remediable con glucocorticoides,

1569,

— Alport, 243-244,

- - anatomia patobgica, 244.

= = clinica, alteracion auditiva, 243,

- = ——renal, 243,

- - - defecto ocular, 243,

- = = |giomiomatosis, 244,

- = = megatrombocitopenia, 244,

-~ con herendcia autosdmica dominante, 243,

————— receiva, 243,

- - dominante kigado al cromasoma X, 243.

- = subgrupo dominante ligado cromosoma X con keiomato-
sis, 243,

- - tratamiento, 244,

- antifosfolipido, 179,

~ Bartter, 168.

- catastrifico antifosfolipide, 179,

- Churg-5trauss, 182,

— clinica, 21-27.

- coagulacion intravascular diseminada, 184.

= CREST, 176,

- desequilibrio hemodiilisis, 261.

- exceso aparente mineralocorticoides, 169,

= Fanconi, 171,

= Galloway-Mowat, 245,

— Gitedman, 168,

Goodpasture, 193,

Gordon, 169.

= HELLP, 232-223,

= hepatorrenal, 196,

—intermedio, 87,

- Kimmelstiel y Wilson, 201.

= Laurence-Moon-Bield, 242,

= Lesch-Nyhn, 206.

~ Licelle, 169,

- lisis twmoral, 216.

— == NTIA, 145.

- Lowe, 172

- malabsorcion glucosa-galactosa, 164.

= nefritico, 24.

= nefritico/sindrome nefrdtice simultaneo, 24,

- nefritico, 18, 22-24.

- - congénito e infecciones, 245,

== = tipo finlandés, 245,

== hereditario/congénito primario, 244-246.

= = tratamiento, 23-24.

- paraneaplisico nefralgico, 215,

— prune belly, 242

- 5jogren, 193,
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Sindrome solapamiento, 177,

= urémaca, 31, 53-56.

- — hemaolitico, 178-179,

- = = posparto, 224,

- — trastoma endocring, 55.

- = - equilibrio acido-base, 55.

= = = hidrosaling, 54.

= = = metabdlico, 56.

= pha-rdtula, 244,

Sistema calicreina-cinina, 103,

- merviaso central, IRC, 65,

- - perifénco, IRC, 66.

- remina-angiotensina, 103,

- remina-angiotensina-aldosterona, 102

Sistemas complemento y coagulacidn, interaccidn, glomeru-
lonedritis, 1.24.

Sobresaturacion, definicion, 230,

Sodio, 73.

- alteraciones regulacion renal, 168-169.

- LD, 258.

Sobucidn inestable, definicidn, 230

- metaestable, definscidn, 230,

Subarmida, 81,

Sustancia vasoactiva, 103,

Tacrofimus, GN, 137.

- trasplante renal, 272,

Técnica continua hemodidlisis, 264,

= depurackin continua, B0,

- relajacan, tratamiento HTA, 112,

Tensitn arterial, definicidn, 101.

= = diastolica, defimicidn, 101,

= = regulacidn, 102-103,

- - sistdlica, defincian, 101.

= del pulse, definicion, 101.

Teoria ssobrecompensacine sindrome urémico, 56.
Tetraclonuro carbono NTLA, 147,

Tiobendazol, 82,

Taxico renal, eliminacion, 95,

- tratamiento HTA, 112,

Toxing urémica, 54,

Tranguilizante, 82,

Tragplante combinada, 276-277.

- = riin & higil:h, 277-278.

----- aspectos teonicos, 277,

----- conclusiones, 278,

————— indicaciones, 277.

—————— enferrmedades adquiridas hepaticas y renales, 277,
——————— hereditarias que afectan ambos arganos, 277.
——————— metabdlicas hereditarias, 277,
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sustindose a las necesidades de los estudiantes para superar con garantia esta materia medica.

Permite & los estudiantes conocer l3s caracteristicas del aparato renal, imprescindibles para comprender y aprender
a tratar las enfermedades del rifdn,

Ofrece un exhaustivo repaso de lo que son y suponen aclualmente los grandes trastornos en Nefrologia.
Concede especial iImportancia al tratamiento sustitutivo de la funcién renal, analizando las posibilidades, pecu-
liaridades y conveniencia de las dos aliernativas disponibles: trasplante renal y didlisis.

Incluye numerosas tablas que sintetizan los conceptos que van apareciendo en los diferentes apartados, a modo de
claves pricticas para ¢l proceso de aprendizaje.
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