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PROLOGO

Este compendio, ampliamente actualizado, corregido y aumentado con
relacion a su primera edicion pretende ser una obra util para los médicos
generales y estudiantes de medicina en el contacto diario con el paciente. La
finalidad de la obra no es otra que la de proporcionar una fuente practica de
informacidén necesaria para el diagndstico y tratamiento eficaz de los
sindromes médicos mas importantes en Nefrologia. En la obra se haré
hincapié en sindromes como la hematuria, proteinuria etc. y en los trastornos
hidro-electroliticos de gran frecuencia en nuestros hospitales sobre todo al
nivel de las emergencias medico-quirurgicas. Por considerarse de interés han
sido incluidos un capitulo sobre los diuréticos y otro sobre las toxinas
urémicas y sus efectos fisiopatologicos y algunos conceptos actualizados
sobre el sindrome uremico, la funcion renal en el adulto mayor, es decir, en el
anciano y nociones sobre el 6xido nitrico y la fisiologia renal. Se desea que
los estudiantes de medicina y médicos en general encuentren en este
compendio un compaiiero util para el mejor manejo de nuestros pacientes.



Capitulo 1

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El enfermo renal se puede presentar con el hallazgo casual de una anormalidad
al examen de orina o en una prueba bioquimica o con sintomas y signos de
una enfermedad sistémica, por ejemplo hipertension arterial, rash cutaneo o
artralgias. Luego es necesario e importante un enfoque cuidadoso del paciente
para el estudio y diagndstico de las enfermedades renales.

1.

2.

Historia clinica. Es fundamental un interrogatorio y examen fisico que
permitan precisar si la nefropatia es aguda o crénica.

Andlisis de orina. Debe ser el primer examen solicitado, y es quizés la
herramienta fundamental para el diagnostico de los padecimientos renales.
Para este examen se deben cumplir ciertos requisitos: previo aseo genital
con agua y jabon, la muestra se toma de la porcion media de la primera
miccidn de la mafana y el examen se realizard de 30 a 60 minutos después
de haber sido tomada la muestra. A la muestra se le practicard un examen
fisico, quimico y del sedimento urinario a fin de verificar el pH urinario, la
densidad urinaria, si existe o no proteinuria, glucosuria, cetonuria, nitritos y
en el sedimento urinario se investigaran células (eritrocitos, leucocitos,
piocitos), cilindros, bacterias y cristales. Un examen de orina al
microscopio de contraste de fase, permite estudiar la morfologia del
glébulo rojo, de manera que si los hematies son dismorficos, se sefiala que
la hematuria es de origen glomerular y si son isomorficos, permite
sospechar que la hematuria es de las vias urinarias. Si en el examen de
orina existe proteinuria importante, hematuria y cilindros hematicos la
sospecha diagnostica es hacia una glomerulopatia, si existe proteinuria leve
y leucocituria se debe pensar en una nefritis intersticial y si existe en el
sedimento urinario leucocituria, piuria y bacteriuria con toda probabilidad
existira una infeccidén urinaria y en este caso serd necesario realizar el
estudio bacteriologico de la orina es decir un urocultivo y antibiograma.
Otro examen util para el estudio de una enfermedad renal es el recuento de
los elementos formes de la orina o recuento minutado de Addis-Hamburger
cuyos resultados normales son los siguientes: menos de 1.000 hematies y
menos de 1.000 leucocitos y pequenas células epiteliales por minuto.
Estimacion de la filtracion glomerular a través del clearance de la
creatinina endogena (CICr)que permite conocer el grado de funcidn renal,
la progresion de la nefropatia y asi como para modificar la dosis de los
medicamentos. Cuando la creatinina es superior a 2 mg por dL y estable la
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formula siguiente permite conocer de manera aproximada el indice de
filtracion glomerular (IFG):

IF.G. = (140 — Edad)(Peso ideal en Kg)
© 7" (72)(Creatinina plasmatica en mg por dL)

en mujeres el resultado se multiplica por 0.85

Es necesario precisar si la orina ha sido bien recogida pues de lo contrario
pueden aparecer resultados falsos con las consecuencias previsibles. Mas
recientemente, se han propuesto los niveles plasmaticos de la Cistatin C
que es una proteina que se filtra libremente por los glomérulos y que es
catabolizada en los tubulos (no se secreta ni se reabsorbe) para estimar el
IFG sobre todo, cuando existen disminuciones leves del IFG y por tanto es
util para detectar en etapas precoces la insuficiencia renal debida a
determinadas enfermedades renales cuyo tratamiento temprano es
necesario y critico.

. En la muestra de orina de 24 horas se determinara la excrecidon cuantitativa
de proteinas sobre todo en caso de sindrome nefrético y la proteinuria de
24 horas también permite seguir la respuesta al tratamiento de ciertas
enfermedades renales glomerulares.

. Otros estudios diagnosticos: La radiografia simple de abdomen con cortes
tomograficos lineal en areas renales (tamafio renal, imagenes radioopacas),
ultrasonido renal ( tamafo renal, obstruccidén, quistes tumores solidos,
rifiion poliquistico, calculos radiolicidos), urografia de eliminacion (quistes
y tumores del rifion, tuberculosis renal, pielonefritis, hidronefrosis, reflujo
vesicoureteral, hipertension arterial, litiasis), radioisotopos (morfologia y
funcidn renal), TAC, RMN, la tomografia tridimensional dindmica para
evaluar el flujo tubular en tiempo real, arteriografia renal (tumor renal,
hipertension renovascular), cistouretrografia (reflujo vesico-ureteral),
pielografia retrograda (obstruccion del tracto urinario), biopsia renal
(diagnostica, pronostico y terapéutica).
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Capitulo 2
HEMATURIA

El término hematuria indica la presencia en la orina de una cantidad anormal
de eritrocitos. Aun cuando existen diferencias sobre el nimero de eritrocitos
en la orina para definir la hematuria, en este compendio sera definida la
hematuria como la presencia de mds de 4 eritrocitos por campo de gran
aumento en el examen microscopico del sedimento urinario y este es el
examen fundamental para el diagndstico de hematuria y no las tiras reactivas.
Las causas de hematuria son multiples de manera que existen varias
clasificaciones asi por ejemplo la hematuria puede ser debida a: enfermedades
del parenquima renal, enfermedades de los vasos renales (vasculitis),
enfermedades del tracto urinario o a trastornos sistémicos de la coagulacion y
para los fines de este libro las clasificaremos en hematuria glomerular y
hematuria no glomerular. En la tabla 2.1 se sefialan las principales causas de
hematuria.

Tabla 2.1  Principales causas de hematuria

HEMATURIA GLOMERULAR HEMATURIA NO GLOMERULAR
Nefropatia por IgA Tumores renales
GN Postinfecciosa RPAD
GNMP Quistes renales
Nefritis lupica Necrosis papilar
Nefropatia familiar benigna Traumatismos renales
Sindrome de Alport TBC urogenital
GNRP Hemopatias
GEFS Farmacos
Nefritis intersticial Ejercicio
Vasculitis Hipercalciuria
Sindrome de Goodpasteur Hiperuricosuria
Purpura de Henoch-Schonlein Cistitis. Prostatitis
Hematuria recurrente benigna Litiasis renal
Enfermedad de la membrana basal delgada
Pielonefritis

Nefropatia por analgésicos.

GN: Glomerulonefritis; GNMP: Glomerulonefritis membrano proliferativa;
GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva; GEFS: Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria; RPAD: Rifién poliquistico autosomico dominante.
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HEMATURIA GLOMERULAR.
1. Diagnostico.

a. Se comenzard con una historia clinica bien elaborada en la cual se hara
hincapié en el interrogatorio dirigido a precisar antecedentes familiares de
enfermedad renal, tuberculosis, RPAD, nefritis hereditaria, antecedentes
de procesos infecciosos: amigdalar, cutaneo (glomerulonefritis
postinfecciosa), hepatitis B, HIV. Uso de drogas intravenosas. Investigar
dolor lumbar (Calculo renal). Investigar fiebre, perdida de peso, artralgias,
alopecia, sintomas pulmonares o la hemoptisis (Sindrome de
Goodpasteur). En el examen fisico detectar: hipertension arterial,
hipertermia, trastornos de la audicidon, soplos cardiacos, crepitantes y
roncus pulmonares, pufio percusion renal positiva, rifiones palpables,
erupcion cutdnea, artritis, purpura palpable, edema de parpados o de
miembros inferiores.

b. Examen de orina. La presencia de cilindros hematicos son diagnosticos de
hematuria glomerular. Se debe conocer que la ausencia de cilindros
hematicos no descarta la glomerulopatia. Es necesario investigar mediante
el contraste de fases el dismorfismo eritrocitario, cuando este es superior al
75 % tiene un gran valor diagndstico de la hematuria glomerular. La
presencia de acantocitos al menos en un porcentaje del 5 % del total de los
eritrocitos hace sospechar la presencia de una enfermedad renal glomerular
de base con una sensibilidad del 52 al 99 % y una especificidad del 98 al
100 %. La presencia de una proteinuria superior a los 500 mg en 24 horas
es altamente sospechosa de una glomerulopatia. Si existen coagulos
sanguineos la hematuria no debe ser glomerular. Recordar que en nifios al
menos el 20 % de los casos de hematuria son transitorios y que la misma se
puede asociar a la hipercalciuria.

c. Examenes de Ilaboratorio. Funcionalismo renal, examenes de orina
repetidos, proteinuria de 24 horas, urocultivo, hematologia béasica
completa, pruebas de la coagulacion, antigeno prostatico especifico,
marcadores hepaticos, FTA-ABS, PPD, ASLO, AAN, CHS50, anticuerpos
antimembrana basal glomerular, crioglobulinas, electroforesis de proteinas,
los anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA, cultivo de orina
para investigar BK, relacion Ca/creatinina urinaria, calcio y acido urico en
la orina de 24 horas.

d. Imagenologia. Ultrasonido renal, radiografia simple de abdomen, urografia
intravenosa, cistografia retrograda, TAC, RMN, arteriografia renal, Eco-
Doppler, pielografia retrograda.
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e. Biopsia renal. Es un procedimiento electivo en adultos jovenes con
hematuria microscopica y la biopsia renal ha mostrado en algunas series
hasta un 70 % de lesiones glomerulares. Se debe indicar también ante la
sospecha de enfermedad intersticial progresiva y potencialmente curable.

En la figura 2.1 se ha querido mostrar las investigaciones clinicas que se
deben realizar en el caso de un paciente con hematuria microscopica, ya se
trata de un nifio, un adulto joven o un adulto mayor de 45 anos.

Hematuria microscopica

Historia clinica
Examenes de laboratorio
Ultrasonido renal
Hemopatia = 4—— Rx de abdomen » Alteracion urologica

v
Microscopio de Contraste de Fase

v
Glomegrulares No glomerulares —» Investigacion urologica
Biopsia renal.
Nifios Adulto menor de 45 afos mas de 45 afios
Calciuria Calciuria Calciuria
Uricosuria Uricosuria Citologia urinaria
Ultrasonido Biopsia renal (?) Cistografia
Cistografia Urografia IV
EcoDoppler
TAC
Arteriografia
Pielografia

Biopsia renal
Figura 2.1. Investigaciones clinicas en un paciente con hematuria

microscopica.
Modificado de: Fogazzi et al, Nephron, 72: 125, 1996.
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Tratamiento.

Enfermedad glomerular: Referencia oportuna al especialista.

Tumores renales: Extirpacion quirurgica. Urdlogo.

Enfermedad poliquistica: Medidas generales, tratamiento de los procesos
infecciosos, evitar instrumentacion.

Tuberculosis renal: Isoniazida y rifampicina como drogas de primera linea,
un tratamiento de 6 meses puede ser efectivo. Neumonologia.

Hematuria por fAirmacos: Suspension del medicamento implicado.

Nefritis intersticial inmunoalérgica: Suspension del medicamento. Biopsia
renal. Esteroides.

Pielonefritis: Urocultivo. Antibioticoterapia.

HEMATURIA NO GLOMERULAR.

N R S Sl

. Diagnostico.

La elaboracion de una cuidadosa historia clinica es una necesidad
imperiosa haciendo hincapié en los antecedentes familiares y personales de
trastornos hemorragiparos, litiasis renal, dolor lumbar, hipertermia, perdida
de peso, disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, traumatismos, ejercicio
fisico intenso, uso de anticoagulantes, ciclofosfamida. En las mujeres es
importante descartar patologia infecciosa o inflamatoria de la esfera
ginecologica ya que pueden existir falsas hematurias por contaminacion. Al
examen fisico se investigard puiio percusion lumbar, hipertrofia prostatica.
Examen de orina. No existen cilindros hematicos. En la orina pueden
existir codgulos de sangre. Puede existir una proteinuria no mayor de 200
mg en 24 horas.

Examenes de laboratorio. Se realizara funcionalismo renal, hematologia
basica completa, examen de orina, urocultivo. Citologia urinaria. Si existe
sospecha de litiasis renal, se realizara estudio metabdlico y en caso de
expulsion de calculos andlisis cristalografico.

Imagenologia. Ultrasonido renal. Urografia de eliminacion. Cistoscopia.

Tratamiento.

Tumores renales (Neoplasias): Indicacion quirargica. Qumioterapia.
Litiasis renal: Medidas dietéticas, consulta urologica.

Cistitis: Urocultivos, antibioticoterapia.

Hematuria por medicamentos: Hidratacion adecuada, suspender farmaco.
Hipertrofia prostatica: Consulta urolédgica.
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Capitulo 3

PROTEINURIA

La proteinuria es un signo mayor de enfermedad renal y se considera anormal
cuando es superior a 150 miligramos en 24 horas. La proteinuria nefrética es
aquella que es superior a 3.5 gramos en 24 horas o también se define como la
proteinuria que es capaz de originar hipoalbuminemia. En este capitulo se
considerard las proteinurias no nefrdticas, es decir de leves a moderadas. En la
tabla 3.1 se sefialan las principales causas de proteinuria leve o moderada.

Tabla 3.1  Principales causas de proteinuria

Idiopatica RPAD

Funcional Nefronoptisis
Intermitente

Ortostatica Uropatia obstructiva
Enfermedades glomerulares Mieloma multiple
Nefritis intersticial Farmacos

Arterioesclerosis renal (nefroangioesclerosis)

RPAD: Rifién poliquistico autosdémico dominante

1. Diagnéstico.

a. Historia clinica. Se llevard a cabo un interrogatorio del paciente en la
busqueda de antecedentes de enfermedades renales, diabetes mellitus,
hipertension arterial, antecedentes familiares de enfermedad renal, uso de
medicamentos. En el examen fisico se hard hincapi¢ en datos de
enfermedad renal, hipertension arterial, y datos de enfermedad sistémica.

b. Determinacion de la proteinuria. La proteinuria se investigard en una
muestra de orina y se cuantificard en la orina de 24 horas, lo cual es
esencial y obligatorio y puede aportar una informacidén pronostica y
diagnodstica. EI método de las tiras reactivas detecta la presencia de
albimina de 20 a 2000 mg por dL. Se pueden obtener reacciones falsas
positivas con orinas muy concentradas y alcalinas y reacciones falsas
negativas con orinas diluidas y si contienen globulinas e inmunoglobulinas
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de cadenas livianas. Mediante el método del acido sulfosalicilico se
detectan todas las proteinas. Las orinas muy concentradas o diluidas y que
contengan altas concentraciones de penicilina, medios de contraste,
sulfonamidas o tolbutamida pueden dar reacciones falsas positivas.
Examenes de laboratorio. Funcionalismo renal, glicemia, examen de orina,
cultivo de orina, electroforesis de proteinas plasmadticas y urinarias.

. Imagenologia. Ultrasonido renal.

Tratamiento.

La proteinuria idiopatica. Funcion renal normal, ausencia de hipertension
arterial, examen de orina normal. No requiere tratamiento. Controles
semestrales.

. La proteinuria funcional. Aparece en ciertos estados patologicos como en
una insuficiencia cardiaca congestiva, en el caso de una hipertermia y asi
es necesario tratar la enfermedad de base. También puede aparecer luego
de ejercicio fisico intenso.

Proteinuria intermitente. Descartar enfermedad renal de base.

. Proteinuria ortostatica. Se produce sélo cuando el paciente esta de pie.
Control periodico.

Arterioesclerosis renal. Control de la hipertension arterial, especialmente
con inhibidores de la enzima convertidora e inhibidores de los canales del
calcio.

Enfermedad glomerular e intersticial. Referencia oportuna al especialista.
Biopsia renal.
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Capitulo 4
SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefrético se caracteriza por una proteinuria superior a 3.5 gramos
en 24 horas en el adulto y de 40 mg/h/m” en el nifio, hipoalbuminemia, edema,
hiperlipidemia, lipiduria e hipercoagulabilidad. En el examen de orina se
pueden encontrar cuerpos grasos. El sindrome nefrotico es de distribucion
mundial y puede ser la expresion de una gran variedad de afecciones: estados
infecciosos, toxicos, alérgicos, amiloidosis, diabetes mellitus, drepanocitosis y
enfermedades renales primitivas. En la tabla 4.1 se sefialan las principales
causas de sindrome nefrético.

Tabla 4.1 Etiologia del sindrome nefrético.

Enfermedad glomerular primaria
Enfermedad por cambios minimos
Glomerulonefritis membranosa
GEFS
GNMP
GNRP
Enfermedad glomerular secundaria
GN postinfecciosa (estreptococcica, sifilis, SIDA, hepatitis B)
Diabetes mellitus, hipotiroidismo
LES, pturpura de Henoch-Schdnlein, esclerodermia
Neoplasias: tumores solidos, linfoma, leucemia
Farmacos: AINES, captopril, litio, oro
Picaduras de insectos
Amiloidosis, hipertension maligna, sarcoidosis
Drepanocitosis, nefritis hereditarias, sindrome nefrotico congénito
Rechazo transplante renal
Preeclampsia
Sindrome urémico y hemolitico
Purpura trombotica trombocitopénica

GNMP: Glomerulonefritis membranoproliferativa.
GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva.
GN: Glomerulonefritis.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

AINES: Drogas antiinflamatorias no esteroideas.
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1. Manifestaciones clinicas.

La sintomatologia del sindrome nefrotico es variada e incluye:
proteinuria, hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia, hipercoagulabilidad e
incremento de la susceptibilidad a las infecciones. En la tabla 4.2 se sefialan
las principales manifestaciones clinicas del sindrome nefrético y su

fisiopatologia.

Tabla4.2  Clinica del sindrome nefrotico. Fisiopatologia

Proteinuria (superior 3.5 gramos 24 horas)

Hipoalbuminemia

Edema
Hiperlipidemia

Hipercoagulabilidad

Susceptibilidad infecciones

Incremento del tamafo de los poros o
Pérdida de la barrera eléctrica de la
MBG.

Proteinuria

Aumento del indice del catabolismo
renal de la albiimina.

Sintesis hepatica de la albumina normal
Retencion primaria renal de sodio
Aumento de la sintesis hepatica de
lipidos y disminucion del catabolismo
periférico.

Pérdida urinaria de la antitrombina III y
el plasminogeno. Incremento sintesis
hepatica factores: I, II, VII, VIII y IX.
Déficit Ig séricas

Hipoalbuminemia

Opsonizacion bacteriana defectuosa.
Hipofuncién esplacnica
Inmunosupresores.

MBG: membrana basal glomerular. Ig: Inmunoglobulinas.

3. Diagnoéstico.

a. Historia clinica. Interrogatorio sobre antecedentes de diabetes mellitus,
procesos infecciosos, SIDA, farmacos, antecedentes familiares de
nefropatias, artralgias, eritema cutineo. Al examen fisico determinar
retinopatia (Diabetes, hipertension acelerada), adenopatias.

b. Exdmenes de laboratorio. Funcionalismo renal, proteinuria de 24 horas,
proteinograma, lipidograma. Examen de orina (hematuria, cilindros
hematicos). Pruebas inmunologicas: AAN, CH50, C3, C4, marcadores
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hepaticos, ASLO, inmunoelectroforesis de proteinas del suero y orina,
crioglobulinas, FTA-ABS.

. Imagenologia. Ultrasonido renal. Cavografia. Estudio pulmonar con
radionuclidos.

. Biopsia renal. Se indica en el caso de: sindrome nefrotico secundario
(excepto diabetes mellitus), sindrome nefrotico asociado a hipertension
arterial 'y hematuria, insuficiencia renal, hipocomplementemia,
corticoresistencia, corticodependencia.

. Tratamiento.

. Dieta Hiposédica (2 a 3 gramos/dia), no afiadir sal a las comidas.
Hipoprotéica: 0.8 a 1 gramo de proteinas de alto valor bioldgico (AVB) por
kilo de peso. Pobre en grasas. Ingesta calorica: 35 kcal/kg/dia. La ingesta
de liquidos restringida si existe hiponatremia.

. Diuréticos: Furosemida 1 a 2 mg por kilo de peso cada 6 horas. No depletar
excesivamente al paciente por los riesgos de tromboembolismo.

. Albumina humana sin sal y luego furosemida I'V.

d. Hiperlipidemia. Inhibidores de la enzima HMG-CoA.

. Riesgos de infecciones. Penicilina profilactica, vacunas frente al
neumococo y la gammaglobulina hiperinmune parenteral.

Complicaciones tromboticas. Heparina, seguida de anticoagulacion oral
hasta que la albumina plasmatica sea superior a 2.5 gramos por dL.

. Farmacos. Esteroides, ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina A,
plasmaferesis de acuerdo a la etiologia, clinica y evolucion y en medio
especializado.

. En nifios vida normal y apoyo psicosocial.
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Capitulo 5
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome complejo y a pesar de los
adelantos médicos actuales, tiene una mortalidad elevada (40-60 %). La IRA
se caracteriza por una pérdida brusca de la funcion renal, con elevacidn rapida
de la creatinina plasmatica, asociada a trastornos electroliticos y del equilibrio
acido basico y es reversible. Recientemente se ha sugerido que existen cuatro
factores en el inicio y mantenimiento de la IRA: disminucion de la
permeabilidad capilar glomerular, fuga retrograda del filtrado glomerular,
obstruccion tubular y vasoconstriccion intrarenal, ademds de necrosis y
apoptosis con aumento en la produccion de endotelinas y disminucién en la
produccion de oxido nitrico. La IRA puede ser oligurica (volumen urinario
menor de 400 ml en 24 horas) o no oligurica. En general la IRA se clasifica en
prerenal, renal o parenquimatosa y postrenal. Se debe recordar que la entidad
clinica clasica que produce IRA es la necrosis tubular aguda (NTA) o
"nefropatia vasomotriz" que representa el 45% de todos los casos de IRA. En
la tabla 5.1 se senalan las principales causas de IRA sobre la base de la
clasificacion anteriormente expuesta es decir en prerenal, renal o postrenal
(obstructiva).

Tabla 5.1 Etiologia de la insuficiencia renal aguda.

1. Prerenal
Deplecion de volumen: Deshidratacion, diuréticos, diarreas, tercer espacio
Sepsis, shock, insuficiencia hepatica, terapia antihipertensiva (Vasodilatacion
periférica)
Anestesia, cirugia, inhibidores de las prostaglandinas, sindrome hepatorenal
(Aumento resistencias vasculares renales)
IM, ICC, taponamiento cardiaco, arritmias. Embolia pulmonar
Estenosis arteria renal, embolia, trombosis, vasculitis.

2. Renal o parenquimatosa
Glomerulonefritis primarias o secundarias (LES)
Necrosis tubular aguda: isquemia, nefrotoxicos, rabdomiolisis
Nefritis Intersticial aguda alérgica, infecciosa, leucemias, linfomas
Vasculitis
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Tabla 5.1 Etiologia de la insuficiencia renal aguda (Continuacion)

3. Postrenal
Calculos ureterales bilaterales, tumores, irradiacion
Hipertrofia prostatica benigna
Céancer de prostata, de vejiga, de cuello uterino
Vejiga neurogénica
IM: Infarto al miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

1. Manifestaciones clinicas.

Casi siempre existe un estado patologico previo: hipotension arterial grave
por perdida de liquidos (diarreas, hemorragias, quemaduras),
intervenciones quirurgicas, traumatismos, sépsis, uso de medicamentos
nefrotoxicos e intoxicaciones. En la IRA se distinguen dos fases: fase
oligurica y fase politrica y mas recientemente se han establecido las
siguientes fases: inicial desde el comienzo del dafio renal hasta la aparicion
de la oliguria, de mantenimiento, desde que se instala la oliguria hasta el
inicio de la diuresis y de resolucidon desde la reaparicion de la diuresis hasta
la recuperacion de la funcion renal. En la tabla 5.2 se sefialan las
principales manifestaciones clinicas de la IRA y las complicaciones de la
misma.

Tabla 5.2 Manifestaciones clinicas de la IRA y sus complicaciones

Clinica
Oliguria (menor de 400 ml de orina/dia), diuresis conservada
Densidad urinaria inferior a 1020, sodio urinario superior a 40 mEq/litro.
Aumento creatinina sérica (1 .5 mg/dia)
Aumento urea plasmatica (50 mg/dia)
Sedimento urinario: eritrocitos, cilindros granulosos, cé¢lulas renales
Hiponatremia, hiperkalemia, acidosis metabdlica
Hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia
Anemia
Complicaciones
Infeccion (la sépsis es la principal causa de muerte en los pacientes con IRA)
Anorexia, nduseas, vomitos, sangramiento digestivo
Edema pulmonar, ICC, arritmias (hiperkalemia)
Temblores, agitacion, convulsiones, somnolencia, coma
Necesario ajustar dosis de farmacos
Fase politrica: evitar deshidratacion y trastornos electroliticos (Na*, K).
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1. Diagndstico

a. Historia clinica, con especial énfasis en los antecedentes de ingestion de
farmacos o toxicos, antecedentes quirtirgicos y traumaticos, examenes de
laboratorio previos. En el examen fisico estado de hidratacion del paciente,
examen cardiovascular, pélvico y rectal. Determinar globo vesical.

b. Examenes de laboratorio. Urea y creatinina plasmaticas, electrolitos,
calcio, fosforo y acido trico. Examen de orina. Electrolitos urinarios.
FeNa. Hematologia completa. Gases arteriales. Proteinas totales y
electroforesis. Exdmenes diagnosticos como: ASLO, inmunoglobulinas,
CH50, AAN, Anti-DNA, ANCA, crioglobulinas, marcadores hepaticos,
transaminasas. En la tabla 5.3 se sefialan las caracteristicas de la orina que
son mas importantes para hacer el diagnostico diferencial de los tipos de
IRA y los cuales son relativamente faciles de realizar.

Tabla 5.3  El examen de orina en los diferentes tipos de IRA

Examen prerenal Renal Postrenal
Osmolaridad

urinaria >500 <400 <400
Sodio urinario <20 >
FeNa <1 % >2 04 e

Osmolaridad urinaria: mosm/kg.H,O.
Sodio urinario: mEq/litro.

_ UNaxPCr
UCrxPNa

FeNa x100

El FeNa tiene una especificidad y una sensibilidad superior al 90%

c. Imagenologia. US renal (tamafio renal, calculos, hidronefrosis), cistografia
y pielografia retrégrada (tumores, sitio de la obstruccion), TAC,
gammagrafia renal (funcion renal).

d. Biopsia renal. Se indica en el caso de pacientes con IRA de origen
desconocido, en pacientes con IRA y glomerulonefritis, LES, sindrome
nefrdtico, vasculitis, y cuando la oliguria y/o la retencion azoada tienen una
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duracion mayor de 21 dias, luego de haberse corregido la causa o causas
que originaron la IRA.

Tratamiento.

En razon de la elevada tasa de mortalidad de la IRA, se hace necesario la
prevencion, el diagnodstico precoz y un tratamiento racional. Asi es
prudente la expansion de volumen con cristaloides isotonicos y coloides
por ejemplo en los pacientes con rabdomiolisis. Uso de manitol (12.5 a 25
gr IV en 10 a 30 minutos), furosemida (150 mg IV cada 4 horas, no mas de
1 gr/dia) y dosis bajas de dopamina de 1 a 3 microgramos/kg/minuto. Uso
de soluciones salinas cuando se utilizan drogas antineoplasicas como el
cisplatino. Uso de alopurinol para evitar la hiperuricemia en pacientes
neoplasicos que reciban quimioterapia. Evitar nefrotdxicos. Evitar drogas
antiinflamatorias no esteroideas. Controles de creatinina sérica y examen
de orina cuando se utilicen nefrotoxicos.

. Aporte nutricional adecuado, mediante un régimen pobre en proteinas unos
0.8 gramos de proteinas de AVB por kg de peso, con un aporte caldrico de
30-35 kcal/kg/dia, con restriccion de potasio (frutas) y de liquidos y so6lo se
administra las pérdidas por la orina mas las pérdidas insensibles. Si el
paciente es hipertenso se indicara restriccion sddica a 2 gramos por dia.
Control diario de peso, control de electrolitos y de los niveles de urea y
creatinina, control de diuresis, signos vitales. Valoracién cardiovascular.
Cultivo de secreciones y antibiograma.

Si se requieren medicamentos como por ejemplo antibidticos estos se
deben ajustar de acuerdo a la funcidn renal. Si existe hipocalcemia se
administrard carbonato de calcio que a su vez permite tratar la
hiperfosfatemia.

Si existe hiperkalemia la misma se trata con soluciones polarizantes
(glucosa mas insulina), bicarbonato de sodio, gluconato de calcio IV,
furosemida, kayexalate y en tltima instancia dialisis.

Evitar infecciones: uso racional de sondas vesicales y evitar punciones
innecesarias.

La didlisis se indica en caso de uremia clinica, hiperkalemia grave,
acidosis, pericarditis, sobrecarga de volumen, trastornos electroliticos
severos. Otros métodos dialiticos son la ultrafiltracion lenta continua, la
hemodiafiltraciéon continua, la dialisis continua a altos flujos y la
plasmaferesis-adsorcion continua.
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Capitulo 6
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La insuficiencia renal cronica (IRC) se caracteriza por la perdida progresiva e
irreversible de la funcidén renal con la consiguiente retencion azoada. Las
causas de IRC son multiples y se sefialaran mas adelante pero en general se
trata de nefropatias difusas que comprometen ambos rifiones. En la evolucion
de la IRC se reconocen 4 fases: Fase I silenciosa, Fase II de bioquimica clinica
(retencidn azoada, edema hipertension arterial), Fase III sintomatica (retencion
azoada, edemas, hipertension arterial, anemia) y Fase IV de intoxicacién
urémica solo susceptible de tratamiento mediante la didlisis y el transplante
renal. En la actualidad se acepta que con determinadas medidas terapéuticas
(dietas, tratamiento antihipertensivo) es posible enlentecer la progresion de la
enfermedad renal hacia su fase de uremia. La etiologia de la IRC se muestra
en la tabla 6.1. Como se puede observar, en esta tabla se sefhala a las
glomerulonefritis como la principal causa de IRC pero en nuestro medio se
modifican las causas ya que en la Region Los Andes, Mérida, Venezuela, la
principal etiologia de la IRC son las nefropatias intersticiales cronicas tal y
como se observa en la tabla 6.2.

Tabla 6.1 Etiologia de la insuficiencia renal cronica
Glomerulonefritis primarias
Glomerulonefritis asociada con enfermedad sistémica
Nefritis tubulointersticial cronica
Rifdn poliquistico autosdmico dominante y otras enfermedades hereditarias
Nefroangioesclerosis
Enfermedad renovascular
Obstruccion crénica del tracto urinario

Tabla 6.2  Etiologia de la insuficiencia renal cronica en el Instituto

Auténomo Hospital Universitario de Los Andes
Nefritis intersticial cronica

Glomerulonefritis cronica

Nefropatia diabética

Enfermedad renal hipertensiva

Nefropatia congénita o hereditaria

2 0 mas de las anteriores

Desconocida

Tomado de: Fernandez de Monter C. Trabajo de Ascenso, p. 36, 1989.
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Se ha querido en razén del proposito de este compendio establecer las
diferencias entre las nefritis intersticiales y las glomerulonefritis, situacion que
se presenta con mucha frecuencia en las emergencias de los centros de salud y
en las salas de hospitalizacion y en la tabla 6.3 se resumen las caracteristicas
que ayudan a diferenciar entre las presentaciones clinicas de una nefritis
tubulointersticial aguda y una glomerulopatia.

Tabla 6.3 Diferencias  clinicas y paraclinicas entre las  nefritis
tubulointersticiales (NTI) y las glomerulonefritis (GN).

Clinica y Paraclinica NTI GN
Datos sistémicos
Hipertermia, eritema cutdneo Frecuentes Ausentes
Eosinofilia Presentes Ausentes
Hipertension arterial Poco frecuente  Frecuente
Sindrome nefrotico Ausente Frecuente
Acidosis tubular renal Frecuente Ausente
Paraclinica renal
Anomalias UIV, US Frecuentes Ausentes
Sedimento urinario Eosinofiluria Cilindros
Hematicos
Proteinuria < 1.5 gr/dia > 1.5 gr/dia

UIV: Urografia de eliminacion. US: Ultrasonido

1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio.

a. Laboratorio. Retencion de sodio. Puede existir una nefritis perdedora de sal
(Nefritis intersticial. Hipertension arterial). Hiponatremia por ingesta
exagerada de agua. Hiperkalemia debida a: Incumplimiento de dieta, uso
de diuréticos ahorradores de potasio, antihipertensivos como los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, a la acidosis
metabdlica o a la disminucion de la diuresis. Acidosis metabdlica
hiperclorémica con aniéon gap normal. Acidosis con aniéon gap aumentado
por acumulacién de fosfatos y sulfatos. Hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hipermagnesemia. Anemia.
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b. Manifestaciones clinicas.

U

7.
8.

9.

. Hipertensioén arterial: por aumento en la produccion de renina y

angiotensina I o por sobrecarga de volumen debido a la retencion de sal y
agua.
Sintomatologia cardiopulmonar: Insuficiencia cardiaca congestiva y edema
pulmonar por sobrecarga de volumen. Arritmias cardiacas por
hiperkalemia. Pericarditis urémica. Pulmon urémico a la radiografia de
torax.

. Alteraciones hematoldgicas: anemia la cual es mas intensa y precoz en las

NTI excepto en los rifiones poliquisticos, prolongacion del tiempo de
sangria y tendencia al sangramiento.

Alteraciones gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos. Sangramiento
digestivo por gastritis erosiva y angiodisplasia. Pancreatitis.

Osteodistrofia renal: hiperparatiroidismo secundario (osteitis fibrosa),
amiloidosis por B-2-microglobulina, osteopatia adindmica.

Alteraciones neuromusculares: parestesias, calambres, deterioro del estado
mental, hiperreflexia, clonus, asterixis, convulsiones, coma.

Alteraciones inmunoldgicas: aumento a la sensibilidad de las infecciones.
Alteraciones dermatologicas: prurito.

Glucidos y lipidos: Pseudodiabetes.

10.Vitaminas: Hipovitaminosis B6, B1, C. Deficiencia acido félico.
11.Alteraciones hormonales: amenorrea. Impotencia sexual.

2.

Diagnostico.

Historia clinica. Se debe elaborar una historia clinica completa, haciendo
hincapié en la duracion y progresion de la enfermedad. En la tabla 6.4 se
establecen ciertos criterios de cronicidad que son muy utiles para el
diagnostico de la IRC. Con relacion a esos criterios de cronicidad se debe
sefialar que se pueden encontrar rifiones grandes en el caso de la diabetes
mellitus, los rifiones poliquisticos, en la amiloidosis y en las enfermedades
linfo o mieloproliferativas.

Examenes de laboratorio. La filtracion glomerular a través del clearance de
la creatinina endogena es el mejor examen clinico a fin de evaluar la
progresion de la IRC y permite también estimar la evolucién hacia la
uremia terminal. Se hacen necesarios por otra parte estudios
hematologicos, urocultivos y otros que nos permitan diagnosticar las
complicaciones de la IRC.
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Tabla 6.4  Criterios de cronicidad en un paciente con insuficiencia renal.

Elevacién de la creatinina plasmatica por mas de 3 meses
Nicturia

Anemia normocitica y normocrémica

Rifnones pequetios al estudio imagenologico

Enfermedad 6sea

Disfuncion sexual

Sintomas cutaneos y prurito

Manifestaciones neuroldgicas

Hipoalbuminemia

XN W=

c. Imagenologia. Ultrasonido renal permite precisar el tamafio de los rifiones,
la existencia de obstruccion urinaria. Recordar que en la amiloidosis y la
diabetes los rifiones pueden ser de tamafio normal e incluso aumentados.
Radiografia de térax. Radiografias dseas (manos, claviculas). Radiografia
simple de abdomen con cortes tomograficos lineales en areas renales que
permite determinar el tamafio renal y la regularidad de los bordes renales.

d. Biopsia renal. Puede ser de utilidad para diagnosticar una IRC por
glomerulonefritis rapidamente progresiva u otra nefropatia tratable.
Cuando el ultrasonido renal revela rifiones pequefios en forma bilateral y la
historia clinica orienta hacia una nefropatia terminal su utilidad es
cuestionable y no exenta de riesgos para el paciente.

3. Tratamiento.

a. Se debe estar atento y tratar convenientemente las causas reversibles que
deterioren la funcidn renal en un paciente con una nefropatia lentamente
progresiva o estable. Esa patologia aguda y reversible se muestra en la
tabla 6.5.

De manera que es necesario corregir la deshidratacion en ocasiones por via
endovenosa con soluciones salinas. Las infecciones deben ser tratadas
basandose en cultivo y antibiograma y con ajuste de las dosis de acuerdo a la
funcion renal. La insuficiencia cardiaca congestiva se tratard con diuréticos
del asa, restriccion de sodio, reduccion de la postcarga, control de la
hipertension arterial y si es refractaria dialisis. Evitar las drogas nefrotoxicas.
La obstruccion del tracto urinario requiera la consulta urologica y el
tratamiento de la infeccidon asociada. Tratamiento de la hipertension arterial
con restriccion salina, diuréticos del asa, inhibidores de la enzima convertidora
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y bloqueadores de los canales del calcio. Tratar la hipercalcemia y la
hiperuricemia.

Tabla 6.5 Causas potencialmente reversibles que agravan la insuficiencia

renal cronica.

Deshidratacion extracelular: vomitos, diarreas
Infecciones: sistémicas, infeccion urinaria
Insuficiencia cardiaca congestiva

Drogas nefrotoxicas: antibioticos, AINES

Obstruccion urinaria

Hipertension arterial severa

Embarazo

Hipotension arterial por pérdida de volumen
Alteraciones metabdlicas: hipercalcemia, hiperuricemia

AINES: Drogas antiinflamatorias no esteroideas

b.

La restriccion protéica se hace necesaria no solamente para aliviar los
sintomas urémicos sino también por su efecto sobre la progresion de la
enfermedad renal. Se indicaran dietas de 0.6 gramos de proteinas de AVB
por kilo de peso. El aporte calorico de 35 kcal/kg/dia. Si existe hipertension
arterial dietas hiposodicas de 2 gramos dia. Los liquidos de acuerdo a
diuresis y pérdidas insensibles. La ingesta de potasio 40 mEq/dia. Los
fosfatos se deben restringir a 700 mg o menos por dia.

Se indicaran diuréticos sobre todo furosemida (40 a 400 mg/dia) o
bumetadina (2 mg/dia) los cuales nos ayudan a controlar la sobrecarga de
agua y sodio asi como la hiperpotasemia si existe.

La acidosis metabolica se tratara con bicarbonato de sodio a la dosis de 20
a 60 mg/dia sobretodo cuando el bicarbonato plasmatico es inferior a 16
mEq/L.

Se administraran quelantes de los fosfatos en forma de carbonato de calcio
unos 2 gramos/dia y en etapas avanzadas de la IRC quizas sea necesario
administrar calcitriol a la dosis de 0.25 microgramos dia. Con control de la
calcemia y calciuria.

La hipertension arterial debe ser tratada con los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina I o con los bloqueadores de los canales del
calcio y en ocasiones serd necesario utilizar vasodilatadores como el
minoxidil evitando el riesgo de hipotension. Estudios serios demuestran
que el tratamiento vigoroso de la hipertension arterial permite retardar la

29



progresion de la enfermedad renal y la inclusion de los pacientes en
programas de dialisis y transplante renal que s6lo se hacen en medios
altamente especializados.
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Capitulo 7
LITIASIS RENAL

La litiasis renal o renoureteral es una enfermedad frecuente y se estima que
cerca del 2 al 3% de la poblacion sufre en su vida al menos un episodio de
colico nefritico. La formacion de célculos renales es una enfermedad compleja
y multifactorial y se considera que el primer paso en la patogenesis de la
litiasis renal puede ser la precipitacion de una matriz orgénica de
mucoproteinas seguida por la precipitacion de minerales dentro de esta matriz.
Se ha establecido por otra parte que los habitos alimentarios de los formadores
de célculos son diferentes a los de la poblacion en general y asi ingieren mas
oxalatos, mas proteinas animales y menos fibras vegetales que el resto de la
poblacién. El estudio clinico y paraclinico del paciente litidsico tiene como
objetivo determinar la localizacion de la litiasis renal, establecer su etiologia,
especificar las repercusiones de la litiasis renal sobre las vias urinarias y sobre
la funcion renal y aplicar la terapéutica adecuada.

1. Etiologia.

a. Calculos de calcio (oxalato de calcio, fosfato de calcio) son radioopacos, es
la enfermedad litiasica mas comun y se estima que representan el 80% de
todos los casos y en la formacion del célculo existen dos mecanismos para
su formacidn o bien el célculo se desarrolla anexo al epitelio papilar o se
desarrolla en cavidades sin union al urotelium. Si el célculo se acompana
de hipercalcemia se debe investigar hiperparatiroidismo, sarcoidosis,
hipertiroidismo, mieloma multiple, tumor maligno y la inmovilizacion
prolongada. Si existe hipercalciuria con normocalcemia se investigara
acidosis tubular renal distal, pérdida renal de calcio y fosforo,
hipercalciuria absortiva e hiperparatiroidismo. Puede existir hiperuricosuria
que facilita la formacion de calculos de calcio. Descartar hiperoxaluria con
niveles normales de calcio urinario y sérico.

b. Célculos de acido urico, son radiolucidos y representan cerca del 10% de
todos los calculos. Investigar deshidratacion, hiperuricosuria, orina acida,
situaciones que favorecen la formacidn de este tipo de calculos.

c. Calculos de estruvita (fosfato amonico de magnesio), son radioopacos y se
forman cuando existe un pH urinario elevado debido a infecciones por
gérmenes que desdoblan la urea tales como el Proteus mirabilis, las
pseudomonas, las klebsiellas, la serratia, la providencia, los haemophilus
v los stafilococos, siendo los mas importantes los tres primeros.
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d. Calculos de cistina, son radioopacos, se forman debido a la incapacidad
tubular para reabsorber cistina con la subsiguiente cistinuria, es un defecto
hereditario y se debe investigar los cristales hexagonales de cistina en la
orina.

2. Manifestaciones clinicas.

Los calculos pueden localizarse en un céliz, en la pelvis renal, en el uréter o
pueden ocupar todas las cavidades pielocalicilares (calculos coraliformes). La
clinica esta caracterizada por un dolor tipo coélico, el cdlico nefritico, dolor
lumbar punzante irradiado a genitales, acompafiado de hematuria evidente o
microscopica. Cuando el colico nefritico se acompana de hipertermia, oliguria
se impone la vigilancia atenta del paciente en medio especializado. Los
calculos pelvianos pueden ser indoloros. La litiasis renal puede ser descubierta
en forma casual cuando se efectian exploraciones imagenoldgicas
abdominales por otras patologias.

3. Diagnoéstico.

El diagnostico etioldgico de la litiasis renal se basa en la historia clinica,
examenes de laboratorio, imagenologia y el estudio cristalografico (difraccion
por rayos X).

a. Historia clinica. Interrogatorio cuidadoso sobre antecedentes familiares y
personales de litiasis, TBCP, hébitos alimentarios en particular sobre la
ingesta de alimentos ricos en calcio (leche y derivados), ricos en purinas
(carnes rojas, pescado, aves), alimentos ricos en oxalatos (nueces,
remolachas, chocolate).

b. Examenes de laboratorio. Funcionalismo renal y determinaciones de calcio,
fosfatos, 4cido urico en sangre y orina, relacion calcio/creatinina urinaria.
En el examen de orina investigar pH y presencia de cristales. Investigar
oxalatos y citratos en orina. Parathormona de ser necesario. Urocultivo.
Analisis cristalografico del calculo de ser posible.

c. Imagenologia. Ultrasonido renal. Radiografia simple de abdomen con
cortes tomograficos lineal en 4reas renales (investigar imagenes
radioopacas). Urografia de eliminacion. Ureteropielografia retrograda.

4. Tratamiento.
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a. En primer termino se tratard el episodio agudo de colico nefritico que
representa una frecuente urgencia terapéutica. Se utilizaran analgésicos por
via IV o IM cada vez que sea necesario y que en general son muy utiles.
Los opiaceos se deben evitar pero si son necesarios ante una crisis severa
deben ser utilizados, pueden acentuar los trastornos del transito digestivo y
enmascarar un sindrome peritoneal agudo. Se indicara la realizacion de un
ultrasonido renal o una placa simple de abdomen en la busqueda de
imagenes radioopacas. El paciente debe recibir al menos 3 litros de
liquidos por dia. Es conveniente tamizar la orina a fin de investigar la
presencia de célculos pequefios o arenilla. En ocasiones serdn necesarios
los antibioticos si existe infeccion urinaria.

b. Los calculos ureterales o pelvianos de gran tamafio que producen
obstruccion implican la consulta con el urdlogo a fin de extraerlos
quirtirgicamente o mediante litotricia extracorporea con ondas de choque.

c. De acuerdo a la naturaleza del célculo, los pacientes deben ser bien
estudiados por especialistas y sobre todo desde el punto de vista
metabolico, en términos generales una buena ingesta de liquidos (3
litros/dia) que garantice una buena diuresis es necesario y con la finalidad
de mantener una mayor diluciéon de la orina y reducir la concentracion
urinaria de los componentes de los célculos, evitando que estos se formen.

d. En una embarazada se puede presentar un célico renal, lo cual constituye
una urgencia médica que debe ser tratada con reposo en cama, hidratacion
y analgésicos y segun la evolucion clinica referencia a un centro
especializado. Recordar que las tiazidas pueden provocar en el feto
hipoglicemia, hiponatremia y trombocitopenia.
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Capitulo 8

GLOMERULONEFRITIS

Las glomerulonefritis (GN) pueden ser clasificadas en primarias o
secundarias, en el primer caso la enfermedad esta confinada dentro del
glomérulo, en el segundo caso las lesiones glomerulares pueden aparecer en
una diversidad de trastornos sistémicos y heredofamiliares (diabetes, sindrome
de Alport). En la actualidad se reconoce que la nefropatia por IgA
(enfermedad de Berger) es la glomerulonefritis primaria mas comun en el
mundo y por otra parte en la etiologia de la glomerulonefritis postinfecciosa
aparece mas frecuentemente implicado el staphylococcus que el streptococcus
beta hemolitico del grupo A, al menos en algunos paises europeos. Una GN se
puede presentar como un sindrome nefritico o como un sindrome nefrotico tal
y como se especifica en la tabla 8.1. La etiologia de una enfermedad
glomerular se puede sospechar mediante la historia clinica, la presentacion
clinica, sin embargo, el diagndstico definitivo se establece a través del examen
histologico del tejido renal obtenido mediante una biopsia renal. En el
presente capitulo se hard una revision de las principales GN haciendo hincapié
en sus manifestaciones clinicas y tratamiento.

Tabla 8.1 Clasificacion general de las glomerulonefritis

Sindrome nefritico
GN postinfecciosa
GN proliferativa mesangial difusa
Nefropatia por IgA (Berger)
Purpura de Henoch-Schonlein
GN rapidamente progresiva (GNRP)
GN antimembrana basal glomerular
GN con semilunas mediada por complejos inmunes
GNRP sin depdsitos inmunes
Sindrome nefrotico
Enfermedad por cambios minimos
GN focal
GN membranosa
GN membranoproliferativa
Glomerulonefritis secundarias
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Nefropatia diabética
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1. Glomerulonefritis postinfecciosa.

Clasicamente se caracteriza por la aparicidon de hematuria microscopica,
cilindros eritrocitarios en la orina, proteinuria e hipertension arterial transitoria
luego de una infeccion amigdalar o cutanea por streptococcus beta-hemolitico
del grupo A. En general el diagnostico se hace por la historia clinica, estudios
serologicos y de ser necesaria la biopsia renal (proliferacion endocapilar
difusa).

a. Clinica. La glomerulonefritis hace su presentacion clinica de 1 a 2 semanas
luego de una infeccion faringea y hasta 6 semanas después de una
infeccion cutdnea por determinadas cepas del streptococcus del grupo A,
por una infeccion estafilococcica y hasta viral. El paciente o los familiares
sefalan la presencia de orinas obscuras, edema, oliguria y se puede
constatar hipertension arterial, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca
congestiva por sobrecarga de volumen. El exudado faringeo y el de piel
pueden ser positivos si ain no se ha instaurado un tratamiento antibidtico.
Existe hipocomplementemia (C3, CH50) y el titulo de las ASLO se
encuentra elevado.

b. Es recomendable, el reposo en cama, asi mismo si existe hipertension
arterial se debe restringir la ingesta de sodio a 2 gramos por dia y si la
diastolica es superior a 100 mm de Hg se indicaran diuréticos del tipo de la
furosemida a la dosis de 20 a 40 mg VO cada 6 horas y si la respuesta no
es satisfactoria y de acuerdo a la necesidad clinica se pueden utilizar el
enalapril, la hidralazina y en casos severos el minoxidil y hasta el
nitroprusiato de sodio. Si existe retencidon azoada es necesario indicar una
dieta hipoprotéica y en lo posible normocaldrica. En caso de edemas y
oliguria se deben restringir los liquidos de acuerdo a la diuresis y pérdidas
insensibles. Se utilizaran los antibioticos tipo penicilina G procainica
800000 U IM cada 12 horas por 5 a 7 dias si existe evidencia de una
infeccidon estreptocdcica, en caso de alergia a la penicilina indicar
eritromicina.

c. Prondstico. El pronodstico es bueno particularmente en nifios. La
recuperacion eventualmente se produce dentro de los dos meses atn
cuando la hematuria y la proteinuria pueden persistir.

2. Nefropatia por IgA (Enfermedad de Berger).

Se hace hincapié en que la nefropatia por IgA o enfermedad de Berger
(Patologo francés quien fue el primero que la describid) es la
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glomerulonefritis primaria mds comin en el mundo. El diagndstico se
establece por la demostracion de depositos de la inmunoglobulina A en el
mesangio glomerular. La patogenia de esta enfermedad se desconoce pero en
la actualidad se piensa que los radicales libres de oxigeno estan implicados en
el desarrollo de la nefropatia por IgA.

a. Clinica. La nefropatia por IgA caracteristicamente se presenta con
hematuria macroscopica intermitente asociada con una infeccion
respiratoria alta o después de un sindrome viral inespecifico. Se puede
manifestar por una hematuria microscopica asintomdtica con o sin
proteinuria, hipertension arterial e insuficiencia renal cronica. Se presenta
mas en los hombres que en las mujeres en una proporcion de 6:1 y en el 80
% de los casos entre los 15 y 35 afios de edad. Los niveles de complemento
sérico son normales. Los niveles de las inmunoglobulinas A se encuentran
elevados y la inmunoflurescencia renal revela depositos mesangiales de
IgA y, en ocasiones, de C3 ¢ IgG.

b. No hay un tratamiento especifico para la nefropatia por IgA, se debe
indicar dieta libre de alérgenos, aceite de pescado, inhibidores de la enzima
convertidora cuando la proteinuria es superior a 1 gramo en 24 horas,
danazol y fenitoina que disminuyen los niveles de IgA, inmunoglobulinas
IV, esteroides e inmunosupresores ante un rapido deterioro de la funcion
renal.

c. En general evoluciona lentamente y cerca de un tercio de los casos
evolucionan hacia la insuficiencia renal cronica en aproximadamente 25
anos. Los indicadores de mal pronostico son sexo masculino, edad
avanzada, proteinuria superior a 2 gramos por dia, hipertension arterial,
ausencia de hematuria macroscopica e insuficiencia renal en el momento
del diagnéstico.

3. Purpura de Henoch-Schonlein.

a. Clinica. Desde el punto de vista histopatoldgico las lesiones de la parpura
de Henoch-Schonlein son iguales a la nefropatia por IgA sin embargo
existen: purpura palpable (vasculitis leucocitoclastica), localizada en las
extremidades inferiores y las nalgas, dolor abdominal, melenas y artralgias.

b. El tratamiento consiste en medidas de sostén, de ser necesario prednisona
(1 a 2 mg/kg/dia), también han sido utilizadas la plasmaféresis y la
ciclofosfamida.

c. El pronostico es aceptable aun cuando existen hasta un 10% de pacientes
que pueden evolucionar hacia la insuficiencia renal crénica terminal.
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4. Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Esta enfermedad no es en si misma una entidad patologica definida sino que
se asocia a una forma grave de una glomerulonefritis primaria o secundaria tal
y como se observa en la tabla 8.2.

Tabla 8.2

Etiologia de la glomerulonefritis rapidamente progresiva

Presencia de anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-
MBG)
Sindrome de Goodpasture
Nefritis anti-MBG sin hemorragia pulmonar
GN debida a complejos inmunes
Postinfecciosa
Vasculitis y colagenopatias
LES
Crioglobulinemia
Purpura de Henoch-Schonlein
Enfermedad renal primaria
GN membranoproliferativa
Nefropatia por IgA
GN asociada con ANCA
Vasculitis
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis de Wegener
Glomerulonefritis rapidamente progresiva idiopatica

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) se caracteriza por una
clinica de glomerulonefritis con una rapida disminucién de la funcion renal
acompafiada por oliguria o anuria. También se conoce la GNRP como una
glomerulonefritis crescentica o una GN con proliferacion extracapilar. Esta
enfermedad evoluciona hacia la IRC en un lapso de semanas a meses y en la
biopsia renal se encuentran semilunas en mas del 50 % de los glomerulos.

a. Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular.
Los anticuerpos anti-MBG, reaccionan con la membrana basal de los
alvéolos y del glomérulo y originan glomerulonefritis y hemorragia
pulmonar, lo cual se conoce como sindrome de Goodpasture. Es posible
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encontrar  glomerulonefritis anti-MBG sin  hemorragia pulmonar.
Clinicamente se caracteriza por que la enfermedad en general comienza
luego de un proceso respiratorio de vias aéreas superiores o de tipo viral y
pueden existir antecedentes de exposicidon a solventes hidrocarbonados. El
paciente puede manifestar hemoptisis, dificultad respiratoria, hipertermia,
mialgias, artralgias, dolor abdominal, sobrecarga de volumen y en los
examenes paraclinicos se revela retencion azoada, y se pueden detectar en
el suero los anticuerpos anti-MBG sobre todo del tipo IgG lo cual es
diagnoéstico. El tratamiento se hace sobre la base de plasmaferesis,
esteroides e inmunosupresores. El pronostico desde el punto de vista renal
es malo sobre todo si el paciente presenta una enfermedad avanzada.

. Glomerulonefritis mediadas por complejos inmunes.

En general representa del 30 al 50 % de los casos de GNRP. Existen datos
de GN como hematuria dismorfica y proteinuria. Existe insuficiencia renal.
Hipocomplementemia. Desde el punto de vista del tratamiento han sido
utilizados con éxitos bolos de metilprednisolona (1 gramo IV por 3 dosis)
seguidos de la administracion oral de prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) la cual
se reduce progresivamente. Pronostico malo.

. GN asociada con ANCA(sin depositos inmunes).

No existen depositos inmunes en el rifidn. Las manifestaciones clinicas son
las de una vasculitis sistémica y se observan hipertermia, pérdida de peso,
artralgias. Existe hematuria, proteinuria y retenciéon azoada. Los ANCA
son muy sensibles en la gramulomatosis de Wegener y la poliarteritis
nodosa pero no son especificos para estas enfermedades. Las variaciones
en los niveles séricos de los ANCA reflejan la actividad clinica en la
granulomatosis de Wegener. Los ANCA por si solos no originan vasculitis
sino que debe existir una patologia concomitante como por ejemplo un
proceso infeccioso. En el tratamiento se utilizan los bolos de
metilprednisolona, la prednisona oral y la ciclofosfamida (granulomatosis
de Wegener).

. Enfermedad por cambios minimos.

. Manifestaciones clinicas. La enfermedad por cambios minimos es
responsable del 80% de los casos de sindrome nefrotico en los niflos y de
un 20% de los casos en el adulto. La edad mas frecuente de presentacion es
entre los 2 y 6 afios. Una proteinuria se considera en rango nefrdtico
cuando es superior a 3.5 gramos en 24 horas en los adultos y de 40
mg/h/m2 en los nifios. También se considera una proteinuria nefrdtica
cuando es capaz de producir hipoalbuminemia. Se acompana de
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hiperlipidemia, hipercoagulabilidad. El sindrome nefrdtico puede ser
debido a: enfermedades renales primitivas, infecciones, toxicos, alergia,
amiloidosis, diabetes, drepanocitosis. La presion arterial, la filtracion
glomerular y el complemento suelen ser normales. Desde el punto de vista
histopatologico encontramos glomérulos Opticamente normales a la
microscopia de luz, la inmunoflurescencia es negativa y al microscopio
electronico existe una fusion de los pies de los podocitos.

Tratamiento. La base del tratamiento del sindrome nefrdtico debido a la
enfermedad por cambios minimos es la corticoterapia, pueden existir
pacientes que no respondan a los esteroides asi como recidivas y en estas
ocasiones es posible administrar ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina
A.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Manifestaciones clinicas. Las lesiones de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS) se pueden encontrar en un 10% de los pacientes
adultos que presentan un sindrome nefrético. Ademads del sindrome
nefrético puede existir hematuria microscopica y los pacientes suelen
presentarse con hipertension arterial e insuficiencia renal cronica. En el
glomérulo se observa una lesion focal y segmentaria de hialinosis y
esclerosis con adherencias a la capsula de Bowman y fusion de los pies de
podocitos similar a la que se observa en la enfermedad por cambios
minimos. La GEFS es en general idiopatica pero puede observarse en los
que utilizan la heroina IV, en los pacientes con SIDA (puede existir un
efecto directo de las proteinas virales del HIV o la expresion renal del gen
del HIV), en los pacientes con reflujo vesicoureteral, drepanocitosis y
sarcoidosis.

Tratamiento. No existe hasta la fecha un tratamiento especifico de esta
afeccidn y su pronostico es malo y por ejemplo en los pacientes con SIDA
y GEFS la sobrevida en promedio es de 23 dias a 46 meses. Se pueden
utilizar los esteroides y los inmunosupresores con éxito diferente ya que la
evolucion hacia la IRC se hace en unos 8 afios.

Glomerulonefritis membranosa.
Manifestaciones  clinicas. Es una  enfermedad que afecta
predominantemente a los adultos con un maximo de frecuencia entre los 30

y los 40 afios. Es la causa mas frecuente de sindrome nefrdtico en los
adultos. A menudo se observa mas en los varones que en las hembras. Los
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pacientes presentan proteinuria y hematuria microscopica. La hipertension
arterial no es frecuente. El complemento sérico es normal. En los pacientes
con glomerulonefritis membranosa (GM) es necesario investigar neoplasias
como cancer del colon, pulmon, estbmago, pancreas y mamas. La colitis
ulcerosa puede estar asociada a una GM. Otras causas de GM pueden ser la
hepatitis B y C, el LES, las sales de oro, la penicilamina, el captopril y las
drogas antiinflamatorias no esteroideas. A la biopsia renal se observa un
engrosamiento difuso de la membrana basal causado por los depositos
subepiteliales de IgG y C3.

b. Tratamiento. No hay un tratamiento especifico sin embargo se puede
utilizar la prednisona a la dosis de 1 a 2 mg/kg/dia durante 8 semanas con
reduccion progresiva de la misma. Se han utilizado los esteroides mas
ciclofosfamida y clorambucil. Si es secundaria a un medicamento
suspender la droga y tratar cualquier afeccion subyacente implicada en la
etiologia de la GM. Su pronostico es bueno y pueden existir remisiones
espontaneas siendo los signos de mal pronostico proteinuria en rango
nefrético, disminucidén de la filtracion glomerular en el momento del
diagnodstico, edad avanzada y sexo masculino.

8. Glomerulonefritis secundaria.

En esta seccion se hace referencia a dos entidades clinicas con afeccion renal
muy frecuentes en nuestro medio la enfermedad renal del LES y la nefropatia
diabética.

a. Enfermedad renal y LES. La afeccion renal del LES se puede localizar en
el glomérulo, en el intersticio, tibulos y vasos. Es una enfermedad mediada
por complejos inmunes. Aproximadamente el 70% de los pacientes con
LES presentan manifestaciones renales. Clinicamente se caracteriza por la
presencia de un sindrome nefritico o nefrotico, proteinuria, cilindruria,
hematuria, leucocituria, insuficiencia renal e hipertension arterial. Los
pacientes con LES y sospecha de enfermedad renal deben estar
estrechamente vigilados y ademds de las pruebas serologicas tipicas de la
enfermedad (AAN, anti-DNA, anti Sm) se les debe practicar una biopsia
renal. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado las
lesiones renales en el LES en 5 tipos: Tipo I: Rifion normal; Tipo II:
Glomerulonefritis proliferativa mesangial; Tipo III: Glomerulonefritis
proliferativa focal; Tipo IV: Glomerulonefritis proliferativa difusa y Tipo
V: glomerulonefritis membranosa. Esta clasificacion es de gran interés
didactico, pronostico y terapéutico. El tratamiento debe siempre tomar en
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consideracion la sintomatologia sistemica del paciente y en cuanto al
tratamiento renal y de acuerdo a la evolucién y clinica se indican la
prednisona, bolos de metilprednisolona, ciclofosfamida y ciclosporina A,
en medios especializados. Un paciente lupico y en insuficiencia renal
cronica terminal puede ingresar en programas de dialisis y transplante
renal.

b. Nefropatia diabética. Aproximadamente el 40 % de los diabéticos insulino-
dependientes evolucionan hacia una franca nefropatia e insuficiencia renal
crénica terminal y si no son tratados convenientemente mueren por uremia.
Han sido identificados ciertos factores de riesgo que contribuyen a esta
evolucion tales como: control de la glicemia, antecedentes étnicos y
familiares y alteraciones hemodindmicas de la hipertension arterial
sistemica e intrarenal. La manifestacion mdas temprana de la nefropatia
diabética es la microalbuminuria (20 a 250 microgramos/minuto) y en las
primeras etapas la filtracion glomerular esta aumentada en un 20 a 50% y
los rifiones aparecen de tamafio aumentado. Posteriormente la proteinuria
es franca hacia los 10 afios de evolucidn de la diabetes y aproximadamente
a los 5 afios de haber comenzado la proteinuria franca el rifidén se hace
insuficiente en forma terminal. Puede existir sindrome nefrdtico e
hipertension arterial. En el manejo del paciente diabético es preciso de que
antes de existir la proteinuria se tomen las medidas sefialadas en la tabla
8.3 y una vez establecida la proteinuria y existan datos de nefropatia clinica
se cumplan las pautas sefialadas en la tabla 8.4
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Tabla 8.3

Tabla 8.4

Manejo del paciente diabético sin proteinuria.

Investigar microalbuminuria cada 6 meses

Funcion renal cada 6 meses

Practicar urocultivo cada 6 meses

Control de la presion arterial

Determinar niveles sanguineos de glicemia, hemoglobina
glicosilada, fructosamina.

Dieta hipoglusidica, hipoprotéica (0.8 gramos por kilo de peso dia
de proteinas de alto de alto valor biologico).

Tratamiento de los factores de riesgo de enfermedad coronaria
(hiperlipidemia, hipercolesterolemia, tabaquismo).

Ultrasonido renal

Valoracion oftalmologica anual

Control metabolico (Endocrinologia)

Refrencia a Nefrologo si se utilizan medios de contraste

Manejo del paciente diabético con proteinuria y nefropatia
clinica.

Funcion renal y proteinuria de 24 horas cada 6 meses

Control de la presion arterial en cifras inferiores a 130.85 mm de Hg.
Control metabolico: glicemia (Endocrinologia)

Ingesta protéica de 0.8 gramos de proteinas de alto valor biologico por
kilo y por dia

Tratamiento y control de los factores de alto riesgo cardiovascular
Control oftalmologico anual

Si la creatinina es igual o superior a 2 mg por dL referencia a
Nefrologia

Se hace hincapié¢ en la necesidad de mantener un control de la glicemia
estricto, la hipertension arterial debe ser tratada con los IEC ya que ademas de
ser hipotensores reducen la hiperfiltracion glomerular y debe existir una
restriccion protéica a menos de 0.7 gramos de proteinas de AVB por kilo de
peso y dia si se desea retrasar la progresion de la enfermedad renal hacia sus
etapas terminales haciendo necesario la didlisis y el transplante renal. Se
recomendara el uso de la aspirina como antiagregante plaquetario y de la
vitamina E, esta ultima como antioxidante.
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Capitulo 9
NEFRITIS TUBULOINTERSTICIALES

Esta denominacion agrupa padecimientos de diversa etiologia que se localizan
en el espacio extravascular intertubular del parénquima renal. El
compartimento tubulointersticial comprende todo aquello que no es
glomerular. Las nefritis tubulointersticiales (NTI) pueden ser agudas o
cronicas, las primeras constituyen un proceso inflamatorio agudo reversible en
tanto que las segundas se tratan de procesos cronicos que pueden
invariablemente conducir a la insuficiencia renal cronica, ya que constituyen
procesos irreversibles con fibrosis intersticial la cual junto a la atrofia o
dilataciones tubulares reemplazan gradualmente al tejido renal normal.

1. Nefritis tubulointersticiales agudas (NTIA).

a. Etiologia. Las NTIA pueden ser debidas a procesos infecciosos,
medicamentosos o inmunoldgicos. Los procesos infecciosos pueden ser
bacterianos (estreptococos, staphylococcus, salmonella), virales (Epstein-
Barr, citomegalovirus, HIV, hepatitis B) u otros agentes infecciosos como
la toxoplasmosis y el Mycobacterium tuberculosis. Las NTIA inducidas
por medicamentos son multiples pero las mas frecuentes son las
ocasionadas por los antibioticos y las drogas antiinflamatorias no
esteroideas. Las inmundlogicas son por ejemplo la NTIA del LES.

b. Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clinicas y de laboratorio se
hacen presentes entre 3 y 28 dias luego de la exposicion a la droga. En
estos pacientes se encuentra una triada sistemica caracterizada por
hipertermia, eritema cutaneo y eosinofilia. Puede existir una insuficiencia
renal aguda oliglrica o no oliglrica en un 30% de los casos. En el examen
de orina se encuentran proteinuria moderada, piuria estéril, hematuria,
eosinofiluria. Los rifiones son de tamafio normal y al ultrasonido muestran
un incremento de la ecogenicidad renal. En ocasiones es necesaria la
biopsia renal diagnostica.

c. Tratamiento. La primera medida es la de suspender el farmaco causal y
tratar si existe la infeccidbn subyacente. Algunos grupos utilizan la
prednisona a la dosis de 1 a 2 mg /kg/dia y hasta por 4 a 6 semanas. Es
muy importante tratar la insuficiencia renal aguda y de ser necesario,
dializar al paciente. El pronoéstico en general es bueno.
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2. Nefritis intersticiales cronicas (NIC).

a. Etiologia. Las causas son multiples como por ejemplo hereditarias (rifion
poliquistico autosémico dominante, nefronoptisis), trastornos metabolicos
(hipercalcemia, hiperuricemia, hiperoxaluria), drogas y metales pesados
(analgésicos, mercurio, plomo, ciclosporina, cisplatino), inmunoldgicas
(rechazo del transplante renal), hematolégicas (mieloma multiple,
leucemias, linfomas), infecciosas, obstruccion del tracto urinario (tumores,
calculos, reflujo vesicoureteral) e idiopaticas. Las NIC constituyen la
primera causa de IRC en la region de Los Andes, Mérida, Venezuela.

b. Manifestaciones clinicas. Predominan las alteraciones hidroelectroliticas de
acuerdo a la localizacion proximal, distal o medular de la lesion renal.
Pueden aparecer poliuria, nicturia. Existe retencion azoada y datos de
acidosis tubular renal distal (tipo I) o proximal (tipo II). Puede existir una
nefritis perdedora de sal y necrosis papilar. En el examen de orina se
puede encontrar proteinuria inferior a 1.5 gramos/dia, hematuria
microscopica, piuria. Al ultrasonido renal se encuentran rifiones pequefios
con aumento de su ecogenicidad.

c. Tratamiento. Se debe tratar la causa subyacente, suspender los farmacos
involucrados, los pacientes deben estar bien hidratados y en ocasiones sera
necesario la intervencion quirtirgica para corregir la obstruccion del tracto
urinario. Preventivamente se recomienda ante la administracion de ciertas
drogas antineoplésicas (cisplatino) el paciente debe estar muy bien
hidratado con soluciones fisioldgicas de CINa al 0.9% y con una diuresis
superior a los 3 litros/dia.
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Capitulo 10
OBSTRUCCION DEL TRACTO URINARIO

La obstruccion urinaria requiere que se compruebe si el vaciado de la vejiga es
incompleto (obstruccion urinaria baja) o de que existe dilatacion del uréter o
de la pelvis y calices renales (obstruccion urinaria alta). La comprobacion de
una obstruccion urinaria baja se hace mediante sondaje vesical por el hallazgo
de retencion de orina o de un residuo postmiccional. La demostracion de una
obstruccion urinaria alta so6lo es posible con métodos imagenoldgicos, que
revelan una dilatacion de la via urinaria por encima del obstaculo. Por otra
parte de acuerdo a su evolucion la obstruccion puede ser aguda o cronica y
segin el grado de obstruccion incompleta o parcial y completa o total. La
obstruccion del tracto urinario debe ser siempre sospechada cuando un
paciente presenta un subito deterioro de la funcion renal.

1. Etiologia. La obstruccion a cualquier nivel del tracto urinario puede
deberse a un mecanismo de bloqueo intrinseco o extrinseco. La causa mas
frecuente de obstruccion ureteral son los calculos, también la obstruccion
ureteral puede ser debida a: inflamacidn, tumores, coagulos sanguineos,
estenosis de la unidén pieloureteral, reflujo vesicoureteral, embarazo,
fibrosis retroperitoneal, carcinoma de utero, prostata, uréter retrocavo,
ligadura. La obstruccion del orificio de salida vesical se debe a hiperplasia
prostatica benigna, carcinoma de prostata, tumor vesical, vejiga
neurogénica, traumatismos. La obstruccion uretral se debe a estrechez
uretral, estenosis del meato, fimosis, tumores, calculos, traumatismos. Se
debe tener presente lo siguiente: la obstruccion funcional del tracto urinario
en los nifios es provocada con mayor frecuencia por el reflujo
vesicoureteral y la causa mas frecuente de obstruccion en los hombres es la
hiperplasia prostatica benigna.

2. Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clinicas de la obstruccion
del tracto urinario estan condicionadas por la duracion, localizacion y
grado de la obstruccion. Si existe una obstruccion bilateral completa el
paciente presentard anuria. Puede existir dolor en flanco y hematuria
microscopica. Si la obstruccion es incompleta el paciente puede presentar
poliuria. Pueden existir datos de infeccion y sepsis. Concomitantemente
pueden existir sintomas gastrointestinales como nauseas y vomitos. A la
exploracion fisica puede existir una masa abdominal, pufio percusion renal
positiva, hipertension arterial y en los niflos ascitis.
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3. Diagnostico. El diagnéstico se basa en una buena historia clinica con
particular énfasis en los antecedentes y el examen fisico. Los exdmenes de
laboratorio pueden mostrar retencion azoada, anemia y en el examen
general de orina se constata proteinuria inferior a 1 gramo en 24 horas y en
el sedimento urinario pueden existir hematuria microscopica isomorfica,
leucocituria, cilindruria, bacteriuria y cristaluria. Los exdmenes
imagenodlogicos son fundamentales: radiografia simple de abdomen,
ecografia, urografia de eliminacion, TAC, pielografia retrograda. La sonda
vesical nos permite diagnosticar la obstruccion del tracto urinario inferior.

4. Tratamiento. El tratamiento de la obstruccidn del tracto urinario incluye un
enfoque médico, instrumental reducido al minimo por los riesgos de
infeccion y quirtrgico. La referencia al urdlogo es de necesidad ya que el
paciente puede requerir cirugia o la colocacion de un tutor (stent) ureteral.
Si existe infeccion asociada la obstruccion debe ser tratada de inmediato
asi como la infeccion. La sonda vesical permite tratar transitoriamente la
obstruccion del tracto urinario inferior.
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Capitulo 11

TRASTORNOS HIDROELECTROLITICOS Y DEL
EQUILIBRIO ACIDO-BASICO

El rifion desempefia un papel esencial en el equilibrio hidrosalino del
organismo porque regula la excrecidon de sodio y del agua. La osmolalidad del
sector extracelular es estrictamente una funcion de la natremia. La natremia
depende de: el capital sodico, el capital potéasico y el agua total. En situaciones
normales los rifiones regulan la osmolalidad sérica entre 295 a 300 mosm/kg.
de agua. La homeostasis del agua depende de la normalidad del mecanismo de
la sed y de la secrecion de la hormona antidiurética (ADH) por la hipofisis
posterior. Sobre estos ultimos mecanismos interactiian la presion arterial, la
osmolalidad celular y sérica, la angiotensina II y las prostaglandinas. La
osmolalidad sérica se puede estimar a partir de las siguientes formulas:

Osmolalidad sérica= 2Na(mEg/L)+ K (mEq/L)+Urea (mg/dl)/2.8 +Glucosa
(mg/dl)/18 o si la urea y la glucosa son normales se puede utilizar la siguiente
formula simplificada:

Osmolalidad= (Na+10) x 2. La osmolalidad sérica se expresa en mosm/kg. de
agua. Las principales manifestaciones de un trastorno en el equilibrio del agua
son la hiponatremia y la hipernatremia.

1. Hiponatremia. Se define como la disminucion del sodio intravascular por
debajo de 135 mEg/L o de 135 mmol/L y como consecuencia existira
disminucién de la osmolalidad plasmatica. Sus causas pueden ser:
hipovolémicas con sodio corporal total disminuido y se produce pérdida de
liquidos y sodio extracelular como en el caso de la fase politrica de la IRA,
uso de diuréticos, vomitos, diarreas, sudoracion profusa, fistulas digestivas
y quemaduras; hipervolémicas con sodio corporal total aumentado. Existe
exceso de liquidos y de sodio extracelular como se observa en la
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrotico, insuficiencia renal y
cirrosis hepatica; endocrinas como en el caso de la secrecion inapropiada
de la hormona antidiurética por tumores, traumatismos, SIDA y en la
enfermedad de Addison. Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia
aparecen cuando la natremia es inferior a 120 mEq/L y se caracterizan por
anorexia, nauseas, vomitos, calambres musculares, hipotermia, letargo,
confusidon, convulsiones y coma. Se deben realizar los siguientes
examenes: electrolitos en sangre y orina, osmolalidad plasmatica y
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urinaria, glicemia, proteinas y lipidos plasmaticos. Se debe recordar que
100 mg por dL de glicemia superior a lo normal disminuye el sodio sérico
en 1.6 mEg/L. En cuanto al tratamiento, se debe tratar la causa
desencadenante de manera tal que en los estados hipovolémicos se utilizan
soluciones fisioldgicas. Cuando existe retencion hidrosalina y edema se
restringen los liquidos y el sodio y se administran diuréticos tipo
furosemida y en caso de sobrehidratacion, restricciéon de la ingesta de
liquidos. En la practica para la correccion de una hiponatremia aguda
hipovolémica se debe elevar el sodio sérico de 1 a 2 mEq/l x hora y se
calcula el déficit de sodio segun la siguiente formula:

(Na plasmatico deseado-Na plasmatico real) x 0.6 x Kg p.=déficit de sodio
corporal total (en mEq).

Se utilizaran soluciones salinas isotonicas al 0.9% que contienen 154 mEq/L.
También en la practica para tratar una hiponatremia severa en un paciente con
insuficiencia renal y realizarla a una velocidad de 0.5 mEq/L/hora de
elevacion de la natremia ha sido utilizada la hemodialisis continua venovenosa
con un liquido de dialisis con un contenido de sodio menor que lo normal.

2. Hipernatremia. Se habla de hipernatremia cuando el sodio sérico es
superior a 150 mEq/L y por tanto existird un aumento de la osmolalidad
plasmatica superior a 300 mosm/L. Sus causas pueden ser: euvolémicas
con sodio corporal total normal y se observa en los estados febriles
severos, hiperventilacion pulmonar; hipovolémica con sodio corporal total
disminuido se observa en la deshidratacion por sudoracion profusa, uso de
manitol y soluciones glucosadas, diarreas, quemaduras, diabetes insipida;
hipervolémica con sodio corporal total aumentado la cual se observa
cuando se utilizan en forma indiscriminada soluciones de bicarbonato de
sodio, cuando se utilizan la carbenicilina y los esteroides y en el coma
hiperosmolar no cetogénico. Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por: sed, astenia, debilidad muscular, somnolencia, irritabilidad, letargia,
confusion, temblor, convulsiones y coma. Se deben realizar los siguientes
examenes: sodio sérico y osmolalidad plasmatica. El tratamiento consiste
en administrar soluciones glucosadas al 5% en los pacientes deshidratados
con sodio normal. En los pacientes con volumen intravascular aumentado
se deben utilizar los diuréticos mds soluciones glucosadas al 5%. En la
diabetes insipida central se utilizard la vasopresina exdgena. En forma
practica, para calcular la cantidad de liquido a administrar se utiliza la
siguiente formula:
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Agua corporal total (ACT) real = peso corporal (Kg) x 0.6
Na plasmatico real/Na plasmatico deseado X ACT real = ACT deseada
ACT deseada- ACT real = déficit de liquido.

Es prudente administrar el 30% de la solucion calculada en las primeras 24
horas.

3. Alteraciones del metabolismo del potasio.

a. Hipopotasemia. Se habla de hipopotasemia cuando las cifras del potasio
plasmatico son inferiores a 3.5 mEq/L. La hipokalemia es leve cuando el
potasio sérico se encuentra entre 3.5 a 2.8 mEq/L, moderada de 2.8 mEq/L
y severa menor de 2.8 mEq/litro. Las causas mds frecuentes de
hipokalemia son: vomitos, diarreas, fistulas gastrointestinales, uso de
diuréticos, diuresis osmotica, fase politrica de la IRA, uso de esteroides,
hiperaldosteronismo primario o secundario, acidosis tubular renal,
alcalosis. Las manifestaciones clinicas son el decaimiento, letargia,
predisposicion a la intoxicacion digitalica, anorexia, nauseas, vomitos,
distension abdominal, ileo paralitico, paresias, hiporeflexia osteotendinosa,
rabdiomilosis la cual puede originar IRA. Se deben solicitar el potasio
sérico y urinario asi como los gases arteriales. El tratamiento se orienta a la
correccion de la hipokalemia, cuando el potasio sérico es superior a 2.8
mEq/L se utilizar4 la via oral sobre la base de alimentos ricos en potasio
sobre todo frutas citricas, de manera tal que la ingesta diaria sea de unos 40
a 120 mEq. Si el potasio sérico es inferior a 2.8 mEq/L se utilizaré la via
IV a razéon de 40 mEq de KCL por litro en solucion fisioldgica. Es
prudente un tratamiento preventivo de la hipopotasemia en pacientes que
reciban diuréticos, esteroides, digitalicos, asi como en la fase politrica de
la TRA y en pacientes que reciban tratamiento para una cetoacidosis
diabética.

b. Hiperpotasemia. En este caso el potasio sé€rico es superior a 5.5 mEq/L y
constituye una verdadera emergencia médica ya que el paciente corre el
riesgo de morir por paro cardiaco. La hiperkalemia puede ser leve hasta
6.5 mEq/L, moderada hasta 7.5 mEq/L y severa superior a 7.5 mEq/L. Las
causas mas frecuentes de hiperkalemia son: insuficiencia renal aguda y
crénica, uso de diuréticos ahorradores de potasio, insuficiencia suprarrenal
aguda o cronica (enfermedad de Addison), hipercatabolismo, acidosis
metabolica y la pseudohiperkalemia por muestra de sangre hemolizada,
trombocitosis y leucocitosis por encima de 100.000 mm’. Se deben
solicitar potasio sérico y electrocardiograma, ya que éste es fundamental
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ANANEN

4.

para evaluar la hiperkalemia. Cuando es leve al ECG se observan ondas T
altas picudas y simétricas, cuando es moderada se observa ensanchamiento
del complejo QRS, disminucion de la amplitud de la onda P y prolongacion
del intervalo PR y cuando es grave desaparicion de la onda P, bradicardia,
extrasistoles ventriculares, fibrilacion ventricular y asistolia. El
tratamiento, ademas del preventivo (evitar frutas citricas, evitar uso de
diuréticos ahorradores de potasio, no administrar sangre almacenada por
largo tiempo) incluye los siguientes pasos:

Furosemida: 40 mg IV a repetir cada 4 horas o bumetanida 1 mg IV cada 4
horas.

Gluconato de calcio: 10 ml al 10% IV en 20 minutos.

Bicarbonato de sodio: 60 ml IV rapidamente cada 8 horas.

Solucién glucosada al 10% 250 ml mas 10 unidades de insulina cristalina
v

Sulfonato de poliestireno sodico (Kayexalate) intercambia sodio por
potasio a nivel intestinal en enema a retener 50 a 100 gramos en 100 a 200
ml de agua o por via oral 20 a 40 gramos mas 20 ml de sorbitol al 50%.

De ser necesario y en medio especializado hemodialisis o didlisis
peritoneal.

Alteraciones del metabolismo del magnesio.

La hipomagnesemia es una situacion muy frecuente en los pacientes

gravemente enfermos, de sintomatologia vaga e inespecifica y
frecuentemente se asocia a la hipocalcemia. Los niveles séricos de
magnesio normales son de 1.4 a 2 mEq/L o 0.7 a 1 mmol/L. La
hipomagnesemia puede observarse cuando se utilizan diuréticos, en los
alcoholicos cronicos, en la pancreatitis aguda, en la hipomagnesemia
familiar con hipercalciuria, intoxicacion digitalica, infarto agudo al
miocardio, insuficiencia cardiaca. En la tabla 11.1, se sefalan otras
etiologias de la hipomagnesemia y los mecanismos patogeneticos de las
diferentes causas de la misma. Clinicamente se caracteriza por: disfagia,
diplopia, debilidad, psicosis, depresion, nistagmo, signos de Chevostek y
Trousseau, hiperreflexia osteotendinosa y convulsiones. El tratamiento
consiste en administrar magnesio a la dosis de 2 gramos de sulfato de
magnesio diluidos en 100 ml de solucion glucosada al 5% IV para pasar en
5 a 10 minutos y se puede repetir cada 8 horas por 5 dias. La
hipermagnesemia la cual se acompafia de arreflexia, paralisis respiratoria y
paro cardiaco se trata con calcio IV 100 a 200 mg en 20 minutos.
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Tabla 11.1 Etiologia y mecanismos patogeneticos de la hipomagnesemia

Mecanismo Etiologia
Disminucién de la absorcion intestinal Vomitos
Aspiracion gastrica
Diarrea
Fistulas intestinales
Mala absorcion
Desnutricion

Pérdidas renales aumentadas Alcoholismo
Poliuria osmotica
Poliuria post IRA
Nefritis intersticial
Hiperaldosteronismo primario
Sindrome de Barter
Sindrome de Gitelman
Diuréticos
Aminoglicosidos
Ciclosporina
Cisplatino
Foscarnet

Redistribucion Interna Tratamiento cetoacidosis diabética
Glucosa IV
Aminoacidos IV
Pancreatitis aguda (Saponificacion)

5. Alteraciones del equilibrio acido basico.

El pH del liquido extracelular (LEC) en el individuo sano es de 7.40 (7.35 a
7.45) cuando es inferior a 7.1 es practicamente incompatible con la vida. Las
variaciones agudas del pH debidas a cargas de acidos o alcalis son
amortiguadas répidamente por la interaccién de sistemas tampones intra
(proteinas) y extracelulares (bicarbonato). Los rifiones mantienen la
homeostasia del pH por eliminacidon o retencion de iones H+ y regeneracion
de los tampones perdidos. El sistema tampon del bicarbonato (HCO;') tiene
una especial importancia. La relacion entre el pH y la accion del HCO; como
sistema amortiguador se establece mediante la ecuacion de Henderson-
Hasselbach de la manera siguiente:
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*logHCO _
pH =6.1———————en donde @ = 0.03 mM/lI/mmHga 38 °C
2(PCO,)

La ecuacion se puede expresar de varias maneras si se acepta el hecho de que
el acido carbonico esta en equilibrio con el bioxido de carbono disuelto en los
liquidos organicos. El bidéxido de carbono se expresa en términos de su
presion parcial asi PCO,.

Luego:

*logHCO _ HCO
pH =6. 1# por tanto pH depende de 3
0.03(PCO,) PCO,

De manera que el pH variara a medida que el bicarbonato y la PCO, cambian;
esto es si otros aspectos permanecen constantes. Si se pierde bicarbonato, si se
eleva la PCO, y si se agregan iones H' el pH disminuye. Por el contrario si se
agrega bicarbonato, se disminuye la PCO, y se pierden iones H' el pH
aumenta. La importancia fisioldgica de este sistema tampon se deriva del
hecho de que existen dos mecanismos (renal y respiratorio) que ajustan el pH.
La PCO, puede ser rdpidamente modificada por cambios en la ventilacion
respiratoria por minuto, mientras que el HCO;™ depende de la regulacion renal.
La acidemia es un aumento en la concentracion del ion hidrogeno y la
alcalemia es una disminuciéon en la concentracion del ion hidrogeno. La
acidosis y alcalosis metabodlica implican disminucion y aumento del HCO;'.
La acidosis y alcalosis respiratorias implican aumento y disminucién de la
PCO,. Un aumento de la PCO, es una hipercapnia; una disminucion es una
hipocapnia. La evaluacion de los trastornos del equilibrio acidobasico se
realiza sobre la base del andlisis de los datos obtenidos simultaneamente del
pH y la PCO, séricos a partir de los gases en sangre arterial, los electrolitos
séricos y el aniébn gap calculado. Los valores normales se sefalan a
continuacion:

PCO,: 35a45 mm HCO;5: 27

pH: 7.35a7.45 He mEq/L

H+: 40 mEq/L

En la tabla 11.2 se sefialan los trastornos primarios del equilibrio acidobasico
y sus respuestas compensatorias.
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Tabla 11.2  Trastornos primarios del equilibrio acidobasico y mecanismos
compensatorios.

TRASTORNO PRIMARIO ANOMALIA MECANISMO
BASICA COMPENSATORIO
Acidosis metabolica v HCO;- v PCO,
Alcalosis metabolica 4 HCO;- 4 PCO,
Acidosis respiratoria A PCO, T HCO.- 4 o'
Alcalosis respiratoria v PCO, L HCO;- ¢ H'

a. Acidosis metabdlica

Consiste en la retencidon de acidos fijos (no volatiles) por un aumento en su
ingestion, exceso en la produccion enddgena o disminucion en la excrecion;
aunque también se puede deber a una pérdida exagerada de alcalis. Esta
acidemia lleva a un consumo de la reserva alcalina (HCO;3") y al aumento de la
concentracion de H'. La respuesta compensadora es un aumento en la
frecuencia respiratoria (hiperventilacion) con disminucion de la PCO,. La
acidosis metabolica se asocia con anidon gap (brecha anionica) aumentado o
con anion gap normal. El aniéon gap es una medicion indirecta de los aniones
no medidos (albumina, fosfato, sulfato, lactato y cetoacidos).

anion gap (AG) = (Na") - (CI+HCO;) = 12 + 4 mEq/L

En la tabla 11.3 se sefialan las principales causas de acidosis metabdlica de
acuerdo al anidén gap aumentando o normal.

Tabla 11.3 Etiologia de la acidosis metabdlica y anién gap

ANION GAP AUMENTADA ANION GAP NORMAL
Normoclorémica Hiperclorémica

Acidosis lactica Diarreas

Cetoacidosis diabética Fistulas gastrointestinales
Ingesta de alcohol Uso acetozolamida
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Tabla 11.3 Etiologia de la acidosis metabolica y anion gap (Continuacion).

Inanicion Acidosis tubular renal
Intoxicacion por salicilatos Uso diuréticos
Metanol Pielonefritis
Etilenglicol Hiperalimentacion
parenteral

Insuficiencia renal aguda o crénica  Cloruro de Amonio

La sintomatologia se relaciona con la etiologia y se puede observar en los
pacientes hiperventilacion, agitacion psicomotriz, deshidratacion, hipertermia
e hipotension. Los examenes a solicitar son: gases arteriales, electrolitos
séricos, ECG para detectar arritmias, urea y creatinina. En el tratamiento se
debe tratar la causa desencadenante y la administracion de bicarbonato IV
constituye el tratamiento de eleccion, asi como tratar la hiperkalemia si existe.
Se puede utilizar la siguiente formula:

HCO; = HCOj5  ideal (24) - HCO; real x 0.4 x Kg p.

Se recomienda administrar el 50% de la dosis calculada en 4 horas y el resto
en las siguientes 24 horas. Recordar que el uso excesivo de bicarbonato puede
conducir a sobrecarga de volumen, hipernatremia, hipokalemia, acidosis
cerebral severa, coma y muerte.

b. Alcalosis metabolica.

Se caracteriza por un HCO; alto y los iones H' bajos, es decir hay un
incremento del pH por aumento primario de los bicarbonatos con elevacion
secundaria de la PCO,. El descenso de la concentracion de hidrogeniones,
deprime el centro respiratorio con la consiguiente hipoventilacion pulmonar.
La respuesta compensatoria es un aumento de la PCO, tendiente a normalizar
el pH y una generacion secundaria de HCOs;'. La alcalosis metabolica es
secundaria a la pérdida renal o gastrointestinal (vomitos) de HCI, a la adicién
de bicarbonato o a la contraccion del volumen extracelular. Las causas de
alcalosis metabolica se sefialan en la tabla 11.4 y de acuerdo a su sensibilidad
o no al cloro.
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Tabla 11.4 Etiologia de la alcalosis metabdlica

Sensible al cloro
Vomitos
Aspiracion gastrica
Clorurorrea congénita
Diuréticos
Estado posthipercépnico
Resistente al cloro
Hiperaldosteronismo
Sindrome de Barter
Sindrome de Cushing
Hipopotasemia grave
Ingestion de regaliz
Administracion de alcalis.

Las manifestaciones clinicas son hipoventilacion, parestesias, arritmias
cardiacas, tetania, confusidon mental, convulsiones. Se deben solicitar
examenes como gases arteriales, electrolitos séricos, ECG, urea y creatinina.
El tratamiento debe estar dirigido a tratar la causa desencadenante sobre todo
en las alcalosis resistentes al cloro. Las alcalosis sensibles al cloro responden
muy bien al cloruro sédico en la dieta o por via parenteral. Debe administrarse
potasio ya que los déficit de potasio estan casi siempre presentes.

c. Acidosis respiratoria.

En esta el HCO; y el H' se encuentra disminuidos. Existe un incremento
primario de la PCO, (hipercapnia) un descenso del pH y un aumento
compensador del bicarbonato; es sinonimo de hipoventilacion pulmonar. En la
acidosis respiratoria aguda (menor de 24 horas) no se eleva el bicarbonato. En
la acidosis respiratoria cronica (mayor de 36 horas) si se eleva el bicarbonato
ya que se reabsorbe mas en el tibulo contorneado proximal. Si en una acidosis
respiratoria cronica el HCO;™ plasmatico es menor de 28 mEq/L, se debe
pensar en una acidosis metabodlica asociada. Las causas de acidosis
respiratoria se sefialan en la tabla 11.5

55



Tabla 11.5 Etiologia de la acidosis respiratoria

Enfermedades del sistema nervioso central
Sobredosis de sedantes
Paro respiratorio
Hipoventilacion alveolar primaria
Tumor cerebral
Enfermedades pulmonares
Obstruccion aguda de las vias respiratorias
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Neumonia grave
Edema pulmonar
Neumotorax y hemotdrax
Sindrome de distrés respiratorio del adulto
Enfermedad de los musculos respiratorios
Enfermedad metabodlica: Mixidema

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por: disnea, somnolencia,
confusion, estupor, hipoventilacion, pulso arterial amplio, temblores y signos
de hipertension endocraneana con edema de papila. Se solicitaran gases
arteriales. El tratamiento comprende la correccion de la afeccion subyacente y
la mejoria de la ventilacion. Oxigenoterapia como maximo 2 a 3 litros por
minuto con catéter nasal. Ventilacion mecdnica de ser necesario. Si el pH es
menor de 7.1 y la PCO, es muy elevada se puede utilizar el bicarbonato a
dosis moderadas teniendo en cuenta que la acidosis puede constituir un
estimulo respiratorio.

d. Alcalosis respiratoria.

En esta alteracion del equilibrio acidobasico existe un aumento del pH debido
a una disminucién primaria de la PCO, producto de la hiperventilacion
pulmonar. La disminucion de la PCO, inhibe la reabsorcidn y la regeneracion
tubular de bicarbonatos. En la tabla 11.6 se enumeran las causas de alcalosis
respiratoria.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por: parestesias, lipotimias,
espasmo carpopedal. Se deben solicitar gases arteriales, electrolitos y
creatinina. El tratamiento consiste en manejar la causa desencadenante y hacer
respirar el paciente en una bolsa o un recipiente cerrado.
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Tabla 11.6 Etiologia de la alcalosis respiratoria.

Enfermedades del sistema nervioso central.
Ansiedad, histeria
Accidente cerebro vascular
Traumatismo
Infeccion
Tumor

Enfermedades pulmonares
Embolia pulmonar
Fibrosis intersticial
Neumonia
Edema agudo pulmonar
Grandes alturas (hipoxia)

Trastornos metabolicos
Hipertermia
Insuficiencia hepatica
Intoxicacion por salicilatos
Sepsis por gram negativos
Embarazo

e. Trastornos mixtos del equilibrio acidobasico.

1. Acidosis respiratoria y alteracion respiratoria primaria. Si la PCO, es més
elevada que la esperada para la compensacion respiratoria normal, existe
acidosis respiratoria. Si la PCO, es inferior a la esperada para la
compensacion respiratoria existe alcalosis respiratoria primaria.

2. Acidosis metabolica y alcalosis respiratoria. Se deben establecer el anion
gap y el HCO;- original o potencial. HCO;™ potencial= HCO;™ observado +
anion gap.

Exceso de anion gap = anion gap observado + 12 mEq/1

Si el HCO; es mayor de 28 mEq/l seguramente existird una alcalosis
metabolica.

3. Alcalosis metabdlica mas un trastorno respiratorio primario. Si se
acompana de una PCO, mas elevada que la esperada para la compensacion
respiratoria normal existe acidosis respiratoria. Si la PCO, es inferior a la
esperada para la compensacion respiratoria existe alcalosis respiratoria.
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Capitulo 12
HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante favorecedor de
las complicaciones del aparato cardiovascular, y su gran difusion en los
ultimos afios ha sido debida a los estudios epidemioldgicos que han revelado
una incidencia del 20% de hipertensos en la poblacion adulta (USA,
Venezuela, Mé¢érida), produciéndose entre ellos un gran nimero de
complicaciones, invalidantes unas y mortales otras (accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica, infarto al miocardio, muerte
subita). El gran problema de esta enfermedad es que la mayoria de los
hipertensos no saben que lo son y s6lo un reducido nimero tiene un control
correcto de la presion arterial. Por otra parte esta claramente establecido por
estudios epidemioldgicos serios que un correcto tratamiento de la hipertension
arterial reduce la mortalidad total en un 20%, la mortalidad cardiovascular en
un 33%, la incidencia de accidentes cerebrovasculares fatales y no fatales en
un 40% y los infartos al miocardio y la muerte stubita en un 15%. Estos datos
son suficientemente explicitos para comprender el problema de la hipertension
arterial, su diagnostico y manejo adecuado. La hipertension arterial se
considera esencial aproximadamente en el 90% de los casos y el 10% restante
es secundaria a otros procesos siendo la etiologia mas comuln la nefropatia
primaria y las lesiones vasculares renales asociadas con la estenosis de la
arteria renal. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sugerido con
fines epidemiologicos las siguientes definiciones: normal, por debajo de 140
mm de Hg de presion sistdlica y de 90 mm de Hg la presion diastolica;
hipertenso, por encima de 160 mm de Hg de sistdlica y 95 mm de Hg la
diastolica, en el limite entre 140 mm de Hg de sistolica y 90 mm de Hg de
diastolica y 159 mm de Hg de sistolica y 94 mm de Hg de diastélica. Mas
recientemente, el Joint National Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Pressure y sobre la base de estudios epidemioldgicos que
demuestran ya riesgo cardiovascular para los sujetos con una presion arterial
sistolica igual o superior a 130 mm de Hg y una presion arterial diastolica
igual o superior a 85 mm de Hg, define la hipertension arterial tomando en
consideracion estas cifras. Sefala como hipertension arterial sistélica aislada
cuando la sistolica es igual o superior a 160 mm de Hg y la diastélica es
inferior a 90 mm de Hg. Se debe tomar en consideracion la medicion correcta
de la presion arterial, con el paciente en reposo y en varias oportunidades, ya
que un 35% de pacientes que en una sola lectura pueden presentar cifras
elevadas de presion arterial demuestran no ser hipertensos en controles
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sucesivos. En el presente capitulo se presentan datos sobre la hipertension
arterial primaria o esencial, asi como sobre la hipertension arterial debida a
otras causas.

1. Etiologia. La hipertension arterial esencial tiene un origen multifactorial y
existen pacientes que presentan ciertos factores de riesgo para desarrollar
hipertension arterial. Entre estos se tienen por ejemplo la predisposicion
genética. Al respecto se ha sefalado que el riesgo de desarrollar
hipertension arterial en personas que pertenecen a familias hipertensas es
por lo menos el doble que en las familias normo o hipotensas. Ademas hoy
en dia se considera que la hipertension arterial es uno de los mas comunes
desordenes genéticos con 30% de transmision genética y que la misma es
debida a la interrelacion de factores genéticos y multiples factores
medioambientales fundamentalmente obesidad, ingesta de sal, ingesta de
alcohol y estrés psicosocial y asi hoy se conoce que la hipertension por
exceso de mineralocorticoides y en el sindrome de Liddle estdn
genéticamente condicionadas. Por otra parte, en la actualidad también
tiene importancia en la génesis de la hipertension el 6xido nitrico y a partir
de muchos estudios clinicos se considera que en la hipertension arterial
existe una deficiencia en la produccion del 6xido nitrico por parte del
endotelio.

2. Incidencia. La presion arterial se eleva con la edad en forma sistematica y
asi desde un 5% a los 20 afios hasta un 45% a los 70 afios. En la juventud
los hombres son mas propensos a sufrir de hipertension arterial que las
mujeres, en edades avanzadas sucede lo contrario. Las personas de raza
negra y los de origen hispanico tienen mayor riesgo de ser hipertensos que
los blancos en los Estados Unidos de Norteamérica.

3. Manifestaciones clinicas. La hipertension arterial en sus comienzos no se
acompaiia de una clinica florida; en todo caso se pueden presentar cefaleas
sobre todo matutinas, palpitaciones, precordialgias, mareos, parestesias,
ansiedad, es decir, no existen manifestaciones clinicas especificas.

4. Diagnostico. Para un diagnostico adecuado de la hipertension arterial se
deben tomar en consideracion los siguientes aspectos: medicion de la
presion arterial, historia clinica y exdmenes complementarios.

a. Medicion de la presion arterial. La medicion de la presion arterial se
hara en reposo, luego de establecer una buena relacién con el paciente,
en un ambiente tranquilo. Se utilizard un esfingomanometro de
mercurio que cubra la arteria humeral en una extension de por lo menos
el 80% del brazo y por encima del pliegue del codo. La presion arterial
debe medirse en ambos brazos y ambas piernas sobre todo en jévenes
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para diagnosticar una coartacion aortica. También es conveniente medir
la presion arterial en posicion acostada, sentada y de pie recordando que
en un paciente con feocromocitoma puede producirse hipotension
ortostatica, especialmente si el cambio de posicion es pasivo.

b. La historia clinica serd lo mas completa y exacta posible haciendo
hincapi¢ en los datos epidemiologicos (sexo, edad, raza, obesidad),
antecedentes familiares de hipertension, accidentes cerebrovasculares,
infarto al miocardio, insuficiencia renal, antecedentes personales de
nefropatias u otras enfermedades (diabetes, infarto al miocardio,
nicturia) en las mujeres antecedentes de preeclampsia, ingesta de
anticonceptivos orales, los héabitos del paciente (tabaquismo, consumo
de sal, estrés, sedentarismo, ingesta de alcohol). El examen fisico es
orientador para distinguir una hipertension arterial primaria o
secundaria tal y como se establece en la tabla 12.1

Tabla 12.1 Datos al examen fisico de la hipertension arterial secundaria

SIGNOS POSIBILIDAD DIAGNOSTICA
Rinones palpables Rifidn poliquistico autosomico dominante
Soplo abdominal o lumbar Estenosis de la arteria renal

Pulsos ausentes en MI Coartacion aortica

Estrias, facie de luna llena Cushing

FO: microaneurismas Diabetes Mellitus

MI: Miembros inferiores. FO: Fondo de ojo.

En el examen fisico es importante establecer el grado de retinopatia
hipertensiva, lo cual permite establecer la evolutividad de la hipertension
arterial y su severidad, tabla 12.2

Tabla 12.2 Clasificacion de la retinopatia hipertensiva (Keith-Wagener)

GRADO CAMBIOS

I Esclerosis minima, aumento del brillo, arterias en hilo de cobre
11 Esclerosis moderada, cruces arteriovenosos

111 Grado IT mas exudados blandos y hemorragias

v Grado I1I mas edema de papila
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Ademds en el examen fisico se buscaran datos de hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, pulsos arteriales periféricos disminuidos o
ausentes, soplos en arterias carotidas primitivas.

5. Exdmenes complementarios. Funcidon renal, electrolitos plasmaticos,
calcemia, acido urico, examen completo de orina, hematologia basica
completa, velocidad de sedimentacién globular, glicemia, lipidograma,
electrocardiograma, rx de torax, ultrasonido renal y wurografia de
eliminacion. Asi como el origen de la hipertension arterial es multifactorial
su estudio es interdisciplinario y la referencia oportuna al especialista dara
lugar a otros estudios de acuerdo a la sospecha diagnoéstica, a su evolucion
y severidad.

6. Tratamiento. El objetivo del tratamiento de la hipertension arterial es el de
evitar las complicaciones de la misma a través de una terapia no
farmacologica y farmacoldgica que mantenga las cifras tensionales
sistolica y diastolica en limites racionales y de ser posible igual o inferior a
130/85 mm de Hg. Por otra parte y en consideracion a los avances en el
conocimiento genético de la hipertension esencial se establecerdn sin duda
medidas terapéuticas individuales, especificas, precisas y definitivas.

a. Tratamiento no farmacologico. Este se debe utilizar en el tratamiento de
la hipertension arterial leve no complicada. En la tabla 12.3 se citan las
medidas que se deben adoptar para cumplir una terapia no
farmacologica que puede ayudar al paciente con hipertension limite, sin
dafio de 6rganos blancos y obesos.

Tabla 12.3 Tratamiento no farmacologico de la hipertension arterial

Reduccion de peso

Restriccion de sal

Ingesta de alimentos ricos en calcio, potasio y magnesio
Ingesta de frutas y vegetales

Reduccion de la ingesta de grasas

Ejercicios

Cambios en el estilo de vida

Suspension del tabaquismo

Reduccion del consumo de alcohol

b. Tratamiento farmacologico. La utilidad de este tratamiento se
demuestra mas facilmente en los pacientes con hipertension arterial
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grave. Asi por ejemplo en estudios epidemiologicos serios se demostrd
que el riesgo de presentar una complicacion de la hipertension arterial
en el curso de un periodo de 5 afios se redujo desde el 55% en un grupo
placebo hasta el 18% en el grupo tratado. Los medicamentos ideales son
aquellos que no alteran el régimen de estilo de vida, tienen pocas
complicaciones, son econdmicos y mantienen bajo control la presion
arterial. En la tabla 12.4 se sefialan los farmacos de uso comin y su
dosificacion para el tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Tabla 12.4 Medicamentos para el tratamiento de la hipertension esencial

HTC: Hidroclorotiazida

MEDICAMENTO DOSIS INICIAL DOSIS MAXIMA

Diuréticos
Hidroclorotiazida 12.5 mg/dia 100 mg/dia
Furosemida 40 mg/dia 1 gramo/dia
Bumetamida 2 mg/dia 10 mg/dia
Espironolactona 50 mg/dia 200 mg/dia
HCT/Amiloride 50 mg/dia 200 mg/dia
Indapamida 2.5 mg/dia 2.5 mg/dia

Betabloqueantes
Atenolol 50 mg/dia 100 mg/dia
Nadolol 40 mg/dia 80 mg/dia
Pindolol 5 mg/dia 30 mg/dia
Propanolol 40 mg/dia 80 mg/dia
Metoprolol 100 mg/dia 200 mg/dia
Labetalol 400 mg/dia 800 mg/dia

Bloqueadores de los canales del calcio
Nifedipina 40 mg/dia 120 mg/dia
Diltiazem 240 mg/dia 480 mg/dia
Verapamilo 180 mg/dia 240 mg/dia
Amlodipina 10 mg/dia 20 mg/dia
Nicardipina 60 mg/dia 120 mg/dia
Felodipina 5 mg/dia 20 mg/dia
Isradipino 5 mg/dia 10 mg/dia
Nitrendipina 20 mg/dia 40 mg/dia
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Tabla 12.4 Medicamentos para el tratamiento de la hipertension esencial
(continuacion)

MEDICAMENTO DOSIS INICIAL DOSIS MAXIMA
Inhibidores enzima convertidora
Captopril 75 mg/dia 150 mg/dia
Enalapril 5 mg/dia 40 mg/dia
Lisinopril 10 mg/dia 40 mg/dia
Fosinopril 5 mg/dia 40 mg/dia
Benazepril 10 mg/dia 80 mg/dia
Inhibidores de los receptores de la angiotensina II
Losartan 50 mg/dia 150 mg/dia
Irbesartan 150 mg/dia 300 mg/dia
Alfaagonistas
Prazosin * 2 mg/dia 20 mg/dia
Vasodilatadores
Minoxidil 5 mg/dia 50 mg/dia
Hidralazina 50 mg/dia 200 mg/dia
Agonistas de accidn central
Alfametildopa 250 mg/dia 1.5 gramos /dia
Clonidina 0.150 mg/dia 0.9 mg/dia

*La primera dosis por la noche para evitar hipotension ortostatica.

Es necesario individualizar el tratamiento de la hipertension arterial, por
ejemplo hoy en dia se recomienda iniciar con un diurético tipo
hidroclorotiazida a la dosis de 12.5 mg/dia y se sabe que la respuesta diurética
a esta tiazida es comparable a la observada con algunos de los nuevos agentes
hipotensores con efecto positivo sobre la masa ventricular izquierda y sobre la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Se recomienda por
ejemplo en las personas jovenes ademds del diurético utilizar un
betabloqueante. En las personas ancianas son utiles dosis bajas de diuréticos
(Indapamida), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina I
(IEC), inhibidores de los canales del calcio e inhibidores de los receptores de
la angiotensina II, en este tipo de pacientes se debe evitar la hipotension
ortostatica y al parecer los IEC tienen poco riesgo de esta complicacion de la
terapia antihipertensiva en los ancianos. En el tratamiento de la hipertension
arterial es bueno acostumbrarse y conocer bien determinadas drogas para ser
utilizadas en su tratamiento y se van ajustando para controlar la presion
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arterial, y ademds hay que tomar en consideracion su costo econdomico. Es
prudente no olvidar que cuando se hace necesario utilizar mds de una droga
para controlar la presion arterial se debe buscar una causa secundaria de
hipertension arterial. En la tabla 12.5 se hace un resumen de las drogas
antihipertensivas que son utiles en determinadas patologias.

Tabla 12.5 Tratamiento antihipertensivo en patologias especificas.

MEDICAMENTO INDICACION
ACEI ICC. Diabetes I
ACEII Nefropatia diabética
CCBs HTA. Angina Pectoris
HTA por CyA
IRC
Diuréticos HTA sistolica aislada
ACEL Inhibidores enzima convertidora
ACEIL Bloqueadores receptores angiotensina II
CCBs: Calcio antagonistas
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
CyA: Ciclosporina
IRC: Insuficiencia renal cronica
HTA: Hipertension arterial

7. Hipertension arterial secundaria.

Aun cuando la hipertension arterial secundaria (HAS) corresponde a la
etiologia de un 10% de la totalidad de los pacientes hipertensos su estudio,
conocimiento y manejo es muy importante ya que muchas de esas causas son
curables. En la tabla 12.6 se sefialan las causas mas frecuentes de HAS.

Tabla 12.6 Etiologia de la hipertension arterial secundaria

Enfermedad renal
Hipertension renovascular
Feocromocitoma

Coartacion aortica
Hiperaldosteronismo primario
Embarazo
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Como se sefal6 anteriormente un buen examen fisico del paciente hipertenso
es necesario para diagnosticar una causa secundaria de su hipertension (tabla
12.1) y de la misma manera un buen interrogatorio aporta datos para
establecer una causa secundaria de hipertension arterial, tabla 12.7

12.7 Datos al interrogatorio de las causas secundarias de hipertension arterial

Etiologia Interrogatorio

Hiperaldosteronismo Debilidad muscular, cefalea.
Feocromocitoma Cefalea, temblor, palpitaciones, sudoracion.
Coartacion adrtica Pies frios, claudicacion, cefalea
Renovascular Edad de inicio (extremos de la vida)
Medicamentos Anticonceptivos orales, anorexigenos,

Esteroides anabolicos, AINES.

En la tabla 12.8 se sefialan otros datos que son utiles para el enfoque
diagnoéstico de una hipertension arterial secundaria.

Tabla 12.8 Enfoque diagnostico de una hipertension arterial secundaria

Edad: <20 afos

Sexo: femenino

Historia reciente de HTA

IRC de evolucion rapida

Proteinuria > 2 gramos en 24 horas
Microhematuria

Asimetria renal

Ausencia de dislipidemia

Ausencia de complicaciones cardiovasculares.

a. Hipertension arterial de origen renal.

La etiologia mas frecuente de la hipertension arterial secundaria es la de
origen renal y el 80% de los enfermos con glomerulonefritis cronica
desarrollan una hipertension arterial que a su vez puede colaborar en la
progresion de la enfermedad renal. Es decir que la insuficiencia renal cronica
es la causa de hipertension secundaria en el 3 al 5% de los hipertensos. El
rifidn puede presentar lesiones de arterioesclerosis debidas a la hipertension
arterial y que lesiona las arterias de mediano y pequefnio calibre hasta las
arterias interlobulares y que se corresponde a la denominada
nefroangioesclerosis.
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1. Diagnostico. Para el diagndstico de la hipertension arterial debida a
nefropatias es esencial un buen interrogatorio del paciente, referido a los
antecedentes personales de nefropatias, antecedentes familiares de
enfermedad renal, ademas el ultrasonido renal es de una valiosa ayuda y de
ser necesario y en medio especializado, la biopsia renal.

2. Tratamiento. En la nefropatia crénica y cuando existe expansion de
volumen son utiles los diuréticos especialmente del asa (Furosemida,
Bumetanida), la furosemida se puede administrar hasta 1 gramo/dia. Los
inhibidores de los canales del calcio, inhibidores de la enzima convertidora,
betabloqueantes, se utilizan y de ser necesario a dosis maxima y si el
tratamiento fracasa los inhibidores de los canales del calcio se sustituyen
por el minoxidil el cual se comienza con una dosis de 2,5 mg y se aumenta
segun respuesta hasta una dosis maxima de 50 mg/dia.

b. Hipertension renovascular.

A la hipertensidn secundaria a una lesion anatomica de la arteria renal o de
ambas arterias renales o alguna de sus ramas capaces de producir isquemia
con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y retencion
de sal y potencialmente curable por tratamiento quirGrgico o con
angioplastia transluminal, se define como hipertension renovascular.
Aproximadamente el 0.5% de todos los hipertensos presentan una lesion de
la arteria renal. La etiologia méas comun es la enfermedad arterioesclerotica
y en las mujeres menores de 35 afos, la displasia fibromuscular de la
arteria renal. Otra causa posible puede ser las vasculitis (Poliarteritis
nodosa, Takayashu).

1. Diagnostico. En general los pacientes que presentan una hipertension
renovascular tienen hipokalemia por hiperaldosteronismo. Se debe realizar
ultrasonido renal, estudio renal con radiois6topos y de ser necesario,
urografia de eliminacidn, ademas de arteriografia renal. En la actualidad se
utiliza el test al captopril previo a la arteriografia renal de la manera
siguiente: los pacientes reciben 40 mg [V de Furosemida 15 minutos antes
del procedimiento. Una hora antes del scintigrama renal los pacientes
reciben 25 mg de captopril y el rifion con estenosis tiene una demora mas
pronunciada en el transito a través de €l del radionuclido y una captacion
menor que el rifion contralateral cuando se comparan estas imagenes con
las imégenes basales efectuadas sin furosemida y sin captopril. La
actividad de renina plasmatica es util si sus niveles son superiores a 6
ng/ml/h.
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2. Manifestaciones clinicas.
En la tabla 12.9 se citan los sintomas y signos que deben hacer sospechar una
hipertension arterial por enfermedad de la arteria renal

Tabla 12.9 Sintomas y signos de sospecha de hipertension renovascular

Soplo abdominal o lumbar (IIT vértebra)

Hipertension acelerada o maligna

Hipertension refractaria a un tratamiento adecuado

Rifion pequeiio unilateral.

Desarrollo o agravamiento subito de una hipertension arterial a
cualquier edad.

Deterioro subito de la funcion renal (72 horas) al utilizar un IEC

IEC: Inhibidor de la enzima convertidora.

3. Tratamiento. El tratamiento de eleccion es la cirugia sobre todo en las
lesiones ateroesclerdticas. También se utiliza la angioplastia transluminal
indicada como tratamiento de eleccidon en mujeres jovenes con lesiones
estendticas asociadas con displasia fibromuscular. El tratamiento
farmacoldgico implica los inhibidores de la enzima convertidora,
inhibidores de los receptores de la angiotensina II, bloqueadores de los
canales del calcio y betabloqueantes. Los inhibidores de la enzima
convertidora estan formalmente contraindicados en las estenosis bilateral y
en las estenosis de arteria renal con rifion unico debido a su efecto sobre la
funcion renal, la cual puede disminuir por el efecto de estas drogas sobre la
arteriola eferente.

c. Feocromocitoma.

Los feocromocitomas son tumores del tejido cromafin, cuya caracteristica
primordial es la secrecion de catecolaminas (dopamina, noradrenalina,
adrenalina). El rasgo mas importante de su clinica es la hipertension
arterial, ain cuando se puede asociar a una hipotension con shock letal y se
asemeja asi su clinica a un shock séptico. Constituye por tanto, una de las
llamadas hipertensiones secundarias, de causa conocida o curable, si bien
esta curabilidad no es total, dada la existencia, en un 10%
aproximadamente, de tumores de evolucién maligna con capacidad
invasiva y metastatizante. Es bueno sefialar que constituye menos del 1%
de todos los casos de hipertension secundaria.

1. Diagnostico. La clinica es muy evocadora y sobre todo por la elevacion
paroxistica de la presion arterial. Sin embargo para la confirmacion
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diagnéstica de un feocromocitoma se hace necesario examenes de
laboratorio que se sefialan en la tabla 12.10 asi como estudios
imagenologicos como la TAC abdominal ya que se visualizan mas del 95%
de los tumores. De ser necesario, se puede realizar un scintigrama con I-"'
metayodobencilguanidina que localiza el tumor.

Tabla 12.10 Examenes utiles en el diagnostico de feocromocitoma

Acido vanililmandélico
Aumento de la urea plasmatica sin elevacion de la creatinina
Catecolaminas plasmaticas elevadas

1. Tratamiento. El tratamiento de eleccién del feocromocitoma es quirtirgico
y en la actualidad se utiliza la adrenalectomia por laparoscopia para los
tumores benignos. Para la crisis aguda se recomienda la fentolamina
(bloqueante alfaadrenérgico) a la dosis de 2 mg IV cada 5 minutos para
normalizar la presion arterial. El tratamiento de sostén puede utilizar: la
fenoxibenzamina a 10 mg durante 2 a 3 dias y luego de 30 a 60 mg dos
veces al dia, labetalol, prazosin y la alfametiltiroxina (bloqueador de la
sintesis de las catecolaminas). El uso de betabloqueantes es controversial
pero pueden ser utiles para evitar la taquicardia y una vez que el paciente
se encuentre alfabloqueado. La induccion de la anestesia debe hacerse con
un farmaco no arritmogénico y si es necesario un relajante muscular se
utilizard el pancuronio que no libera histamina. En el postoperatorio se
deben vigilar las cifras de glicemia (hipoglicemia), hipotension y deplecion
de volumen.

d. Coartacion adrtica. La coartacion adrtica es un estrechamiento congénito
de la aorta, generalmente localizado en el extremo distal del arco adrtico,
ligeramente distal al origen de la arteria subclavia izquierda. Representa
del 0.1 al 1% de los casos de hipertension arterial secundaria habitualmente
en nifos.

1. Diagndstico. Se presentan cuadros de insuficiencia cardiaca grave en nifios
durante su primer mes de vida. En enfermos no operados los sintomas
reaparecen después de los 20 afios con manifestaciones de hipertension
arterial: cefaleas, mareos, eventualmente accidentes cerebrovasculares y
ruptura de aneurismas cerebrales. Al examen fisico llama la atencion un
soplo sistolico, soplante de tonalidad media que se ausculta en la region
interescapular. Al estudio radiografico de torax se observan la erosion de
los arcos costales debida a la tortuosidad de las arterias intercostales.
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También son de utilidad la ecocardiografia y la aortografia que muestran la
estenosis mas una dilatacion postestenotica.

Tratamiento. Es quirtrgico con manejo cuidadoso de la presion arterial en
el preoperatorio y postoperatorio. Los medicamentos de eleccidon serian los
betabloqueantes y los inhibidores de la enzima de conversion.
Hiperaldosteronismo primario. La aldosterona es el mineralocorticoide de
mayor potencia producido por las suprarrenales. Provoca retencion de
sodio y excrecion de potasio en el tibulo distal. El hiperaldosteronismo
primario estd causado por un adenoma (usualmente unilateral) de las
células de la capa glomerular de la corteza suprarrenal y con poca
frecuencia por hiperplasia o por un carcinoma suprarrenal. El
hiperaldosteronismo se asocia con hipertension arterial, aumento de la
secrecion de aldosterona, hipopotasemia y supresion de la actividad de la
renina plasmatica.

. Diagnéstico. Para el diagndstico se tomara en consideracion la clinica
caracterizada por: hipertension arterial, calambres musculares, debilidad,
poliuria, polidipsia, en ocasiones cuando la alcalosis es marcada signos de
Chevostek y Trousseau. Existird hipokalemia y si esta no es provocada y se
asocia a una hipertension arterial se debe sospechar un hiperaldosteronismo
primario. Se determinaréd la aldosterona urinaria y la actividad de renina
plasmatica en posicion de pie. Son utiles los estudios imagenoldgicos como
la TAC y la resonancia magnética.

Tratamiento. El tratamiento es quirtirgico en las lesiones unilaterales. Se
administrara en el preoperatorio espironolactona a la dosis de 400 mg/dia.
También se recomiendan los inhibidores de los canales del calcio.
Hipertensiéon y embarazo. El embarazo normal produce cambios
morfologicos en los rifiones y en el tracto urinario; ademas, modificaciones
de la funcidn renal y del equilibrio hidroelectrolitico. El embarazo se puede
complicar con una hipertension arterial en un 8 a un 25% de los casos. En
la tabla 12.11 se sefialan las complicaciones hipertensivas del embarazo
segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos.
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Tabla 12.11  Categorias diagnosticas de la hipertension durante el
embarazo

Hipertension arterial inducida por el embarazo: preeclampsia-
eclampsia

Hipertension arterial cronica: esencial o secundaria

Hipertension arterial crénica con preeclampsia-eclampsia
sobreafiadida

Hipertension arterial transitoria

La preeclampsia-eclampsia es la complicacion hipertensiva mas frecuente en
nuestro medio. En esta complicacion se ha comprobado que existe
hipoperfusion e isquemia placentaria, es decir que ocurre una alteracion
temprana en la formacion de la placenta al final del primer trimestre que se
asocia a un extenso desorden endotelial. Se produce asi una activacién de la
cascada de la coagulacién y ademds una alteracion en la relacion entre las
prostaciclinas y los tromboxanos a favor de estos que conduce a la
hipertension y la proteinuria, las cuales aparecen luego de varias semanas de
disfuncion placentaria.

1. Diagndstico. Para el diagnostico de la hipertension arterial en el embarazo

se tomaran en consideracion las siguientes categorias (Tabla 12.11):

a. Hipertension arterial inducida por el embarazo: La preeclampsia solo se
observa luego de las 20 semanas, y se caracteriza por hipertension arterial
(135.85 mm de Hg), proteinuria la cual puede alcanzar el rango nefrotico
(> a 3,5 gramos/dia), edemas y mas frecuentemente en primigestas. Los
signos premonitorios de eclampsia que se caracteriza por convulsiones son:
cefalea intensa, vision borrosa, dolor epigastrico, elevaciéon de
transaminasas, trastornos de la coagulaciéon y sufrimiento fetal. Es
necesario recordar que, aumentos aislados de la tension arterial sistolica en
30 mm de Hg o més o de la tensidn arterial diastolica en 15 mm de Hg o
mas o en ambas, en controles sucesivos establecen el diagnostico de
hipertension arterial durante el embarazo. La recidiva en embarazos
ulteriores es excepcional.

b. Hipertension arterial cronica. En estos casos la hipertension arterial se
descubre en los primeros meses del embarazo, generalmente multiparas,
proteinuria minina, retinopatia hipertensiva al fondo de ojo.

c. Hipertension arterial cronica con preeclampsia-eclampsia sobreafiadida. Se
trata de una paciente hipertensa conocida y con las manifestaciones clinicas
de la preclampsia-eclampsia.
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d. Hipertension arterial transitoria. Se presenta al final del embarazo o en el
puerperio, sin asociarse a proteinuria ni edema y la hipertension arterial se
normaliza en los 10 dias siguientes al parto.

2. Tratamiento. Toda embarazada con una presion arterial sistolica igual o
superior a 130 mm de Hg y una presion arterial diastélica igual o superior a
85 mm de Hg debe ser hospitalizada y sometida a una vigilancia estricta.
Esta medida disminuira la frecuencia de convulsiones y errores
diagnosticos. En general, si el embarazo ha superado las 34 semanas y si
existe madurez fetal el tratamiento de eleccion consiste en la induccién del
parto, en caso contrario se debe contemporizar. Siempre se interrumpe el
embarazo si la paciente presenta hiperreflexia osteotendinosa, cuando
existe aumento de la urea, creatinina y acido urico y si hay sospechas de
coagulacion intravascular diseminada. Las medidas seran las siguientes:

a. Reposo obligatorio en cama y en decubito lateral izquierdo ya que se
mejora la perfusion utero-placentaria.

b. Dieta normal en sodio, normoprotéica, normocaldrica y se agrega hierro si
€s necesario.

c. Tratamiento de la hipertension arterial con medicamentos como la
alfametildopa, hidralazina, alfa y betabloqueantes, bloqueadores de los
canales del calcio, a las dosis convencionales y evitando hipotension. Los
diuréticos sélo en el caso de que exista insuficiencia cardiaca congestiva e
insuficiencia renal aguda.

d. Sulfato de magnesio. Disminuye la excitabilidad del sistema nervioso
central, tiene accion anticonvulsivante y efecto hipotensor. La dosis de 4
gramos en 250 ml de solucidn glucosada al 5 % IV a razén de 1 gramo por
hora. No se deben administrar mas de 24 gramos al dia, evitar los calcio
antagonistas mientras se administra sulfato de magnesio ya que ambos
impiden el ingreso de calcio a la célula muscular y por tanto se puede
producir tetania hipocalcemica y tener precauciones en las pacientes
oliguricas por el riesgo de toxicidad.

e. En la actualidad se preconiza en pacientes con riesgo de padecer
preeclampsia utilizar el calcio a la dosis de 2 gramos/dia a partir de la 20
semana. También se utilizan dosis bajas de aspirina 100 mg/dia.

71



Capitulo 13
EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

La emergencia hipertensiva es una situacion en la cual la hipertension arterial
se eleva subita y persistentemente, por cualquier causa y origina alteraciones
anatomicas y funcionales en Organos y sistemas vitales que ponen en
inminente peligro la vida del paciente. El ascenso brusco de la presion arterial
es el comin denominador desencadenante de la emergencia hipertensiva 'y su
cuadro es la expresion del impacto que dicho ascenso ocasiona en el érgano
puntual de la emergencia: sistema nervioso central, vasos, corazén, rifion. La
presion arterial diastolica alcanza hasta los 130 mm de Hg y de no descender
en forma gradual a cifras cerca de su valor normal, se pone en peligro la vida
del paciente. Se considera prudente sefialar que si se presenta una emergencia
hipertensiva en pacientes sin historia previa de hipertension o en pacientes <
de 30 afios y > 60 afios de edad una causa secundaria de hipertension arterial
debe ser sospechada.

1. Clasificacion.
Actualmente se diferencian los términos de crisis y urgencia hipertensiva.
La crisis hipertensiva se caracteriza por una presion arterial diastdlica
superior a 130 mm de Hg y otras manifestaciones clinicas de acuerdo al
organo comprometido, tabla 13.1. La urgencia hipertensiva, se caracteriza
por una presion arterial diastolica superior a 120 mm de Hg y otras
manifestaciones que se sefialan en la tabla 13.2.

Tabla 13.1 Cerisis hipertensiva

Presion arterial diastélica > 130 mm de Hg, asociada con una o
mas de las siguientes condiciones:

Accidente cerebro vascular

Encefalopatia hipertensiva

Hipertension acelerada

Hipertension maligna

Aneurisma disecante de aorta

Edema pulmonar agudo

Eclampsia

Crisis por feocromocitoma

Fondo de ojo grados Il o IV

Insuficiencia renal aguda

Infarto agudo al miocardio o angor pectoris
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Tabla 13.2 Urgencia hipertensiva

Presion arterial diastdlica > a 120 mm de Hg, sin evidencia de
lesion en 6rganos blancos
Fondo de ojo grados I o II

2. Manifestaciones clinicas y diagnostico. La hipertension maligna se
caracteriza por una presion arterial diastdlica superior a 130 mm de Hg,
con un rapido deterioro de los érganos blancos (rifidn, cerebro, corazén) y
en el fondo de ojo se pueden encontrar exudados blandos, hemorragias en
llamas y edema de papila. La encefalopatia hipertensiva, la insuficiencia
renal, la proteinuria, la hematuria, la cilindruria asi como una anemia
hemolitica microangiopatica y una insuficiencia ventricular izquierda con
edema agudo del pulmon son frecuentes. La cefalea se presenta en el 85%
de los pacientes, usualmente occipital o anterior y mas intensa en las horas
de la mafiana. Se presenta vision borrosa con disminucion de la agudeza
visual y hasta amaurosis en algunos pacientes. Es frecuente la presencia de
sintomas y signos neurologicos tales como confusion, somnolencia,
estupor, coma, accidentes cerebrovasculares muy comunes en la
encefalopatia hipertensiva. Otras manifestaciones pueden ser pérdidas de
peso, fatiga, nicturia y angina de pecho. En la tabla 13.3 se hace un
resumen de las manifestaciones clinicas de la crisis hipertensiva y su
diagnostico.

Tabla 13.3 Clinica de la crisis hipertensiva y su diagndstico.

Encefalopatia hipertensiva
Cefalea, Vision borrosa, Vomitos
Signos de focalizacién neuroldgica
FO: exudados, hemorragias, edema de papila.
Accidentes cerebrovasculares
Signos de focalizacidén neuroldgica
Insuficiencia ventricular izquierda
Edema agudo del pulmén
Disnea, cianosis
Hipertrofia ventricular izquierda
Angina de pecho
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Tabla 13.3 Clinica de la crisis hipertensiva y su diagnéstico (Continuacion)

Hipertension acelerada
Encefalopatia hipertensiva
Insuficiencia cardiaca congestiva
Anemia hemolitica microangiopatica
Insuficiencia renal, proteinuria, hematuria, cilindruria
Hipertension maligna
Presion arterial diastélica > 130 mm de Hg
Dafio renal, cerebral, cardiaco y edema de papila
Eclampsia
Insuficiencia renal
Aneurisma disecante de la aorta
Dolor tordcico o abdominal
Pulsos arteriales femorales y carotideos ausentes o
desiguales
Frote pericardio por hemopericardio
Masa abdominal pulsatil
Shock
Feocromocitoma
Hipertension arterial paroxistica

3. Examenes

a. Funcionalismo renal

b. Examen completo de orina

c. Valoracion hematolodgica

d. Radiografia de torax y abdomen
e. Ultrasonido renal y abdominal
f. Valoracion cardiovascular

4. Tratamiento. El objetivo del tratamiento es el de disminuir los niveles

elevados de la presion arterial con la finalidad de prevenir el progresivo e
irreversible dafio de los organos blancos a pesar del riesgo que significa
disminuir la perfusion regional y global y de la disminucién del flujo
sanguineo a organos vitales como son el cerebro, corazon y rifiones. Se
debe recordar que si existe un accidente cerebrovascular asociado a una
hipertension arterial severa, la presion arterial debe disminuirse
paulatinamente para evitar la progresion de la isquemia en la zona
infartada. Se ha recomendado un enfoque fisiopatologico de cada paciente.
En la tabla 13.4 se sefialan los principios generales del tratamiento y en la
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tabla 13.5 los medicamentos que se sugieren en el orden establecido en
dicha tabla. En estos casos se requiere monitoreo constante de las cifras
tensionales.

Tabla 13.4 Principios generales del tratamiento en las emergencias
hipertensivas

Hospitalizar el paciente en una unidad de cuidados intensivos

Definir si se trata de una urgencia o una crisis hipertensiva
Disminuir la presién arterial diastolica hasta 100 mm de Hg y la
presion arterial sistolica hasta 160 mm de Hg en las primeras 48
horas excepto en el aneurisma disecante de la aorta

Estabilizar la presion arterial en el curso de 2 semanas

Drogas IV en las crisis hipertensivas

Drogas orales en la urgencia hipertensiva

Evitar sedantes en caso de compromiso del sistema nervioso central

Evitar drogas vasodilatadoras que agraven una enfermedad coronaria

Evitar diurético y dieta hiposodica en el inicio del tratamiento a menos

que este indicado

Evitar drogas que disminuyan la filtracion glomerular

Inicie el tratamiento antihipertensivo crénico cuando se estabilice la

presion arterial

Tabla 13.5 Medicamentos para las emergencias hipertensivas

Nifedipina: 10 mg sublingual de no haber descenso 20 mg a los 10 min.
Diazéxido: 50 a 100 mg en 30 segundos y repetir de ser necesario cada
10 minutos

Nitroglicerina: 5 a 200 microgramos por minuto [V *

Labetalol: Labetalol 2-80 mg/IV cada 10 min.

Captopril: 25 mg sublingual

Nitroprusiato de sodio: 50 mg de nitroprusiato en 250 ml de solucion
glucosada al 5%. Para una concentracion de 200 microgramos por ml,
iniciar con 0.5 microgramos por Kg por minuto hasta 8 microgramos
por Kg por minuto. Debido a la fotosensibilidad de la droga, cubrirla
con una tela negra.

Urapidil: 12.5 a 25 mg IV en bolo o0 5 a 40 mg en infusion IV por hora.
Puede utilizarse por via oral.

* Es el tratamiento de eleccion en las emergencias hipertensivas asociadas a insuficiencia
ventricular aguda e insuficiencia coronaria.
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Capitulo 14
INFECCION URINARIA

La infeccion del tracto urinario (ITU), es un padecimiento muy frecuente y
constituye por ejemplo la primera causa de infecciones nosocomiales, es decir
hospitalarias y por otra parte es la tercera causa de consulta en los
ambulatorios de la Region Los Andes, Venezuela. Ademas se considera que el
sexo femenino es el mas afectado y que entre un 20 a un 30 % de las mujeres
presentaran una infeccion urinaria en su vida. La gran mayoria de las ITU son
producidas por la Escherichia coli.

1. Definiciones.
Pielonefritis aguda o infeccidon urinaria alta: Invasion bacteriana del
parénquima renal y de la pelvis renal.
Infeccion urinaria baja: la infeccidon se localiza en la vejiga, prostata o
uretra.
Cistitis aguda: infeccidon limitada a la vejiga.
Uretritis: infeccion limitada a la uretra. Prostatitis: infeccion limitada a la
prostata, puede ser aguda o crénica.
Recaida: recurrencia de la infeccion por el mismo germen y reinfeccion es
cuando la recurrencia de la infeccidon es producida por otro germen.
Infeccidén urinaria complicada: cuando se acompafia de una alteracion
estructural o funcional del aparato urinario. Se sugiere que toda infeccion
urinaria en el hombre debe considerarse como complicada.

2. Manifestaciones clinicas.

La pielonefritis aguda o infeccion urinaria alta, clinicamente se manifiesta
por hipertermia, dolor lumbar, disuria, polaquiuria y en ocasiones puede
existir sepsis con grave compromiso del paciente. La exploracion fisica
revela dolor a la exploracion de los puntos ureterales y la pufio percusion
es positiva. La infeccion urinaria baja se manifiesta principalmente por
disuria, polaquiuria, dolor en hipogastrio, hematuria macroscopica. La
prostatitis puede ser aguda o cronica, en la aguda existe hipertermia,
secrecion uretral y en ocasiones retencion urinaria y la crénica es en
general asintomatica y constituye la causa mas frecuente de infeccion
recurrente del tracto urinario en los varones.
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3. Diagnostico.

Para el diagnostico el examen de orina es muy util, si existe infeccion
urinaria habra leucocituria, es decir mas de 4 leucocitos por campo. En
general todos los pacientes con ITU tienen piuria (a excepcion de los
pacientes neutropénicos), de no existir piuria debe sospecharse una
vaginitis en las mujeres. La presencia de cilindros leucocitarios es un dato
confiable de infeccidn urinaria alta, aun cuando su ausencia no la descarta.
Para el diagndstico definitivo se practicara un urocultivo de una muestra de
orina limpia obtenida del chorro medio. Se considera un urocultivo
positivo cuando existan 10° unidades formadoras de colonias/ml (UFC).
Se considera que en mujeres con disuria aguda y piuria recuentos de 10
UFC/ml son significativos y en varones districos, los cultivos con 10’
UFC/ml se deben considerar diagndsticos. En mujeres con piuria pero sin
bacteriuria es decir con un sindrome uretral agudo, es necesario descartar
enfermedades de transmision sexual por Chlamydia trachomatis o N.
Gonorrhoeae.

4. Tratamiento.

a. En el tratamiento de las infecciones del tracto urinario superior y en
pacientes sin toque del estado general se pueden seguir las siguientes
pautas: se puede iniciar el tratamiento con trimetropin-sulfametoxazol, dos
comprimidos como dosis inicial y luego un comprimido cada 12 horas al
menos por 14 dias. También se pueden utilizar la cefalexina 500 mg cada
6 horas; amoxacilina-acido clavuldnico, 500 mg cada 8 horas; o
ciprofloxacina 500 mg, cada 12 horas por 10 a 14 dias. En pacientes
gravemente enfermos, la hospitalizacion es necesaria para administrar
antibidticos por via intravenosa. En este caso se prefiere la ampicilina o
una cefalosporina mds un aminoglicosido tomando en consideracion la
funcién renal y si existe la necesidad de ajustar la dosis. En todo caso, se
tomara en consideracion el resultado del urocultivo y antibiograma.
Cuando se quiera evitar la toxicidad renal de los aminoglicosidos, una
buena eleccion es una cefalosporina de tercera generacion como el
cefotaxime en dosis de 1 a 2 gramos cada 8 horas; astreonan 2 gramos
cada 8 horas, o trimetropin-sulfametoxazol a la dosis 8-10 mg/kg/d por via
IV en 2 a 4 dosis. En infecciones enterococicas se utilizara la ampicilina y
si el paciente es alérgico a la penicilina vancomicina 1 gramo IV cada 12
horas. Una vez que el paciente este afebril durante 24 a 48 horas se sigue el
tratamiento con agentes antimicrobianos por via oral durante 14 dias. Ser4
necesario repetir el urocultivo 1 a 2 semanas después de completar el
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tratamiento antibidtico. Cuando no existe respuesta al tratamiento en 48 a
72 horas investigar absceso renal o perinefritico.

. En las infecciones del tracto urinario inferior, en mujeres jovenes no
complicadas se puede utilizar una Unica dosis de trimetropin-
sulfametoxazol, es decir 4 comprimidos, o bien amoxacilina 3 gramos.
También es posible utilizar la ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas por 3
dias, o la norfloxacina 400 mg cada 12 horas por 3 dias. En las infecciones
recurrentes, es decir 3 o0 mas episodios por afios de ITU en la actualidad se
recomienda una dosis unica de norfloxacina de 6 tabletas de 400 mg.
Cuando se sospeche un sindrome uretral agudo se debe indicar doxiciclina
100 mg via oral cada 12 horas por 7 dias.

En las ITU es muy importante la prevencion, asi por ejemplo debemos ser
juiciosos en el uso de las sondas vesicales y en pacientes parapléjicos el
cateterismo urinario intermitente se asocia con menos infecciones
urinarias. Si con los tratamientos no se obtienen buenos resultados, es
necesario investigar anomalias urinarias subyacentes. En mujeres
sexualmente activas y que las ITU se relacionen con el acto sexual es tutil
un comprimido de trimetropin-sulfametoxazol luego del coito.
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Capitulo 15

LOS DIURETICOS

Los diuréticos en sus origenes fueron definidos en un principio como aquellos
medicamentos capaces de aumentar el volumen urinario por unidad de tiempo
0, en otros términos, como aquellas sustancias capaces de aumentar la
excrecion renal de agua. El objetivo principal del empleo de los diuréticos en
medicina es la eliminacion de liquidos acumulados en el espacio extracelular,
en las cavidades serosas o en el compartimento intravascular. El propdsito de
este capitulo es el de actualizar algunos conocimientos sobre aspectos basicos
de los diuréticos y sus indicaciones actuales en la insuficiencia renal cronica.
En la mayoria de las ocasiones el beneficio terapéutico de los diuréticos viene
dado por el incremento en las pérdidas urinarias de sal y agua, pero en otras
ocasiones algunas de las acciones extrarrenales, como la disminucion de las
resistencias periféricas, pueden ser las responsables de su efecto terapéutico,
por ejemplo, neurales y hormonales que regulan en forma constante y
fisiologica el volumen del liquido extracelular a pesar de las variaciones
diarias de la ingesta de sodio y agua. Es decir, que el determinante principal
del volumen de liquido extracelular es el sodio, de alli que el medio mas
habitual en clinica para disminuir, cuando sea necesario, el volumen del
liquido extracelular es la reduccion del contenido de Na' en el organismo y los
diuréticos son promotores en la pérdida de sodio por el tubulo renal. Sobre la
base de esta accion, la mayoria de los diuréticos utilizados hoy en dia son
inhibidores de los sistemas de transporte de sodio a lo largo de la nefrona
(furosemida, bumetanida, indapamida, tiazidas). Otros son inhibidores
enzimaticos (acetozolamida). Hay diuréticos que se comportan como
analogos estructurales de ciertas hormonas (espironolactonas) y por ejemplo el
amiloride se comporta como analogo estructural del Na'. Se hace hincapié en
la furosemida, bumetanida, tiazidas, indapamida, amiloride, espironolactonas
y manitol por ser los mas utilizados en nuestro medio. La furosemida y la
bumetanida son los llamados diuréticos del asa que son un grupo de
compuestos que aunque de estructura quimica diferente, tienen un mecanismo
y un sitio de accion similar en la porcion gruesa de la rama ascendente del asa
de Henle y son activos en el polo luminal y no en el polo peritubular del asa
de Henle. Los diuréticos del asa actian inhibiendo la funcion del
cotransportador de Na":K":2CI". Recientemente han sido identificados nuevos
diuréticos del asa como la muzolimina, la etazolina, la ozolinona, y la
xipamida. Las tiazidas o hidrotiazidas se desarrollaron a partir de la
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clorotiazida que es wuna benzotiadiazina. Las tiazidas bloquean al
cotransportador de Na':Cl” en el tubulo distal. La clorotiazida produce menor
inhibicion de la anhidrasa carbonica pero tiene mas efecto diurético que los
inhibidores de esta enzima. La indapamida es un diurético del asa que no
tiene grupos carboxilos y no tiene la potencia diurética y natriurética de la
furosemida y ademas tiene una cierta capacidad como agente vasodilatador
por lo que es util en estados hipertensivos. El amiloride es un derivado
pirazinico con un radical guanidinico. La accion diurética del amiloride a
nivel del tibulo distal y colector cortical se basa en la inhibicién del canal
apical del Na'; al inhibir la actividad del canal de Na' reduce la transferencia
neta de Na' desde la luz hacia la célula impidiendo el desarrollo de un
potencial negativo en la luz del tubulo y asi tiende a reducir la secrecion de los
iones K"y H' y por tanto no tiene el efecto kaliurético de otros diuréticos. La
espironolactona tiene una estructura esteroidea similar a la de la aldosterona y
compite con la aldosterona por los receptores I y II de los esteroides a nivel
renal cuyo resultado global es una disminucion del metabolismo aerobio y del
recambio de ATP, asi como de la secrecién de H" y K' a la luz tubular. El
manitol es un diurético osmotico que se filtra a través del glomérulo y no es
reabsorbido a lo largo del resto de la nefrona, es una hexosa polihidroxilada
formada a partir de la reduccidon de la manosa. Los diuréticos como todos los
agentes terapéuticos eficaces tienen efectos secundarios nefastos y se conocen
sus complicaciones toxicas y alérgicas que son raras, mientras que sus
complicaciones metabolicas como por ejemplo la alcalosis y la hipokalemia
son mucho mas frecuentes. La toxicidad clinica de los diuréticos del asa se
manifiesta por alcalosis hipoclorémica, hipokalemia, hiponatremia e
hipomagnesemia. = Los diuréticos del asa también pueden originar
hiperuricemia que es un efecto adverso conocido desde hace tiempo. Los
diuréticos del asa pueden ser ototdxicos sobre todo cuando son administrados
por via parenteral y si existe insuficiencia renal. Los inhibidores de la sintesis
de las prostaglandinas inhiben el efecto diurético de la furosemida. El tiempo
de protrombina aumenta cuando se utilizan en conjunto la furosemida y la
warfarina, ya que el diurético del asa desplaza a la warfarina de su union con
la albamina y asi el anticoagulante libre ejerce sus efectos. Las tiazidas
también pueden provocar hipokalemia y se observo en un 40% de pacientes
hipertensos tratados con diuréticos. La complicacion més seria de las tiazidas
son la hipokalemia con alcalosis metabdlica. Un efecto secundario muy
controvertido es el aumento de las lipoproteinas plasmaticas en aquellos
sujetos que ingieren tiazidas y en trabajos recientes se ha demostrado un
aumento significativo de los niveles de colesterol en todos los grupos de
pacientes estudiados y quienes recibian diuréticos solos o en combinacion con
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otros medicamentos. Algunos inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas
como por ejemplo la indometacina antagoniza el efecto antihipertensivo de los
diuréticos tiazidicos. Los antagonistas de la aldosterona y otros ahorradores
del potasio pueden producir hiperkalemia sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal. El manitol como diurético osmotico puede provocar
expansion del espacio extracelular y no debe ser utilizado en caso de
insuficiencia renal severa anudrica. Las indicaciones actuales de los diuréticos
en clinica se refieren a su uso en el edema de origen cardiaco, renal, en el
tratamiento de la ascitis, en ciertas alteraciones hidroelectroliticas, en la
hipertension arterial y se consideran algunas nuevas ideas sobre el uso de los
diuréticos en la insuficiencia renal cronica. En la insuficiencia cardiaca la
expansion del volumen del liquido extracelular es un mecanismo compensador
y esta expansion es debida a un incremento en la reabsorcion renal de Na' y
agua y esta hiperabsorcion es el resultado de la respuesta renal al descenso del
volumen circulante efectivo que acompafia a la disminucion del gasto
cardiaco. El incremento de la reabsorcion de Na' y agua es consecuencia de la
actividad simpatica, de la activacion del sistema renina-angiotensina y del
incremento en la liberacion de la hormona antidiurética (HAD). La
norepinefrina y la angiotensina II por mecanismos diversos modifican la
hemodindmica intrarenal favoreciendo como efecto final la reabsorcion
tubular de sodio. Como es conocido, la HAD favorece la reabsorcion de agua
al actuar en forma directa sobre las células del tubulo colector. Asi pues, los
diuréticos disminuyen la reabsorcion de Na' por el tabulo renal y de esta
forma previenen la expansion del volumen del liquido extracelular que
favorece la formacion del edema. Pero la accion de los diuréticos en la
insuficiencia cardiaca también se basa en sus efectos hemodindmicos
presentando una accidn escalonada en la insuficiencia cardiaca, aumentando
inicialmente la capacitancia venosa por dilatacion venosa. Posteriormente lo
que prevalece es su defecto natriurético-diurético y al final existe una
disminucién de las resistencias periféricas. En el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, los diuréticos son una terapéutica de eleccion y
particularmente las tiazidas, ain cuando en la insuficiencia cardiaca severa
deben ser utilizados los diuréticos del asa. También se pueden utilizar la
clortalidona, la zipamina, la metolazona y la espironolactona. Esta Gltima en
asociacion con un diurético del asa, ya que minimiza el efecto hipokalemiante
de éstos y porque en los pacientes con insuficiencia cardiaca existe un
hiperaldosteronismo, y como se sabe la aldosterona promueve la retencion de
sodio, la perdida de magnesio y potasio, la activacion simaptica, la inhibicién
parasimpatica, la fibrosis miocardica y vascular, la disfuncion de los
baroreceptores, el dafio arterial y altera la compliancia arterial. Las dosis
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habituales de estos diuréticos son: por ejemplo para las tiazidas, 50 mg. por
via oral al dia. La furosemida se puede utilizar por via oral o endovenosa se
utiliza a la dosis de 20 - 40 mg. cada seis horas. La espironolactona en dosis
de 25 mg. cada seis horas. En estudios recientes en pacientes con insuficiencia
cardiaca, tratados con espironolactona, disminuyo la mortalidad global total en
un 30 %, incluyendo una reduccion del 36 % en muertes por insuficiencia
cardiaca, un 29 % de reduccidon en muertes subitas y un 35 % de reduccion en
las hospitalizaciones por insuficiencia caradica. Se debe recordar que los
diuréticos pueden presentar interacciones con otros medicamentos de uso
habitual en la insuficiencia cardiaca. La hipokalemia y la hipomagnesemia
inducida por las tiazidas y los diuréticos del asa pueden potenciar la toxicidad
de los digitalicos, asi como favorecer la aparicion de arritmias ventriculares
inducidas por los mismos. Finalmente, en el caso de insuficiencia cardiaca
severa y cuando existe resistencia a dosis elevadas de la furosemida podemos
utilizar la bumetanida (1 mg de bumetanida equivale a 10 mg de furosemida
por via endovenosa o a 20 mg por via oral). Este diurético del asa tiene una
gran afinidad por el sistema de transporte de acidos organicos, con lo que se
conserva su excrecion a la luz tubular. Con relacion a la utilizacion de los
diuréticos en el edema de origen renal se hace referencia al uso de los
diuréticos en el edema de origen nefrotico. Como es sabido, el sindrome
nefrdtico generalmente se debe a glomerulopatias y se caracteriza por un
edema generalizado, proteinuria superior a 3,5 gr. en 24 horas,
hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Se ha postulado que es la
hipoalbuminemia debida a la proteinuria el evento primario responsable del
edema del sindrome nefrético. Actualmente se conoce que en una gran
mayoria de pacientes con sindrome nefrético y retencion renal de Na' y agua,
el volumen sanguineo es normal o aumentado, siendo la actividad de la renina
plasmatica normal o disminuida y los niveles de aldosterona normales o
disminuidos, de tal manera que la retencion de Na' y agua puede ser un
mecanismo primario y no secundario en la formacion del edema de origen
nefrotico. Existen algunos factores intrarenales que serian los responsables de
la reabsorcion de Na' y agua como por ejemplo la disminucion del flujo
sanguineo renal y el descenso de la tasa de filtracion glomerular. Luego, al
haber retencion de Na' y agua hay expansion del volumen plasmatico y por
tanto, edema y ademds, como hay disminucion de la presion coloidosmotica
del plasma por la hipoalbuminemia, el exceso de presion hidrostatica
provocaria la movilizacion del liquido intravascular hacia el espacio
intersticial. De todo lo anteriormente sefalado se desprende que el objetivo
del uso de los diuréticos en el tratamiento del edema en el sindrome nefrotico
no es otro que impedir la reabsorciéon de Na' y agua. EI tratamiento del
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sindrome nefrotico se basa en el principio primario de tratar la nefropatia. Sin
embargo, es necesario utilizar otras medidas, como el reposo, la restriccion de
la ingesta de Na' y agua y un aporte protéico adecuado. Si con estas medidas
el edema no disminuye o desaparece, se deben administrar diuréticos,
comenzando por las tiazidas a dosis creciente. También se pueden utilizar
combinaciones de tiazida y furosemida por via oral y si hay en este caso riesgo
de hipokalemia se puede asociar la espironolactona; el empleo de la
furosemida por via endovenosa se utilizard en caso de ausencia de respuesta a
los diuréticos utilizados por via oral, hipertension arterial severa, insuficiencia
cardiaca congestiva y anasarca con complicaciones respiratorias y cutdneas y
en el caso de que haya hipoalbuminemia inferior a 2 gr./l debemos aumentar la
ingesta diaria de proteinas y se debe administrar albumina endovenosa. En
caso de que exista resistencia a la furosemida endovenosa debida a una
contracciéon de volemia, hipoalbuminemia e insuficiencia renal se indicara
plasma o expansores de volumen. Otra de las indicaciones de los diuréticos es
en la ascitis que como se sabe, es una de las complicaciones que acompafian a
la cirrosis hepdatica. La ascitis de acuerdo a estudios recientes desde el punto
de vista fisiopatologico se debe en primer término a una retencion renal de
sodio y por estudios experimentales se ha comprobado que existe retencion
renal de sodio con anterioridad a la aparicion de la ascitis. Por otra parte
existen alteraciones en la excrecion del agua libre y un importante trastorno
funcional como es una insuficiencia renal funcional denominada sindrome
hepatorenal, el cual se presenta por vaso constriccidon de la arteria renal que
conduce a la disminucion del flujo plasmatico renal y del filtrado glomerular.
En este sindrome hay una importante retencion renal de sodio a lo largo de
toda la nefrona y se especula que existe una secreciéon deprimida de las
hormonas natriuréticas. Desde el punto de vista practico se utilizan los
diuréticos ahorradores de potasio del tipo de la espironolactona asociados a los
diuréticos del asa como la furosemida a la dosis inicial de 100 mg por dia de
espironolactona y 40 mg por dia de furosemida durante 4 - 5 dias, aumentando
progresivamente la dosis hasta 160 mg por dia de furosemida y en caso de
haber respuesta satisfactoria se administran 400 mg de furosemida y 400 mg
de espironolactona por dia. En algunas alteraciones hidroelectroliticas como
por ejemplo en la hiponatremia debida al sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética y en la hiponatremia que se genera en pacientes con un
hiperaldosteronismo secundario y hay aumento en el espacio extracelular en
forma de retencion electrolitica son muy utiles los diuréticos del asa; asi
mismo, en la hiperpotasemia de la insuficiencia renal es préctica habitual
utilizar furosemida en forma de bolos a dosis de 120 mg. En relacion a la
hipertension arterial han sido utilizados diferentes diuréticos como por
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ejemplo las tiazidas, los diuréticos ahorradores de potasio y algunos nuevos
diuréticos como por ejemplo la indapamida, etozolin, metalazona, piretamida.
Estos diuréticos actiian en diferentes segmentos tubulares de la nefrona. Por
ejemplo las tiazidas actian en el segmento cortical de la rama ascendente del
asa de Henle, lugar de accion también de la indapamida, en tanto que la
furosemida, la bumetanida y la etozolina actiian en el segmento medular de la
rama ascendente del asa de Henle. El mecanismo de accion de los diuréticos
deriva de la inhibicion de la reabsorcion de sodio y cloro en los diferentes
segmentos de la nefrona, existiendo disminucion del volumen extracelular y
descenso del gasto cardiaco; pasados algunos dias, el volumen plasmatico se
normaliza y caen las resistencias periféricas. Este descenso puede guardar
relacidon con una disminucion del contenido de sodio intracelular que se puede
acompanar de una reduccion del contenido de calcio intracelular; en todo
caso, el perfil hemodindmico de los diuréticos como farmacos hipotensores
corresponde a una disminucion de las resistencias periféricas a largo plazo.
En los actuales momentos, se recomienda iniciar la utilizacion de los
diuréticos con uno de tipo tiazidico y de ser posible, asociarlo a un diurético
distal ahorrador de potasio y se pueden asociar a cualquier otro hipotensor,
controlando los niveles de potasio, acido urico, glicemia, colesterol y
triglicéridos. Las dosis son las comunes, por ejemplo para la
hidroclorotiazida de 12,5 a 50 mg por dia y para la espironolactona de 15 a
100 mg por dia. En la actualidad esta aceptado que la respuesta diurética,
particularmente de las tiazidas a la hipertension arterial es comparable a la
observada con algunos de los nuevos hipotensores, con efectos positivos sobre
la masa ventricular izquierda y sobre la morbilidad y mortalidad por
enfermedades cardiovasculares. La utilizacion de los diuréticos en la
insuficiencia renal crénica y en vista de la disminucion de la filtracion
glomerular tiene el problema de resistencia a los diuréticos y esta resistencia
se basa en factores fArmaco-dinamicos, como por ejemplo la relaciéon balance
de sodio y volumen intravascular y factores farmacocinéticos que se refieren
entre otros a la dosis total del diurético que llega a la orina, ya que se ha
establecido plenamente que la respuesta a los diuréticos estd determinada por
la cantidad del diurético que llega a la orina y no por su concentracion
plasmatica. Al disminuir la filtracion glomerular disminuye el clearance renal
del diurético, de tal manera que la cantidad del diurético que llega al polo
luminal del asa de Henle es muy poca y ésta es una causa esencial de la
resistencia a los diuréticos en la insuficiencia renal y en consecuencia, se debe
administrar dosis elevadas, como por ejemplo 200 mg intravenoso de
furosemida o 400 mg del mismo medicamento por via oral y si se utiliza la
bumetanida, la dosis debe ser de 10 mg por via endovenosa y de 1 mg por via

84



oral. Finalmente, se hacen algunas observaciones sobre las interacciones
medicamentosas y bioquimicas de los diuréticos, asi por ejemplo, los
diuréticos tiazidas aumentan la toxicidad de la amantadina que es un antiviral
que se utiliza en la prevencion de la influenza tipo A. La bumetanida aumenta
la ototoxicidad de los aminoglicésidos y la furosemida aumenta la
nefrotoxicidad y la ototoxicidad de los aminoglicosidos, por lo que de ser
posible, se debe evitar administrarlos juntos. La anfotericina B aumenta la
hipokalemia de los diuréticos. La furosemida aumenta la nefrotoxicidad de las
cefalosporinas.
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Capitulo 16
LAS TOXINAS UREMICAS

El sindrome urémico constituye una compleja asociacion de anomalias
bioquimicas y fisiopatologicas, debido a la acumulacion de un importante
nimero de sustancias como resultado de la disminucion de la filtracion
glomerular y de otros factores en relacion con la disfuncion renal. El proposito
del presente capitulo es el de hacer una actualizacion sobre las toxinas
urémicas recordando que ademas de la retencion de estas toxinas también
puede existir déficit de otras sustancias indispensables para la homeostasia del
organismo. Un importante nimero de sustancias se acumula en la
insuficiencia renal y la mayoria de ellas ejercen un efecto deletéreo sobre las
multiples funciones fisiologicas y bioquimicas de todos los sistemas
organicos, por lo cual el sindrome urémico resulta asi de la acumulacioén
global de varias sustancias y no de una sola sustancia, de manera tal que la
urea y la creatinina que son los marcadores habituales de la insuficiencia renal
no constituyen quizas las mas representativas de las toxinas urémicas. En la
primera parte de este capitulo se sefialan las caracteristicas de algunas toxinas
urémicas conocidas desde hace tiempo y en la parte final se hara hincapié en
la homocisteina como toxina urémica ahora ya mejor estudiada. En este
sentido se considera que los principales productos de la retencion en la uremia
son: la urea, la creatinina, la pseudo-uridina, la metilguanidina y otras
guanidinas, el sulfato de indoxilo, el acido orto-hiptrico, ciertos péptidos, la
hormona paratiroidea, la B> microglobulina, las poliaminas, las purinas, los
fenoles e indoles, los fosfatos, los acidos urofranicos, los oligoelementos, la
dimetilarginina, los oxalatos, la glomerulopresina, el 6xido nitrico y la
homocisteina. La urea es un marcador Util de la retencion de los solutos
urémicos y de su extraccion en los pacientes dializados. Se han observado
sintomas de toxicidad tales como cefaleas, vomitos, cansancio cuando los
pacientes eran dializados con liquidos que contenian grandes cantidades de
urea, sin embargo en general se acepta que la urea no es realmente toxica sino
a concentraciones mas elevadas de las que normalmente se encuentran en los
pacientes en insuficiencia renal crdonica. Estudios multicéntricos dentro del
programa del National Cooperative Dialysis Study (NCDS) en los Estados
Unidos muestran una correlacion directa entre la cinética de la urea y la
morbilidad de los pacientes bajo hemodialisis cronica. La creatinina que es un
producto del metabolismo muscular es precursor de ciertos compuestos
toxicos como la metilguanidina sin embargo un efecto toxico propio de la
creatinina no ha sido demostrado y en los pacientes dializados una baja
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mortalidad y morbilidad han sido asociadas directamente a una creatinina
predialisis elevada. El acido guanidinosuccinico y la metilguanidina se
encuentran elevados en el suero de los pacientes urémicos a niveles que son
toxicos in vitro y por ejemplo el acido guanidinosuccinico se encuentra
elevado hasta 30 veces su valor normal en pacientes en insuficiencia renal
cronica. Entre otros efectos toxicos el acido guanidinosuccinico inhibe la
produccion del calcitriol. El sulfato de indoxilo desempefia un papel
importante en la disminucidn de la union de los medicamentos a las proteinas
y en la alteracion del transporte celular de los &cidos orgénicos. La
parathormona (PTH) cumple con los criterios de una toxina urémica y asi una
de las mayores alteraciones hormonales en la uremia es un estado de
hiperparatiroidismo secundario y elevacion en el plasma de los niveles de
PTH. Existen evidencias fisiologicas y moleculares que avalan el concepto de
que la PTH ejerce su efecto sobre casi todos los organos y origina: 1) un
aumento de la concentracion intracelular del calcio; 2) una modificacion de la
permeabilidad, de la integridad y de la renovacion de los fosfolipidos de las
membranas celulares; 3) estimula la produccién del AMPc; 4) calcificaciones
en los tejidos blandos, al aumentar el producto fosfocalcico y 5) aumenta el
catabolismo protéico. La amiloidosis de la dialisis es una complicacion grave
de la uremia que aparece en los pacientes tratados por hemodidlisis cronica.
Las fibrillas amiloideas constituidas de P> microglobulina se depositan
electivamente en los tejidos osteoarticulares y conducen a la destruccion del
hueso y las articulaciones lo cual se desarrolla en dos etapas la primera es
asintomatica y la segunda es sintomatica y se acompafia de una reaccion
inflamatoria de monocitos/macrofagos alrededor de los depositos de la
sustancia amiloidea. Varios analogos de las purinas se retienen en la uremia, la
xantina y la hipoxantina contribuyen a la pérdida del apetito y del peso del
paciente y recientemente se ha demostrado que las purinas participan en la
alteracion de la produccion y del metabolismo del calcitriol. El 4cido fendlico
puede inhibir varios sistemas enzimdticos con relacion al metabolismo
cerebral, ademas participa en las alteraciones de la agregacion plaquetaria de
la uremia y finalmente inhiben la produccion de radicales oxigenados activos
por los fagocitos. Un nivel elevado de fosfatos orgénicos puede causar prurito
e hiperparatiroidismo. Los oligoelementos se pueden acumular en la uremia,
entre ellos el mas conocido es el aluminio que puede originar la encefalopatia
aluminica y al competir con el calcio en la matriz 6sea origina osteomalacia.
El oxido nitrico puede ser responsable de la hipotension durante la dialisis y se
ha sugerido un papel importante del oxido nitrico en la tendencia al
sangramiento de los urémicos. La homocisteina es un acido aminado que se
forma durante el metabolismo de la metionina y sus niveles estan muy
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aumentados en el curso de la insuficiencia renal cronica. La homocisteina
ejerce propiedades aterogenas y protromboticas quizas debido a un efecto
directo sobre las células endoteliales o también puede estimular la
proliferaciéon de las células vasculares lisas. La homocisteina debe ser
considerada como una toxina urémica y su concentracion plasmatica muy
elevada en la insuficiencia renal cronica podria explicar la alta prevalencia de
enfermedades cardiovasculares en estos pacientes.
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Capitulo 17
EFECTOS FISIOPATOLOGICOS DE LAS TOXINAS UREMICAS

El sindrome urémico se puede definir como un deterioro de las funciones
bioquimicas y fisiologicas, que se asocia a la progresion de la insuficiencia
renal y cuyo resultado es una sintomatologia compleja y variable.

Los compuestos que se acumulan en la sangre y en los tejidos del paciente
urémico durante el desarrollo de la insuficiencia renal cronica terminal
(IRCT), directa o indirectamente debido a la disminucién del clearance de la
creatinina endogena se denominan toxinas urémicas, retencion de solutos
urémicos o solutos uremicos retenidos. Estas toxinas uremicas pueden
modificar funciones bioquimicas o fisioldgicas y por tanto contribuir a las
manifestaciones del sindrome urémico. Solamente unos pocos solutos tienen
bien establecido su papel de toxinas urémicas y de acuerdo a Bergstrom,
ademas de los compuestos inorganicos, la urea, el acido oxalico, la
parathormona (PTH) y la B-2-microglobulina son las sustancias que mejor se
adaptan a la definicioén de toxinas urémicas.

Los factores siguientes que no siempre son tomados en consideracion, pueden
influir sobre la concentracién de los solutos urémicos y su accion sobre las
funciones bioldgicas:

1. Existen fuentes alternativas de ingresos de solutos urémicos, tales como el
ambiente, hierbas medicinales y drogas alucindgenas.

2. Cambios en la flora intestinal o cambios en la produccion intestinal y
absorcion, pueden alterar su concentracion sérica.

3. Algunos solutos urémicos interfieren la accion bioquimica de otros solutos:
respuesta a la accion de la 1,25(OH)2 vitamina D3.

4. Los urémicos pueden recibir otros medicamentos que pueden alterar otras
funciones biologicas del paciente: en el caso de las proteinas
transportadoras

5. Los compuestos lipofilicos pueden originar alteraciones funcionales en la

uremia.

Es importante tomar en consideracion la funcion renal residual.

La dialisis no remueve todos los compuestos urémicos.

8. Los solutos urémicos no solo se acumulan en el plasma, sino también en
las células.

s
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Remover los compuestos urémicos intracelulares puede ser dificil a través de
la membrana celular y asi la desintoxicacion es incompleta. Se observa menos
morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a largas sesiones de dialisis.
Por eso serian mejor procedimientos continuos, ya que el retiro de los solutos
urémicos seria mas gradual.

UREA

Se conoce ahora que inhibe el cotransporte NaK,Cl en los glébulos rojos y ese
cotransporte, entre otras funciones, regula el potasio extracelular, disminuye la
produccion del AMPc, disminuye la afinidad del oxigeno por la hemoglobina
ya que transporta la 2,3-difosfoglicerato e inhibe la sintesis de 6xido nitrico
por los macrofagos y sus niveles postranscripcionales.

Ademas, la urea es precursora de algunas guanidinas, especialmente del 4cido
guanidinosuccinico que origina por si mismo serias alteraciones bioquimicas.
La urea origina el sindrome de desequilibrio de didlisis cuando su
concentracion plasmatica es disminuida rapidamente ya que se trata del soluto
osmoéticamente mas activo.

MOLECULAS MEDIAS/PEPTIDOS

Hace mas de 10 afos, a las moléculas de mediano peso molecular (PM), (PM:
300 a 12.000 D), se les responsabilizo por la sintomatologia urémica, pero ha
sido bastante dificil conocer la estructura de dichas sustancias. Se conoce por
ejemplo que subfracciones de los sueros urémicos por cromatografia (PM 500-
2000) pueden ser responsables de la aterogenicidad en estos pacientes.

Algunos de los recientemente definidos compuestos urémicos como la [-2-
microglobulina (B-2-M), los productos finales de la glicosilacion avanzada
(PFGA), asi como la PTH conforman la definicidn estructural de moléculas de
mediano peso molecular.

Beta-2-microglobulina.
Su PM es de unos 12000 D, es un componente del antigeno mayor de la
histocompatibilidad. La amiloidosis de la didlisis, como la enfermedad 6sea

por amiloide y el sindrome del tunel carpiano estan compuestas por 3-2-M y
se puede presentar en los dos primeros afios de la dialisis.
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Los PFGA y la B-2-M estan estrechamente relacionados. Los PFGA [-2-
Modificados han sido localizados en el amiloide de los pacientes en
hemodialisis. Por lo menos tres PFGA modificados de la 3-2-M, pueden jugar
un papel importante: la pentosidina 3-2-M, la carboximetillisima--2-M y la
imidazolona-B-2-M. Estos productos promueven la migracion monocitica y
la liberacion de citoquinas y de esta manera inducen una respuesta
inflamatoria que conduce a la destruccion Osea y articular. Por otra parte, los
PFGA modificados no son esenciales para la destruccion 6sea relacionada con
la 3-2-M.

Se sefiala que los niveles séricos de la 3-2-M son mads bajos en los pacientes
en DPAC que en los hemodializados debido quizas a la funcion renal residual.
En el postransplante renal los depdsitos tisulares de la B-2-M persisten atn
cuando clinicamente existe mejoria.

PTH

La PTH es una molécula media de un PM de 9000 D, es una toxina urémica
importante y sus niveles aumentados en la IRC se deben a un aumento en la
secrecion glandular, mas que a una disminucidén de su eliminacion por el
riion. La PTH aumenta el calcio intracelular, lo cual origina alteraciones
funcionales en casi todos los organos: mineralizacion Osea, respuesta
pancreatica, eritropoyesis, funciones inmunes, cardiacas y hepaticas,
neuropatia y prurito.

El aumento de la concentracion de la PTH se debe a un cierto numero de
mecanismos homeostaticos compensatorios. El hiperparatiroidismo resulta al
menos en parte de la retencidon de fosfatos, la disminucidn en la produccion de
la 1,25(0OH)2 vitamina D3 y/o la hipocalcemia. La terapia con calcitriol o uno
de sus andlogos disminuye los niveles séricos de la PTH y no solo suprime la
liberacion de la PTH sino que también puede restaurar las reservas secretorias
de la glandula paratiroidea durante la hipocalcemia.

Productos finales de la glicosilacion avanzada.
La glucosa y otros aztcares reductores, reaccionan no enzimaticamente con
grupos aminos libres para formar productos reversibles como los de Amadori,

los cuales son convertidos por procesos quimicos y reacciones de
deshidratacion en los llamados productos finales de la glicosilacion avanzada
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(PFGA). Muchos PFGA son producto de la degradacion de los péptidos (PM:
2000-6000). Dentro de los PFGA encontramos: la imidazolona, el aldehido
pirrolico, la pentosidina y la N-epsilon-carboximetillicina.

Los PFGA originan reacciones inflamatorias a través de la IL-6, TNF-a y el
interferon-y. Participan en la génesis de la amiloidosis de los dializados.

Los alimentos contienen los PFGA y se absorben por el intestino. Los PFGA
son retenidos no solo en la IRC sino también en la diabetes y el
envejecimiento y son responsables por alteraciones funcionales diversas y
dafo tisular. Los receptores especificos para los PFGA y su expresion ya estan
aumentados en la uremia moderada.

Los niveles séricos de los PFGA son mas elevados en los insuficientes renales
cronicos dializados sin diabetes mellitus que en los pacientes diabéticos no
urémicos. En la poblacion urémica, los PGFA no dependen de la glicemia.
Los pacientes diabéticos con insuficiencia renal crénica terminal tienen altos
niveles de los PFGA. La concentracion aumentada en el suero de los PFGA
en pacientes con IRCT puede ser debido a un aumento en la ingesta, a un
aumento en la produccion o a la retencion urémica. A pesar de su contacto
con el azlcar o la glucosa, los pacientes diabéticos en DPAC no tienen niveles
mas altos de los PFGA que los hemodializados.

Otras moléculas medias

La proteina I inhibidora de los granulocitos (GIP 1), la proteina II inhibidora
de los granulocitos (GIP II), la proteina inhibidora de la degranulacion, han
sido aisladas de ultrafiltrados urémicos (DPAC y HD) y act@ian sobre la
quimiotaxis de los polimorfonucleares y estdn en estudio.

Moléculas medias con PM superior a 12000 D

El cistatin C (13300 D), la proteina de las células clara (15800 D), la proteina
unida al retinol (21200 D) se encuentran elevadas en la uremia. El cistatin C
es inhibidor de la proteinasa de la cisteina. La proteina de células clara es una
microproteina que tiene efectos inmunosupresores en las vias respiratorias. La
leptina (16000 D) suprime el apetito y origina pérdida de peso en los monos
urémicos. La leptina se retiene en la uremia y se ha sugerido que puede ser
responsable en parte de la perdida del apetito en los pacientes urémicos.
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GUANIDINAS

Las guanidinas son multiples compuestos y se consideran metabolitos
estructurales de la arginina. Dentro de estos grupos se encuentran la creatinina
y la metilguanidina. Varios compuestos guanidinicos modifican funciones
biologicas claves.

La creatinina: bloquea los canales del cloro, reduce la contractilidad de las
células miocardicas en cultivo y es un precursor de la metilguanidina. El
acido guanidinosuccinico y el acido guanidinopropionico inhiben funciones
propias de los neutrofilos. El d4cido guanidinosuccinico, el 4cido
guanidinobutirico-y, la metilguanidina, la homoarginina y la creatina, originan
convulsiones luego de su administracion sistémica o cerebral en animales de
experimentacion. Una mezcla de compuestos guanidinicos suprime la
respuesta natural de las células Killer a la interleuquina-2.

La arginina que también es un compuesto guanidinico eleva la produccion de
oxido nitrico (NO). Otras guanidinas y anélogos de la arginina son inhibidores
de las sintasas del NO. La inhibicion de la sintesis del NO origina:
vasoconstriccion mesenterica y safena, hipertension, lesion glomerular
isquémica, disfuncion inmune y cambios neurologicos.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es el compuesto endogeno mas
especifico para inhibir la sintesis del NO. En el cerebro la ADMA origina
vasoconstriccion e inhibe la vasodilatacion inducida por la acetilcolina. La
ADMA se encuentra elevada en la IRC y ha sido implicada en el desarrollo de
la hipertension arterial.

Noris y col han sefialado un aumento de la produccién de NO en la uremia
responsable del sangramiento urémico. Otros dicen que la sintesis del NO esta
inhibida en la uremia.

La generacion de guanidinas sintetizadas de la arginina en el tibulo proximal
tales como el acido guanidinoacetico y la creatina estdn deprimidas en la
IRCT. Por otra parte, la sintesis del acido guanidinosuccinico, la guanidina y
la metilguanidina estan muy aumentadas en la IRC, lo cual se atribuye al
reciclaje de la urea.
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OXALATOS

La retencion masiva de oxalatos no es comun en pacientes dializados excepto
en la hiperoxaluria primaria, en donde la produccion esta aumentada por una
alteracion genética del metabolismo. En pacientes con IRC sin hiperoxaluria
primaria los niveles plasmaticos de oxalatos se incrementan hasta 4 veces los
encontrados en sujetos normales.

La oxalosis secundaria en pacientes con IRCT sin hiperoxaluria primaria se
caracteriza por depodsitos de oxalato de calcio en el miocardio, huesos,
superficies articulares, piel y vasos (poco frecuente). Esto se puede presentar
en casos de dialisis ineficiente y se observaba cuando se iniciaron los
programas de didlisis; ahora es menos frecuente, excepto en pacientes que
ingieren en exceso precursores de los oxalatos como por ejemplo: acido
ascorbico, té, chocolate, vegetales, remolacha, etc. o en presencia de
enfermedad inflamatoria del intestino.

La piridoxina a la dosis de 800 mg/dia, disminuye la concentracion de
oxalatos en pacientes hemodializados. Las dosis altas de piridoxina pueden
sin embargo inducir intolerancia gastrointestinal.

FOSFORO

Los niveles elevados de los fosfatos orgénicos se relacionan con el prurito y
el hiperparatiroidismo. La restriccion de fosfatos en la dieta disminuye la
PTH, tomando en consideracion los niveles de 1la calcemia
independientemente del calcitriol plasmatico. El fosforo en exceso inhibe la
1-a-hidroxilasa y en consecuencia, la produccion del calcitriol, el metabolito
activo de la vitamina D.

La retencidn de fosfatos actia también sobre el metabolismo de las poliaminas
al originar una disminucion en la actividad de la espermidina/espermina N1-
acetiltransferasa, la enzima responsable de su degradacion, lo cual conduce a
una disfuncidon intestinal y a un estado proliferativo de las vellosidades
intestinales.

En los animales de experimentacion la restriccion de fosfatos atenta la

progresion de la enfermedad renal y este efecto es menos claro en los
humanos.
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p-Cresol

Es un producto final de catabolismo de las proteinas, producido por las
bacterias intestinales como resultados del metabolismo de la tirosina y la
fenilalanina. Es un compuesto fenolico y volatil con un PM de s6lo 108.1 Da.
Su concentracion plasmatica esta elevada en la IRC, es muy téxico para los
hepatocitos, inactiva la enzima [-hidroxilasa que juega un papel en la
transformacion de la dopamina en norepinefrina.

El p-Cresol altera el consumo de oxigeno por las células, la unién de las
drogas a las proteinas, el crecimiento y la permeabilidad de la membrana
celular. También inhibe varios procesos metabolicos relacionados con la
produccion de radicales libres que participan en la destruccion bacteriana por
los fagocitos.

Las fuentes exdgenas del p-Cresol incluyen el tolueno, el mentofurano y los
cigarrillos. El mentofurano se encuentra en hierbas medicinales, condimentos
y drogas alucindgenas. En ratas la administracion de sorbentes orales previene
la absorcion intestinal del p-Cresol.

HOMOCISTEINA

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido que contiene un grupo sulfuro y es
producido por la demetilacién de la metionina. La hiperhomocisteinemia
moderada es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular en la poblacion en general.

Los pacientes en IRC tienen niveles elevados de homocisteina de 2 a 4 veces
los niveles normales. La hiperhomocisteinemia es el mas prevalente factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular en los pacientes con IRC y esta
presente en los pacientes transplantados, con enfermedad cardiovascular.

Su concentracion sérica depende ademds de la ingesta, status vitaminico
(folatos), factores genéticos y metabolismo renal. La Hcy incrementa la
proliferacion de las células del musculo liso de la pared vascular siendo el mas
prominente marcador para la ateroesclerosis. Los niveles de Hey pueden ser
disminuidos por el acido folico, la vitamina B6 y la vitamina B12 pero si el
paciente esta en IRC la dosis de estas vitaminas deben ser mayores que en
sujetos sanos.
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INDOLES

El sulfato de indoxilo es metabolizado por el higado a partir del indol, el cual
es producido por la flora intestinal como un metabolito del triptofano. Se ha
sugerido que el sulfato de indoxilo aumenta la esclerosis glomerular y su
administracion a ratas urémicas acelera la progresion de la lesion renal y la
insuficiencia renal.

3-CARBOXI-4-METIL-5-PROPIL-2-ACIDO FURANPROPIONICO.

Es uno de los acidos grasos urofuranicos. Es un soluto urémico lipofilico y
uno de los mayores inhibidores de la union de las drogas con las proteinas.
Costigan y col han demostrado una correlacion entre las alteraciones
neurologicas y la concentracion plasmatica de este acido.

CONCLUSION

El sindrome uremico es un conjunto de alteraciones clinicas que se basan en
cambios funcionales, los cuales se pueden atribuir a uno o mas solutos.
Algunos compuestos son pequeios y solubles en el agua como por ejemplo la
urea, las guanidinas, los fosfatos y los oxalatos. Algunos de los solutos
retenidos en la uremia son lipofilicos como por ejemplo el p-cresol y/o unidos
a las proteinas como por ejemplo la homocisteina y los indoles. Por otra parte
algunas toxinas uremicas son grandes y finalmente otras se encuentran dentro
de las categorias de moléculas medias, como por ejemplo la [-2-
microglobulina, la parathormona y los productos finales de la glicosilacion
avanzada. Para la remocion optima de las toxinas urémicas y sus diferentes
tipos se deben utilizar diferentes métodos de tratamiento extracorporeo por
ejemplo utilizando membranas con poros de mayor tamaiio o dializadores con
alta capacidad adsortiva para algunas o varias de las toxinas urémicas. La
ingesta intestinal se puede reducir mediante los habitos alimentarios o por la
administracion oral de absorbentes. La preservacion de una funcidon renal
residual es importante para conseguir una renovacion adicional de los solutos
uremicos retenidos.
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Capitulo 18

FUNCION RENAL EN EL ADULTO MAYOR

La filtracion glomerular (FG) en el recién nacido es 30% menos que en el
adulto y al afio es igual a la del adulto normal. En el adulto normal, la FG es
de 90 a 120 ml/min, medida a través del clearance de la creatinina enddgena.
En la tabla 18.1 se observan las funciones de los rifiones normales.

Tabla 18. 1. Funciones de los rifiones

Regulacion del equilibrio hidroelectrolitico
Eliminacion de los metabolitos proteicos
Excrecidn de sustancias extrafias
Regulacion de la presion arterial

Secrecidn de eritropoyetina

Secrecion de la 1,25-Dihidroxicolecalciferol
Gluconeogenesis

Nownk L=

Durante el ayuno prolongado, los rifiones sintetizan glucosa a partir de los
aminoacidos y otros precursores y la liberan en la sangre. Asi como el higado
los rifiones son o6rganos gluconeogenicos.

Se conoce que el envejecimiento se acompafia de multiples cambios
anatomicos y funcionales en el organismo, por ejemplo, en el sistema
cardiovascular. Valga un ejemplo, en los jovenes la hipertension arterial se
acompafa de un estado circulatorio hiperquinetico mientras que en los adultos
mayores existen cambios estructurales cardiovasculares: aumento de las
resistencias vasculares periféricas.

El rifion no escapa a esta realidad sin embargo el rindén y en forma muy
aceptable mantiene el equilibrio hidroelectrolitico dentro de limites muy
estrechos. Pero el paciente mayor esta predispuesto a desarrollar alteraciones
hidroelectroliticas bajo ciertas circunstancias que son bien toleradas por los
jovenes. En la tabla 18.2 se enumeran los cambios anatdmicos y funcionales
que ocurren en los rifiones con la edad.
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Tabla 18. 2. Cambios anatomicos y funcionales renales con la edad.

Disminucion de la masa renal total
Disminucion del flujo renal
Disminucion de la tasa de filtracion glomerular
Alteraciones de la funcion tubular:
En la conservacion y excrecion del Na*
En la concentracion y dilucion de la orina
En la acidificacion urinaria
En el metabolismo del K*
En la reabsorcion de los fosfatos
En la actividad de la 1othidroxilasa.

Cambios anatomicos.

El peso de los rifiones pasa de unos 250 gramos a 200 gramos en la octava
década de la vida. La masa renal que mads se pierde es la cortical. Alrededor de
un 10 aun 12 % de los glomérulos se esclerosan a los 70 afios. Los cambios
que ocurren en la vasculatura intrarrenal con la edad son independientes de la
hipertension arterial (HTA) o de otras enfermedades renales.

Fisiologia y fisiopatologia renal.
Flujo sanguineo renal.

Existe una progresiva disminucion del flujo sanguineo renal de 600
ml/minuto/1.73 m* a los 29 afios a 300 ml/minuto/1.73 m” entre los 80 y 89
anos. La disminucion del flujo sanguineo renal se asocia con un aumento de la
resistencia arteriolar de las arteriolas aferente y eferente. El aumento de la
resistencia en la arteriola eferente puede explicar el aumento de la fraccion de
filtracion que se relaciona con la edad. Se observa una pequefia disminucioén
en la fraccion renal del flujo cardiaco. De esta manera se considera que la
causas mas importantes de la reduccion del flujo sanguineo renal con la edad
son los cambios anatdmicos y funcionales que ocurren en la vasculatura renal.

Tasa de filtracion glomerular.
La tasa de filtracion glomerular (TFG) se mide en clinica por el clearance de

la creatinina endogena cuyo valor es de 90 a 120 ml/minuto. El clearance de
la creatinina disminuye progresivamente a la tasa de 0.8 ml/minuto/1.73 m’

98



SC/afio a partir de los 30 afios y hasta los 80 afios. Estudios muestran que este
fendmeno no es universal y que puede estar influenciado por factores raciales,
dietéticos, metabodlicos, hormonales o hemodinamicos. La consecuencia
clinica mas importante de esta reduccion de la TFG en los adultos mayores es
la necesidad de ajustar la dosis de medicamentos que se eliminan por el rifién
y de aquellos que se metabolizan en el higado y son eliminados por el rifion.
Se debe recordar también que en los ancianos que esta disminucion de la TFG
predispone a la accion de toxicos o cambios isquemicos sobre el rifidn.

Balance hidroelectrolitico.

En circunstancias normales, la edad no influye sobre las concentraciones
plasmadticas de sodio y el potasio, el pH y la habilidad para mantener un
volumen del liquido extracelular normal. Sin embargo los mecanismos
adaptativos para mantener constante el medio interno estan alterados en el
anciano.

Metabolismo renal del sodio.

La habilidad para conservar el sodio por el rifion anciano en respuesta a una
falta de sodio es anormal, existiendo una disminuciéon de la capacidad de
reabsorber Na' por el tubulo distal. Esta disfuncién del tubulo distal es debida
a cambios anatdmicos (fibrosis intersticial) y funcionales como por ejemplo
una disminucién en la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). En la tabla 18.3 se sefalan las probables causas de la disminucion en
la actividad del sistema RAA.

Tabla 18.3 Causas probables de la disminucion de la actividad del sistema
renina-agiotensina-aldosterona en el adulto mayor.

1. Alteracién en la secrecion de renina

2. Dificultad en la conversion de renina inactiva a renina activa

3. Aumento del efecto inhibitorio del peptido natriuretico atrial
(ANP) sobre la secrecidn de renina.

En el anciano existe excesiva retencion de sodio y ademas se encuentra un
aumento de volumen de los liquidos corporales. Las causas son la disminucion
de la FG y alteraciones en la secrecion del ANP. En la tabla 18.4 se muestran
los efectos fisioldgicos del ANP sobre el rifion.
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Tabla 18. 4. Funciones renales mayores del ANP.

1. Aumento de la TFG
2. Aumento del clearance del agua libre
3. Efecto natriuretico.

A pesar de los altos niveles de ANP existe en los adultos mayores una
generalizada reduccion en la respuesta organica a este peptido es decir de los
receptores del ANP.

Capacidad de concentraciéon y dilucion de la orina.

La capacidad de concentracion de la orina que es responsabilidad de los
segmentos nefronales medulares y papilares del asa de Henle y de los tubulos
colectores, se deteriora con la edad. Este deterioro no se correlaciona con la
disminucién de la TFG. Este defecto en la capacidad de concentracion de la
orina depende mas de cambios intrarrenales que de un defecto de la secrecion
de la hormona antidiuretica (vasopresina) la cual representa el mas importante
factor para la permeabilidad del agua en el tubulo colector. Las alteraciones en
la capacidad de concentracion de la orina y de la habilidad para conservar el
sodio se asocian a un incremento de la deplecion de volumen y a la
hipernatremia en el adulto mayor. Existen drogas que se utilizan en el anciano
como por ejemplo los sedantes que pueden afectar la sintesis y secrecion de la
vasopresina y otras como el litio puede inhibir la accion renal de Ia
vasopresina y originar hipernatremia la cual en muchas ocasiones se
manifiesta por sintomas neuroldgicos y puede conducir a la muerte o a
secuelas neuroldgicas graves en el anciano.

La capacidad de dilucion también se altera en el adulto mayor y el clearance
del agua libre esta disminuido. Esta disminucion al parecer se relaciona con el
descenso de la TFG. Asi se considera que las alteraciones en la TFG, la
inadecuada supresion en la liberacion de la vasopresina y las alteraciones en el
transporte de solutos en la rama ascendente del asa de Henle son los
responsables de los defectos en la dilucion de la orina de los ancianos. Este
defecto en la dilucion de la orina y la excesiva secrecion de la vasopresina se
asocian a una alta incidencia de hiponatremia en el anciano. Los diuréticos
tiazidicos son una de las mas importantes causas de hiponatremia en el adulto
mayor.
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Equilibrio &cido basico.

Los ancianos pueden mantener dentro de limites normales su pH y la tasa de
bicarbonato plasmatico. Sin embargo ante una carga acida el rifion mayor no
responde igual que el de los jovenes y ademas la excrecion de amonio (NH4+)
esta disminuida. Se considera que ambos defectos se relacionan mas a la
disminucién de la masa tubular renal que a defectos tubulares intrinsecos. Por
otra parte estudios recientes sugieren que pueden existir defectos tubulares
especificos en la excrecion de NH4 "

Metabolismo renal del potasio.

Se ha encontrado que el potasio (K") corporal total y el K* intercambiable
disminuye con la edad tanto en la mujer como en el hombre y més en este que
en la mujer y esta disminucién ha sido relacionada con la perdida de la masa
muscular en el adulto mayor. En animales de experimentacion viejos y ante
una alta ingesta de potasio la respuesta kaliuretica del rifion se encontraba
alterada y el riesgo de hiperkalemia era mayor que en ratas jovenes. Se ha
sugerido que estas alteraciones en el manejo renal y extrarenal de potasio seria
debido a un descenso en la actividad de la Na'-K'-ATPasa colonica. Los
defectos de la acidificacion renal asi como las alteraciones en el eje renina-
angiotensina-aldosterona pueden ser los responsables de la frecuencia elevada
de la acidosis tubular renal distal generalizada (Tipo 1V) o del
hipoaldosteronismo hiporreninemico que se observa en el adulto mayor. Por
otra parte en el anciano es mayor el riesgo de hiperkalemia cuando se utilizan
ciertas drogas (Tabla 18.5) que en los jovenes.

Tabla 18.5 Drogas con efecto hiperkalemiante.

Diuréticos ahorradores de K
Espironolactona
Triamterene
Amiloride
B-Bloqueadores
Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
Inhibidores de la enzima de conversion
Otros: Heparina, Ketoconazol, Ciclosporina
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Metabolismo renal del calcio y de los fosfatos.

El metabolismo del calcio se afecta con la edad con disminucion de la
absorcion intestinal de calcio por descenso de la actividad de Ia
1-a-hidroxilasa y asi disminuyen los niveles de la 1,25,dihidroxicolecalciferol.

En los ancianos se reduce la reabsorcion tubular de fosfatos por alteraciones
en la membrana celular y asi el transporte tubular de fosfatos esta disminuido.

Reabsorcion tubular de glucosa

Con la edad, la tasa maxina de reabsorcion tubular de la glucosa disminuye
linealmente. Ahora bien, como la TFG también disminuye, no existe
glucosuria con glicemia normal en el plasma.

Enfermedades renales en el adulto mayor.

En la tabla 18.6 se sefialan las enfermedades renales que pueden presentarse
con mayor frecuencia en el adulto mayor.

Tabla 18. 6. Enfermedades renales en el adulto mayor.

Vasculares
Glomerulonefritis aguda
Sindrome nefrotico
Quistes renales
Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia renal cronica
Infeccion urinaria

La enfermedad renal ateromatosa es la mas importante causa de enfermedad
vascular renal y de insuficiencia renal cronica en el adulto mayor. Las formas
de presentacion de la enfermedad renal ateromatosa son: 1) estenosis de la
arteria renal; 2) lesiones intrarenales complejas con multiples estenosis de la
vasculatura intrarenal; y 3) embolismo colesterolinico. La glomerulonefritis
aguda con mayor prevalencia en el anciano es la glomerulonefritis de curso
rapidamente progresiva. Si existe un sindrome nefrotico es necesario
investigar y en orden de frecuencia: 1) glomerulonefritis membranosa; 2)
enfermedad por cambios minimos; 3) glomerulonefritis proliferativa
mesangial; 4) Glomerulonefritis membrano proliferativa; 5) amiloidosis renal;
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6) diabetes mellitus; y 7) glomeruloesclerosis. En el anciano la presencia de
un sindrome nefrético obliga a investigar enfermedad maligna. Los quistes
renales se encuentran comunmente en los ancianos y siempre se debe
establecer el diagnostico entre quiste y masa renal maligna. La mas importante
causa de retencion azoada en el adulto mayor es la azoemia prerrenal por
descenso de la perfusion renal que conduce a una funcional y potencialmente
reversible insuficiencia renal aguda.

La enfermedad ateroesclerotica de la vasculatura renal origina hipertension
renovascular e isquemia renal; la diabetes, la hipertension, las
glomerulonefritis cronicas con glomeruloesclerosis y la hiperplasia prostatica
que origina hidronefrosis son las causas mas comunes de insuficiencia renal
cronica en el anciano. Las infecciones urinarias son muy frecuentes por
cambios en la funcion vesical, el aumento de tamafio de la proéstata, la
respuesta inmune alterada y las enfermedades concomitantes. En las mujeres
postmenopausicas la disminucién de los niveles de estrogenos circulantes
contribuyen al aumento del numero de infecciones urinarias. Las
exploraciones paraclinicas son las mismas que en la poblacion joven haciendo
hincapié en la investigacion por ultrasonido, TAC.

El tratamiento de estas enfermedades renales en el adulto mayor en general es
igual que para la poblacion de menor edad. La didlisis es posible efectuarla
aun cuando las complicaciones como la hipotension es mas frecuente en los
adultos mayores. El transplante renal no esta contraindicado y la causa mas
importante de pérdida del injerto renal es la muerte por enfermedades
cardiovasculares.
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Capitulo 19
FISIOLOGIA RENAL Y EL OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO), es un radical libre diatomico, lipofilico, potencialmente
toxico, relativamente inestable, que puede ser sintetizado por animales tan
variados como percebes, moscas, caracoles, cangrejos, pollos, truchas y en los
seres humanos y con un peso molecular de s6lo 30 Da. Desempeiia el papel
de una nueva clase de mensajero en un importante ntimero de procesos
bioldgicos en seres humanos y en otros animales y asi participa por ejemplo
en la regulacion del tono vascular, comunicacion neuronal, en la actividad
antimicrobiana, ventilacion, secrecion hormonal, inflamacion y en la
inmunidad. El proposito de este capitulo es el de revisar los efectos del NO,
una de las entidades mas estudiadas y fascinantes de la quimica biologica,
sobre la fisiologia renal. Como se sabe el NO juega papel muy importante
sobre la homeostasia del sodio y por tanto sobre la regulacion de la presion
arterial al controlar el tono de las arteriolas glomerulares y el mesangio, la
circulacion en la medula renal, la natriuresis, el feedback glomerulo-tubular, la
secrecion de renina y las funciones tubulares. Se revisarda ademas la
participacion del NO en las glomerulonefritis, en la ingesta proteica y en el
rifién lesionado. El NO fue originalmente descrito como el factor relajante
derivado del endotelio (EDRF) al observarse que el endotelio juega un papel
clave en la vasodilatacion. Posteriormente se descubrid que la vasodilatacion
producida por este factor relajante derivado del endotelio, que en la actualidad
es el oxido nitrico (NO) se asociaba a un incremento de los niveles del
guanosin monofosfato ciclico (¢cGMP) en las células del muasculo liso por lo
que tenia semejanzas con el mecanismo de accion de los nitrovasodilatadores,
los cuales también son efectivos a través de la formacion del cGMP pero no
dependen de la presencia del endotelio intacto. De la misma manera actua el
nitroprusiato de sodio, un potente hipotensor que se utiliza en las crisis
hipertensivas. El NO es sintetizado enzimaticamente a partir del aminoacido
L-arginina, por accion de la enzima NO-sintasa (NOS), que depende de la
calmodulina este proceso puede ser bloqueado por derivados de la L-arginina
tales como la L-Ng-nitroarginina metilester (L-NAME), la L-Ng monometil
arginina (L-NMMA) y la N-nitro-L-arginina (L-NNA) y estas sustancias
inhiben la transformacion de L-arginina en el NO . Hasta ahora de la enzima
NO-sintasa (NOS) han sido identificadas en humanos cuatro isoformas que se
localizan en las neuronas, células endoteliales, macrofagos y hepatocitos. Las
NOS neuronales y de las células endoteliales son enzimas constitutivas
(cNOS) y dependen de la calmodulina, mientras que las NOS de los
macrofagos y de los hepatocitos son formas inducibles (iNOS) y pueden ser
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estimuladas por varias citoquinas. En la tabla 19.1 se sefialan las
localizaciones en el rindn de las principales isoformas de las NOS. La
apoptosis de los miocitos cardiacos, esta estrechamente relacionada con la
expresion de las iNOS en los macréfagos, miocitos y con la nitracion de las
proteinas de los miocitos por los peroxinitritos. Estas isoformas de las NOS
han sido localizadas en genes diferentes de los cromosomas 7, 12 y 17. En el
rifion, la sintesis de L-arginina ocurre principalmente en el tubulo proximal,
las ¢NOS han sido localizadas en los glomérulos, vasos y segmentos tubulares
incluyendo la macula densa y segmentos medulares profundos de los tibulos
colectores y las iINOS se han encontrado principalmente en las células
musculares lisas de los vasos, en la parte final de la arteriola eferente y en la
porcion medular de la rama ascendente del asa de Henle. Las citoquinas que
estimulan las formas inducibles (iNOS) han sido localizadas en cultivos
celulares procedentes del tibulo proximal, los segmentos medulares profundos
de los tabulos colectores y en el mesangio. Existen agentes fisiologicos que
estimulan o inhiben la sintesis del NO. Asi por ejemplo la acetilcolina y la
bradiquinina estimulan la sintesis del NO en segundos o minutos al actuar
sobre una cNOS preexistente y ha sido demostrado que la acetilcolina y la
bradiquinina inducen la acumulacion del cGMP en la parte interna de la
medula renal y se sugiere asi que la actividad del NO es muy importante en
este segmento del rindn. Ademas los neutrofilos localizados en sangre
periférica asi como algunas neuronas pueden originar una rapida y transitoria
liberacion del NO, en respuesta a los agonistas como la acetilcolina,
bradiquinina, leucotrienio. Sobre los agentes fisiologicos que inhiben la
sintesis del NO se puede citar el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-alfa) al
disminuir la media vida del mRNA y el mismo NO puede inhibir la enzima
NO-sintasa (NOS) del cerebelo. La supresion de las iNOS estimuladas por las
citoquinas puede ser afectada por los glucocorticoides, y una serie de
citoquinas como el factor-beta-transformador del crecimiento (TGF-beta), el
factor derivado de los macroéfagos, interleuquina-4 (IL-4), interleuquina-10
(IL-10) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Los efectos de la
enzima NO-sintasa pueden ser imitados por la nitroglicerina, nitroprusiato de
sodio, que ejercen un efecto vasodilatador independiente del endotelio al
activar localmente el NO en la pared vascular. En condiciones basales existen
evidencias de que el NO juega un papel importante en la regulacion de la
hemodinamia renal y asi se conoce que la arteriola aferente pero no la eferente
sintetiza y libera NO y ambas arteriolas liberan NO en respuesta a un
vasodilatador dependiente del endotelio.
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Tabla 19.1 Localizacion en el rifidon de las principales isoformas del NO y su

papel fisiologico.
ISOFORMAS LOCALIZACION RENAL PAPEL FISIOLOGICO
nNOS Micula densa Inhibicion de la
secrecion de renina
Aparato yuxtaglomerular Regulacién de la presion
glomerular y de la TFG
TCD Regulaciéon de la
Asa ascendente de Henle secrecion de K y de la
reabsorcion de Na'
iINOS TCD Adaptacion a la ingesta
Tubulos proximales de sodio
Asa de Henle
eNOS Arteriolas aferente y eferente. Regulacion de la presion

Capilares glomerulares
Vasos rectos descendentes
Tubulos proximales
Tubulos colectores

glomerular

Regulacion de la presion
intersticial medular
Regulacion de la
natriuresis

TCD: Tubulo contorneado distal
TFG: Tasa de filtracion glomerular

106



La administracion de dosis presoras de los inhibidores de la sintesis del 6xido
nitrico disminuye el flujo sanguineo glomerular, acompafiado de un
incremento en la resistencia de las arteriolas aferente y eferente y de una
disminucidon del coeficiente de ultrafiltracion (Kf), esperdndose asi una
disminucién del flujo sanguineo renal (FSR) y de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) lo cual no sucede; motivo por el cual se postula que otros
mecanismos compensatorios son capaces de mantener el FSR en animales y
humanos normales y de esta manera, el NO, no participa en la mediacion de
las respuestas intrinsecas autoreguladoras del FSR. Sin embargo, la
administracion de L-NMMA, aumenta la presion arterial y las resistencias
perifericas totales y sobre el rifidn, aumenta las resistencias vasculares y
disminuye la filtracion glomarular, la fraccion filtrada, el volumen de orina y
la excrecion de sodio y agua libre. El flujo sanguineo medular renal responde
a la vasodilatacion dependiente del endotelio y las células endoteliales de los
vasos rectos son capaces de producir NO y por tanto el 6xido nitrico puede
influenciar el transporte en el tibulo colector. Existen evidencias segun las
cuales el NO contribuye a la secrecion de renina, hormona que participa en el
control del balance del sodio y el agua en el organismo y la enzima
responsable de la sintesis del NO se localiza en los vasos y los tibulos del
rifion y particularmente en las células de la macula densa, una estructura que
juega un papel importante en el control de la secrecion de renina. La sintesis
de renina es regulada por la concentracion plasmatica de la angiotensina II, las
presiones intrarenales, la cantidad de sodio en el organismo y los mecanismos
en el ambito de la mdacula densa. En el éambito de las células
yuxtaglomerulares la sintesis de renina es regulada por el AMP ciclico, el NO
y la concentracion de calcio citosolico, el AMP ciclico y el NO estimulan la
sintesis mientras que el calcio es un inhibidor de la sintesis de renina. Por otra
parte, algunos estudios han mostrado que el NO inhibe o estimula la secrecion
de renina. Estos resultados divergentes, se deben a la especificidad de los
efectos de las dos isoformas eNOS y nNOS, sobre la funcion renal, ya que esta
ultima probablemente tiene un efecto opuesto en el control de la renina. La
macula densa produce grandes cantidades de NO y prostaglandinas, las cuales
también son sintetizadas en la parte gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle, esto sugiere que tanto el NO como las prostaglandinas no solamente
llegan a las células yuxtaglomerulares desde el endotelio sino también de los
segmentos tubulares del rifion para influenciar el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y la inhibicion de la sintesis del NO y de las prostaglandinas
atenua la expresion del gen de la renina sobre todo en situaciones en las cuales
esta aumentada la expresion de este gen. En consecuencia, el incremento de
los niveles del mRNA de la renina durante la hipoperfusion, tratamiento con
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los antagonistas de la angiotensina II o durante el bloqueo de los mecanismos
de la macula densa, puede ser disminuido inhibiendo la formacion del NO y
en menor grado también por la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas.
Existen evidencias que muestran que el NO modula la autorregulacion del
flujo sanguineo renal, la superficie glomerular apta para la filtracion, el
feddback glomerulotubular y la liberaciéon de renina y la inhibicion de la
sintesis del NO puede alterar todos estos mecanismos homeostaticos y por
tanto modificar la natriuresis secundaria al aumento de las resistencias
vasculares intrarenales y la reabsorcion tubular de sodio. La administracion
aguda de los inhibidores de la sintesis del NO disminuye la capacidad de
excretar sodio en condiciones normales o de expansion de volumen sin
aumentar la presion arterial, mientras que la administracion cronica de los
analogos de la L-arginina aumentan la presion arterial quizés debido a una
mayor accion de los sistemas vasoconstrictores como consecuencia de la
disminucién de la sintesis del NO y a una disminucion del efecto
vasodilatador del NO sobre el musculo liso vascular. La prolongada
inhibicion de la sintesis del 6xido nitrico no sélo eleva la presion arterial sino
que también produce lesion vascular renal y parenquimatosa, observandose
proteinuria y esclerosis glomerular, todo lo cual es decir la hipertension
arterial y el deterioro renal puede ser corregido con la terapia antihipertensiva.
La bradiquinina y la acetilcolina, al incrementar la sintesis del NO inducen
vasodilatacion renal y asi se produce un aumento de la diuresis y la natriuresis
y el bloqueo de la sintesis del NO conduce a una disminucion del flujo
sanguineo renal y de la excrecion de sodio. Se ha observado por otra parte que
el NO estimula el transporte de Na" y HCO03™ en el tibulo proximal de la
nefrona a través del cGMP. Ademas se ha sugerido que la vasodilatacion
dependiente del NO impide el efecto vasoconstrictor de una carga de sodio. La
hipertension arterial producida por la inhibicion de las enzimas que sintetizan
el oxido nitrico se agrava en algunos casos luego de una carga sodica,
mientras la restriccion de sodio fue incapaz de prevenir la hipertension
arterial. La macula densa es un segmento especializado de las células
epiteliales tubulares, localizada en la porcion terminal del asa de Henle,
controla la concentracién de CINa en el fluido tubular y participa en el control
de la hemodinamia glomerular, en este mecanismo denominado feedback
glomerulotubular, un aumento del CINa en la macula densa constrifie la
arteriola aferente y asi disminuye la TFG por nefrona. Se ha demostrado que
la produccion local del NO, puede dilatar la arteriola aferente y aumentar la
presion capilar glomerular y asi el NO es un componente vasodilatador del
mecanismo de feedback glomerulotubular y por tanto el NO participa en el
control de la resistencia de arteriola aferente por parte de la méacula densa. Si
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bien muchos de los aspectos sefialados anteriormente sobre la fisiologia del
NO son de caracter experimental, hoy en dia se conoce que el NO y su
precursor la L-arginina pueden participar en la progresion de la enfermedad
renal y que cuando se limita la ingesta de la L-arginina, alin con ingesta
normal de proteinas, disminuye la proteinuria, asi mismo disminuye la
expresion de los factores de crecimiento como el TGF-beta y por tanto
disminuye la producciéon y depdsito de los componentes de la matrix
extracelular, motivo por el cual la restriccion dietética de la L-arginina puede
ser un importante apoyo terapéutico en la prevencion del dafio renal agudo o
cronico. Se ha constatado por otra parte que la L-arginina disminuye el
numero de glomérulos esclerosados y asi protege contra el dafio glomerular
aun cuando se ha sugerido que este mecanismo protector puede ser
independiente del NO. Cuando se practica una nefrectomia unilateral, o en
otras situaciones en las cuales existe una disminucién importante de la masa
renal, se produce una vasodilatacion notable y un aumento de la filtracion
glomerular con la finalidad de mantener la funcion renal. Esta adaptacion al
parecer depende de la vasodilatacion originada por el aumento del flujo (shear
stress) o de la presion (tono miogénico) que a su vez dependen de la
produccion del NO. Se sugiere ademas la participacion del NO en la
hipotension que se presenta en algunos pacientes durante la hemodialisis y se
ha logrado determinar la produccién del NO durante ese procedimiento
médico la cual es marcadamente elevada sugiriéndose que la hipotension
asociada a la hemodialisis es mediada por citoquinas inducidas por el NO en
las células de la musculatura lisa vascular. Evidencias clinicas han demostrado
que existe una deficiencia en la secrecion del NO por el endotelio durante la
hipertension arterial y se ha sugerido que una disminucidn en la sintesis del
NO puede constituir un factor importante en el desarrollo de la hipertension
arterial sistemica ya que el NO interfiere en la habilidad del rifion para
excretar sodio y agua. El papel fisioldgico fundamental del 6xido nitrico de
mantener el tono vascular aparece exagerado en el embarazo, el cual se
caracteriza por vasodilatacidon y respuesta lenta a los vasoconstrictores, por el
contrario en la pre-eclampsia existe un aumento de las resistencias vasculares
periféricas, el cual puede ser debido a una disminucidn en la produccion del
NO por el endotelio y ha sido constatado que la actividad de las NOS se
encuentra aumentada durante el embarazo normal y baja en las mujeres
embarazadas con preeclampsia, esta situacion se debe a la disfuncién
endotelial que existe en la preeclampsia. En las glomerulonefritis, la
produccion del NO por el glomérulo inflamado ha sido confirmada y su
sintesis ocurre a través de una forma inducible de una sintasa del 6xido nitrico,
la cual ha sido localizada en los macrofagos y en muchas otras células y
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tejidos incluyendo las células mesangiales y estas juegan un papel clave en la
regulacion de la filtracion glomerular asi como en la fisiopatologia de ciertas
formas de glomerulonefritis. En estas, las células mesangiales y los
macrofagos producen grandes cantidades de 6xido nitrico y ha sido puesto en
evidencia que la apoptosis en las células mesangiales es mediada por el NO y
que la regulacion de la apoptosis tiene influencia sobre los componentes
estructurales de la circulacion y que la regulacion de la matriz extracelular es
determinante en el desarrollo de la lesion fibrotica y esclerdtica glomerular.
En las glomerulonefritis el NO y los radicales libres de oxigeno se producen
en grandes cantidades debido a la accion de ciertas citoquinas como las
interleuquinas-1 (IL-1). El peroxido de hidrogeno (H,0,) actia sobre la
produccion del NO y asi ejerce cierta influencia sobre el dafio glomerular
durante la inflamacion del glomérulo en las glomerulonefritis mediadas
inmunologicamente y en el rechazo cronico del riidn injertado,
considerandose asi al NO como un factor no hemodindmico en la patogenesis
de la lesidon glomerular progresiva. En la insuficiencia renal cronica se han
mostrado evidencias de que se acumulan varios inhibidores enddgenos de la
sintesis del 6xido nitrico sugiriéndose que la sintesis del NO esta suprimida en
estos pacientes. Sin embargo otros estudios han mostrado incremento en lugar
de disminucidn de la sintesis de 6xido nitrico en las plaquetas de los pacientes
urémicos y se implica la produccion aumentada del NO en la patogenia de la
tendencia al sangramiento y en la hipotension inducida por la didlisis. La
diabetes mellitus y la nefrectomia subtotal, son caracterizadas por
hiperfiltracion con disminucion de la resistencia de la arteriola aferente y
aumento de la presion capilar glomerular y tales cambios provocan
glomeruloesclerosis con progresion de la insuficiencia renal y se sugiere que
la produccion del NO esta aumentada contribuyendo a la hiperfiltracion aun
cuando esta accion no esta suficientemente aclarada y es controversial. En la
insuficiencia renal aguda (IRA) provocada por la gentamicina y en la
glomerulonefritis por complejos inmunes se ha reportado un exceso en la
produccion del NO, siendo la fuente mas importante de 6xido nitrico los
macrofagos que infiltran los glomérulos y el intersticio. Sin embargo esta
accion del NO también aparece como controversial ya que por una parte el
NO puede proteger la estructura glomerular, al inhibir la vasoconstriccion
inducida por las endotelinas y los factores activados por las plaquetas, la
trombosis, la adhesion e infiltracion por leucocitos y macrofagos y la salida de
macromoléculas a través del endotelio, la sintesis de proteinas en la matriz
extracelular, la proliferacion de células mesangiales y la expresion de varios
factores de crecimiento vasoconstrictores. En la cirrosis existe una marcada
retencion hidrosalina, la cual no se debe a una alteracidn intrinseca renal, sino
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a mecanismos extrarenales que regulan el matabolismo renal del sodio.
Cuando existe cirrosis e hipertension portal se estimula la produccion del NO,
lo cual ha sido probado tanto en animales de experimentacién como en los
seres humanos. El exceso de NO origina una vasodilatacion periferica,
principalmente esplacnica, lo cual a su vez provoca un llenado insuficiente del
sistema arterial y una circulaciéon hiperdinamica. La normalizacion de la
produccion del NO por pequefias dosis de L-NAME, en ratas cirroticas con
ascitis, corrige la circulacion hiperdinamica, lo cual confirma el papel
principal del NO en la genesis de las anomalias hemodinamicas. Esta
normalizacién hemodinamica se acompafia de un aumento marcado de la
excrecion sodica y del agua libre con disminucién de la ascitis en las ratas
cirroticas. Por otra parte, el NO puede ser citotoxico cuando se produce la
generacion del peroxido nitrico al relacionarse con los aniones superoxidos.
De manera tal que los factores que influyen para determinar si el NO es
beneficioso o citotoxico incluyen: (1) el sitio y la cantidad de 6xido nitrico
producido; (2) el estadio de la enfermedad y en consecuencia los niveles de las
citoquinas que inhiben o estimulan la accion de las enzimas precursoras del
NO; (3) la sintesis metabdlica de la l-arginina la cual puede afectar la
cantidad de l-arginina disponible para las NOS; y (4) la generacion de
radicales libres de oxigeno. Ademas se considera que el NO puede ser
citotoxico por otras vias como son: (1) la necrosis celular por stress oxidativo;
(2) inhibiendo numerosas enzimas por S-nitrosilacion; (3) inhibiendo la
respiracion mitocondrial, al bloquear irreversiblemente los complejos I, II y
III; (4) la oxidacion y la desaminacion del ADN nuclear, lo cual puede
conducir a la apoptosis. En conclusion, tomando en consideracion la
importancia del NO en la regulacion fisiologica de la funcion renal, no es
sorprendente que una alteracion en sus funciones se asocie a la fisiopatologia
de varias enfermedades renales. La cuantificacion de la produccion, la
identificacion de las isoformas implicadas y la cinetica de la aparicién son
necesarias para precisar mejor el papel del NO. Por tanto en el futuro, es
posible que una inhibicién prudente y especifica de la produccion del NO
puede ser util en el tratamiento de la insuficiencia renal postisquemica y en las
anomalias renales de la cirrosis. Finalmente, una mejoria de la accion
vasodilatadora del NO puede convertirse en un tratamiento complementario de
la hipertension arterial.
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CAPITULO 20

CONCEPTOS ACTUALES SOBRE LA FISIOPATOLOGIA, CLINICA
Y ALTERACIONES BIOQUIMICAS DEL SINDROME UREMICO

El termino uremia significa literalmente “orina dentro de la sangre” y fue
inventado por Piorry en 1840 para describir las consecuencias de la
acumulacion de compuestos normalmente eliminados por el rifion. En la
actualidad se define la uremia como el conjunto de sintomas y signos que
reflejan la deficiencia de todos los sistemas organicos entre ellos la
incapacidad renal para conservar la composicion y el volumen del medio
interno lo cual es su responsabilidad. Se acepta asi mismo que la uremia es un
estado toxico producido por la retencion de productos de desecho. Mas
recientemente se considera que el sindrome urémico se caracteriza por un
deterioro cuantitativo y cualitativo global del estado de bienestar, que sus
manifestaciones clinicas no son especificas y que ellas reproducen los efectos
de una intoxicacion endogena debida por ejemplo a una sobredosis de
medicamentos. Es decir que existe un deterioro bioquimico y de las funciones
fisioldgicas en paralelo con la progresion de la insuficiencia renal y todo lo
cual resulta en una variable y compleja sintomatologia. El proposito de este
capitulo es el de revisar los conceptos actuales sobre el sindrome urémico, su
fisiopatologia y manifestaciones clinicas asi como las alteraciones
bioquimicas de la uremia. En la figura 20.1 se puede observar que la uremia se
corresponde con la fase final en la evolucion de la insuficiencia renal crénica,
es decir con la insuficiencia renal crénica terminal solo susceptible de
tratamiento mediante dialisis y/o transplante renal. En la fase I los rifiones
pueden perder hasta el 30% de su masa sin que existan datos clinicos ni
bioquimicos aun cuando se considera que existe una disminucion de la reserva
renal funcional. En la fase II la funcion renal se pierde hasta en un 40%, y las
cifras de nitrogeno ureico y creatinina séricos se elevan en forma paulatina.
La fase III esta dominada por las manifestaciones clinicas y bioquimicas de la
insuficiencia renal progresiva tales como una anemia progresiva, hipertension
arterial, edemas, retencion azoada, hipertrofia cardiaca radioldgica y
electrocardiografica, y aparicion gradual de la osteodistrofia renal. La fase IV
se corresponde a la insuficiencia renal cronica terminal y es el estadio final de
la evolucidn de la enfermedad renal progresiva, es la fase de uremia clésica la
cual aparece cuando la funcion renal es menor del 5% de lo normal.
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EASE | No sintomas
Silenciosa Pérdida del 30 % de masa total

FASE Il Pérdida del 40% de funcion renal
Boquimca-cinca  Hipertension arterial, edemas, hematuna, retencién azoada

FASE Wi
Sintomatica  Anemia, hipertension arteral edemas. retencion nitrogenada

FASE IV Intoxicacion urémica
Uremia-IRCT oxic

2 3 ‘ 5 6 9 12
Creabruna sénca (mg/d)

Figura 20.1Fases de la evolucion de la insuficiencia renal cronica de acuerdo
a la Organizacion Panamericana de la Salud. Primera Conferencia
de Consenso, Publicacioén Cientifica N° 520. Pagina 75, 1989.
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En la tabla 20.1 se muestran los sintomas mas comunes de la uremia referidos
a los sistemas cardiovascular, nervioso, hematologico, inmunitario, endocrino,
la lesion 6sea y manifestaciones gastrointestinales.

Tabla 20.1 Manifestaciones clinicas mas comunes del sindrome urémico.

Sistema cardiovascular Coagulacion
Hipertension arterial Tendencia al sangramiento
Insuficiencia cardiaca Hipercoagulabilidad
Estenosis o insuficiencia valvular
Ateroma
Pericarditis
Sistema nervioso Sistema inmunitario
Encefalopatia Sensibilidad a las infecciones
Polineuritis
Hematologia Sistema endocrino
Anemia Intolerancia a la glucosa
Impotencia
Lesion Osea
Alteraciones gastrointestinales

Durante la evolucién de la insuficiencia renal cronica (IRC) las alteraciones
cardiovasculares son constantes y sus manifestaciones son variadas:
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis o
insuficiencia valvular, ateroma acelerado, pericarditis urémica y en la fase de
uremia con mucha frecuencia existe una cardiomiopatia dilatada y una
hipertrofia cardiaca. Siendo las mas importantes desde el punto de vista
clinico: (1) la pericarditis uremica; (2) la hipertension arterial, (3) la
disfuncion miocardica; y (4) las alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos y de los lipidos asociadas con una ateroesclerosis acelerada. La
polineuritis uremica que lesiona el sistema nervioso auténomo seria
responsable de la disminucion de la reactividad de los receptores cardiacos
alfa y beta y lo cual explicaria algunas de las complicaciones cardiovasculares
de la uremia y se conoce asi mismo que existe una disfuncidén autonémica en
los pacientes en insuficiencia renal cronica terminal. La disminucién de la
compliancia diastolica que se debe a una activacion de las células intersticiales
y a un aumento de volumen del nucleo y del citoplasma de esas células por la
accion de la uremia lo cual origina una proliferacion del tejido intersticial del
miocardio juega también un papel fisiopatoldégico importante en la
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enfermedad cardiovascular del urémico. Por otra parte hoy se conoce que la
pentosidina que es uno de los productos finales de la glicosilacion avanzada
puede jugar un papel importante en las complicaciones cardiovasculares de la
insuficiencia renal cronica terminal. Se piensa asi mismo que otros factores
ademas de la hipertension arterial y la anemia que tiene una influencia
dominante sobre las funcion cardiovascular en la enfermedad renal terminal
son importantes para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular en el
nefropata terminal y se han encontrado evidencia de un vinculo entre la
creatinina plasmatica y el incremento de la masa ventricular izquierda antes de
la etapa de la insuficiencia renal crénica terminal. Se ha observado una alta
prevalencia de calcificaciones valvulares siendo la mayoria de ellas sin
significacion hemodinamica pero su severidad se relaciona con la edad y con
el tiempo en hemodialisis cronica si el paciente es dializado. La encefalopatia
urémica asi como la polineuropatia periférica son manifestaciones poco
frecuentes actualmente ya que la didlisis previene esas manifestaciones aun
cuando se pueden observar por ejemplo la encefalopatia urémica cuando se
suspende la didlisis en pacientes portadores de un cancer incurable y puede
existir un dafio nervioso periférico ligero en pacientes adecuadamente
dializados. Sin embargo se puede sefialar que las manifestaciones clinicas de
la lesidén del sistema nervioso central en la uremia son numerosas pudiendo
existir desde una obnubilacion leve hasta un coma. Por otra parte actualmente
ha sido bien documentado que muchas de las manifestaciones nerviosas de la
uremia son debidas al ingreso aumentado de calcio en las células nerviosas
debido a la accidn del hiperparatiroidismo secundario que se desarrolla en la
uremia y que esas manifestaciones pueden ser prevenidas mediante la
paratiroidectomia y/o la utilizacion de los bloqueadores de los canales del
calcio como el verapamil o la nifedipina. En las complicaciones neurologicas
asociadas con la uremia también participan los compuestos guanidinicos y en
particular el dacido guanidinosuccinico cuyo nivel plasmatico en los
insuficientes renales cronicos alcanza hasta mas de 30 veces su nivel normal.
En estudios recientes se ha encontrado que la acumulacion del acido
guanidinosuccinico en el cerebro se incrementa a medida que la insuficiencia
renal avanza y alcanza cifras superiores a los 65 nmol/gramo de tejido en
hipofisis y que en animales de experimentacion luego de la inyeccidon
intraperitoneal del 4cido guanidinosuccinico hacen convulsiones
encontrandose niveles de dicho 4cido en el cerebro de estos animales
comparables a los encontrados en cerebros urémicos. Ademas la disfuncién
cerebral cognoscitiva valorada por test adecuados mejora luego de un
transplante exitoso. La anemia en el urémico es constante y universal y es un
criterio de cronicidad en un paciente con insuficiencia renal. Asi mismo la
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anemia constituye uno de los factores responsables de la astenia y de la
alteracion de la calidad de vida de los pacientes nefropatas cronicos
terminales. Estas situaciones han mejorado dramaticamente desde que se
utiliza la eritropoyetina recombinante humana en el tratamiento de esta anemia
la cual es normocitica y normocrémica. Se ha observado por otra parte que en
pacientes diabéticos la eritropoyetina recombinante humana mejora la anemia
y también mejora el edema macular al mejorar la hipoxia celular propia de los
diabéticos ya que se aumenta la capacidad de transportar oxigeno al aumentar
la masa de células rojas. La anemia aregenerativa del insuficiente renal
cronico se debe a la produccidn insuficiente de eritropoyetina por el rifion
enfermo a la carencia de hierro al déficit de vitaminas y a la hiperhemolisis.
En la uremia existen trastornos de la coagulacion y asi, se encuentra tanto una
tendencia al sangramiento como un estado de hipercoagulabilidad. La
tendencia al sangramiento es debida a varios factores es decir es multifactorial
¢ intervienen por ejemplo una alteracion en la adhesividad y la agregacion
plaquetaria, la anemia, el hiperparatiroidismo secundario, alteraciones en la
produccion de las prostaglandinas a partir del 4cido araquidonico y una
produccion insuficiente de tromboxano. La actividad anticoagulante de la
proteina C se ha encontrado alterada y en algunos pacientes sus niveles
plasmaticos estan bajos y aumentan luego de la hemodialisis. Existen trabajos
serios que sefialan al oxido nitrico como un inductor importante en el déficit
de la coagulacion en la uremia. En la insuficiente renal crdonica los niveles de
los complejos trombina-antitrombina, plasmina — antiplasmina, el fibrinogeno
y los fragmentos F1 + 2 de la protombina fueron encontrados elevados
mientras que la concentracion de fibronectina fue baja. Puede existir un estado
de hipercoagulabilidad favorecido por un aumento en las amplitudes al
tromboelastograma y un aumento en la actividad del factor de Von
Willebrand, lo cual también puede encontrarse en la insuficiencia renal aguda.
En la uremia existe un déficit inmunitario que no solamente es debido a la
toxicidad uremica sino que también es debido al contacto del contenido
vascular con el medio exterior en los circuitos sanguineos extracorporales, a la
biocompatibilidad de las membranas de dialisis, a un déficit o una resistencia
a la vitamina D y/o a la presencia de lesiones anatdmicas que favorecen la
infeccion como por ejemplo los rifiones poliquisticos, el reflujo vesico —
ureteral. Los pacientes urémicos tienen un estado de inmunodeficiencia que
coexiste paraddjicamente con signos de activacion de las células del sistema
inmune y que es acentuado mas que corregido por la dialisis. Entre las
manifestaciones clinicas que sugieren el déficit inmunitario encontramos una
susceptibilidad aumentada a las infecciones y entre ellas a la tuberculosis, un
aumento en la incidencia de canceres, una produccioén insuficiente de
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anticuerpos en particular en respuesta a la vacuna contra la hepatitis B. Los
mecanismos de la disregulacion del sistema inmune son la biodisponibilidad
reducida de las interleukina-2 secundaria a su consumo excesivo por las
células T activadas, a una baja regulacion de la funcidén fagocitaria y de los
receptores opsonicos luego de sus expresion durante la activacion del
complemento por las membranas de diélisis, a un aumento en la produccion de
interleukina-1, del factor alfa de necosis tumoral, y de la interleukina-6 por los
monocitos activados y del CD23 por los linfocitos B. Por otra parte se han
logrado identificar dos estructuras peptidicas que tienen un efecto inhibidor
marcado sobre las diferentes funciones inmunitarias, uno de estos compuestos
tiene una estructura parecida a la de la molécula de la beta2 — microglobulina.
En los pacientes con insuficiente renal cronica la funcidon fagocitaria de los
neutrofilos polimorfonucleares es normal pero su funcién destructora se
encuentra alterada y esta funcién anormal de los polimorfornucleares
neutrofilos fue corregida por el tratamiento con didlisis peritoneal ambulatoria
continua y por tanto se sugiere que en esta anormalidad participan toxinas
uremicas dializables. En los urémicos existe un estado de hipercatabolismo
producto de las alteraciones endocrinas referidas al metabolismo de los
hidratos de carbono, a las hormonas tiroideas, a la hormona del crecimiento y
a las hormonas de la reproduccion. Se conoce desde hace tiempo que en los
pacientes renales terminales existe una intolerancia a la glucosa a la cual
contribuyen una resistencia a la accion de la insulina y una alteracion en la
secrecion de la insulina. La resistencia a la accion de la insulina es debida
principalmente a una alteracion en la captacion de glucosa por el musculo
mientras que la secrecion de insulina en respuesta a la hiperglicemia es
variable es decir puede estar aumentada, normal o disminuida. También se ha
reportado que los niveles elevados de la hormona paratiroidea en la uremia
alteran la secrecién de insulina desde los islotes pancreaticos y que la 1,25
(OH)2 D3 influye en el control glicemico a largo plazo y sobre todo en los
pacientes nefropatas moderados. En cuanto al metabolismo de las hormonas
tiroideas en la insuficiencia renal cronica terminal se encuentran algunas
alteraciones como son por ejemplo niveles basales elevados de TSH, una
respuesta lenta de la TSH a la TRH, ritmo diurno ausente o disminuido de la
TSH, glicolisacion alterada de la TSH y los niveles totales y libres de la T; y
T, pueden estar reducidos o normales. También se ha sefialado por otra parte
que la liberaciéon de la TSH puede estar inhibida por un mecanismo
dependiente de la dopamina. En relacion a la hormona del crecimiento se
observa que los niveles basales de la misma se encuentran elevados pero esta
situacion no impide que exista un retardo en el crecimiento de los nifios
urémicos y se ha comprobado que la administracion de la hormona del
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crecimiento recombinante humana corrige el retardo del crecimiento en los
niflos y mejora la utilizacion de las proteinas en los hemodializados adultos.
En cuanto a las hormonas de la reproduccion en las mujeres urémicas se
observa que la FSH, la progesterona y el estradiol tienen tendencia a igualar y
la LH a exceder los niveles observados en la fase folicular del ciclo menstrual
de las mujeres normales. En los hombres uremicos se puede observar una
elevacion de la LH y una disminucion de la testosterona lo cual origina
impotencia agravada por el aumento de la prolactina que origina galactorrea y
amenorrea en las mujeres. Se ha observado que cuando los pacientes
masculinos en uremia y hemodializados reciben eritropoyetina recombinante
humana para el tratamiento de su anemia los niveles plasmaticos de
testosterona y estradiol se incrementan. Asi mismo cuando los pacientes
reciben terapia con la eritropoyetina recombinante humana ademas de mejorar
su calidad de vida se ha demostrado un efecto beneficioso sobre la funcion
sexual de los pacientes urémicos en tratamiento dialitico. La osteodistrofia
renal es una complicacion debilitante de la insuficiencia renal cronica y se
debe a mecanismos diferentes como son el hiperparatiroidismo secundario, la
toxicidad aluminica, el déficit o resistencia a la vitamina D, una osteopenia
intrinseca y la acumulacion de la beta2-microglobulina. El hiperparatiroidismo
secundario se desarrolla como consecuencia de bajos niveles plasmaticos de
calcio y de la 1,25 (OH), D; vy altos niveles de fosfatos con aumento de la
transcripcion del gen de la parathormona por el deficit de la 1,25(OH), Ds. En
estudios recientes se ha podido comprobar que el set-point del calcio es
normal o ligeramente elevado indicando una reactividad paratiroidea normal
al calcio en la insuficiencia renal cronica. En la toxicidad aluminica ademas de
la acumulacion del aluminio necesario para el desarrollo de la osteopatia
aluminica también existe una depresion de la actividad paratiroidea. La
retencion de toxinas uremicas en la insuficiencia renal cronica terminal es
responsable de inhibir la actividad de la enzima 1a — hidroxilasa necesaria en
el rindén para la sintesis del calcitriol comprobandose que se disminuye la
sintesis gemonica de dicha enzima. También se ha comprobado que una
produccion insuficiente del factor de crecimiento IGF-1 contribuye al déficit
de la osteoformacion e independientemente de los niveles plasmaticos de la
parathormona. En los pacientes uremicos se han encontrado signos y sintomas
gastrointestinales. En estudios recientes se ha comprobado que la gastritis
erosiva, la esofagitis erosiva y la ulcera esofagica son las causas mas comunes
de sangramiento digestivo en los pacientes con insuficiencia renal crénica y
que la tasa de mortalidad es mucho mas elevada en estos pacientes que en la
poblacidén en general. La gastrina circulante se encuentra elevada en los
pacientes uremicos debido quizas por una parte a una mayor secrecion y por la
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otra a un metabolismo disminuido y como la gastrina se considera ahora que
tiene propiedades troficas y secretorias, estos hechos pueden explicar la
hipertrofia del tracto gastrointestinal asociada a la insuficiencia renal cronica.
Los niveles plasmaticos de varias hormonas polipeptidicas que participan en la
modulacion de la motilidad gastrointestinal y en la regulacion del hambre y la
saciedad se encuentran elevados en la uremia y se piensa que estas
alteraciones humorales pueden actuar sobre la musculatura lisa intestinal y en
areas particulares dentro del sistema nervioso central y ser responsables de las
alteraciones de la motilidad gastrointestinal, de la anorexia, de las nauseas y
vomitos que se observan en los uremicos sintomaticos. En estudios recientes
se ha podido comprobar que en pacientes en insuficiencia renal cronica
terminal tratados por hemodialisis existe una elevacion de las enzimas
pancreaticas lo cual en general no refleja una relevante pancreatopatia pero la
disminucién de la quimiotripsina fecal que se observa en esos mismos
pacientes puede indicar la presencia de una disfuncion pancreatica. En la
uremia existen alteraciones bioquimicas referidas a que un buen niimero de
funciones enzimdticas y metabdlicas se encuentran deprimidas como por
ejemplo la gluconeogenesis, la deshidrogenasa lactica, el contenido
mitocondrial de calcio, el consumo mitocondrial de oxigeno, la degradacion
de la insulina, la bomba de Na/K, el déficit intrinseco de las mitocondrias. Se
ha postulado que las alteraciones en el metabolismo energético del musculo
son debidas a cambios intrinsecos en las enzimas claves que garantizan la
energia necesaria para el metabolismo muscular y que ademas estos cambios
intrinsecos enzimaticos explican también los efectos observados en el
metabolismo oxidativo en los musculos de los pacientes uremicos. Por otra
parte la actividad de las enzimas antioxidantes como el superdxido dismutasa
se encontraba elevada en los gldébulos rojos de los pacientes uremicos no
dializados y baja en los pacientes dializados lo cual puede contribuir al
incremento del dafo oxidativo en la uremia y el desarrollo de las
complicaciones uremicas. En la uremia se pueden encontrar dos tipos de
alteraciones en cuanto a la unién de los medicamentos a las proteinas y asi se
observa una disminucidén de esa union de las moléculas acidas y por tanto
aumenta su fraccion libre como es el caso de medicamentos tales como la
teofilina, la fenilhidantoina, el metotrexato, el diazepan y los salicilatos los
cuales en el urémico pueden originar cierto grado de toxicidad. Por el
contrario ciertos medicamentos alcalinos como la cimetidina, el propanolol, la
clonidina aumentan su unién a las proteinas y este aumento de los sitios de
uniodn en las proteinas para este tipo de medicamentos se debe a un aumento
en la concentracion de la glucoproteina alfa 1 4cida ya que en los urémicos su
eliminacion por el rifion esta disminuida. Finalmente ademas de la retencion
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de los metabolitos activos también se puede acumular la molécula original
como es el caso de la teofilina y de esta manera su toxicidad es mayor en los
uremicos.
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