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El estudio de los procesos que determinan la progre-
sién de la insuficiencia renal cronica (IRC) ha centrado el
interés de los nefrologos desde hace mas de veinte afios
por el posible impacto clinico que tiene enlentecer la pro-
gresion de la misma.

Las enfermedades renales cronicas, tanto primarias
como secundarias, una vez alcanzado un punto critico de
dafto renal, evolucionan progresivamente hacia la IRC ter-
minal; esto ocurre de una forma inexorable aun cuando
se elimine el agente causal que determiné el dafo ini-
cial™3. En la mayoria de los casos de IRC en el humano,
la evolucion cronica hacia la etapa terminal traduce una
relacion lineal entre la disminucion de la funcion renal ex-
presada por el inverso o el logaritmo de la creatinina sé-
rica y el tiempo; en ausencia de factores aceleradores de
la progresion, esta evolucion se hace de una manera rit-
mica, constante, a grado tal que para un mismo paciente
se hace posible realizar un calculo matematico aproxima-
do del tiempo en que el paciente llegard a la etapa ter-
minal de su enfermedad*.

Entre los factores fisiopatologicos que pueden explicar
la progresion de la IRC, ademas de la persistencia de la
actividad de la enfermedad de base, se consideran los si-
guientes:

. Cambios hemodinamicos.

. Anormalidades metabdlicas.

. Alteraciones endocrinas.

. Trastornos de la coagulacion.

. Estimulacién de factores de crecimiento tisular.
Perturbaciones inmunolbgicas.
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Cambios hemodinamicos

A medida que se va reduciendo la masa nefronal ocu-
rren una serie de mecanismos adaptativos en las nefro-
nas residuales tanto en su porcion glomerular como tu-
bular®¢. En lo que respecta al glomeérulo, estos cambios
se evidencian por una disminucion de la resistencia a ni-
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vel de las arteriolas aferentes y eferentes, con predominio
en la primera®, determinando un aumento del flujo plas-
matico renal, de la presion capilar intraglomerular y de la
intensidad de filtracion glomerular”-8. Estudios experimen-
tales plantean que la hiperperfusion y la hiperfiltracion glo-
merular no son por si solas las responsables del dario glo-
merular, sino que el papel fundamental lo desempeiia la
hiperpresion capilar intraglomerular, asociada o no a hi-
pertension arterial sistémica® '°. Este proceso en el huma-
no, en ausencia de hipertension arterial sistémica, ha sido
puesto en dudas por algunos investigadores al no poder
lograr su reproducibilidad en todos los modelos experi-
mentales en diferentes animales, excepto la rata2. No obs-
tante, existe un consenso de criterios, avalados en oca-
siones por ensayos terapéuticos en humanos (gj., los rea-
lizados con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina) y estudios experimentales, que apoyan la
importancia de la hipertensién glomerular en la progre-
sion de la IRC y la consideran como la principal causa de
la pérdida nefronal progresiva™ 2.

La hipertension arterial sistémica se erige como un im-
portante factor de progresion y se considera que es ca-
paz, per se, de causar dario renal caracterizado por escle-
rosis arteriolar o del glomérulo ™. El papel lesivo de la hi-
pertension sistémica cobra particular importancia en pre-
sencia de cambios hemodinamicos glomerulares descri-
tos porque la vasodilatacion de la arteriola aferente elimi-
na el efecto protector sobre el glomérulo, permitiendo la
transmision a éste de la hipertension®°. Hay estudios que
sefialan que el control de la hipertension arterial no siem-
pre resulta en una disminucién de la hipertension glome-
rular o en proteccion estructural 07213,

El aumento de la presion glomerular pudiera ser el res-
ponsable inicial de la filtracion aumentada de proteinas
que conduce a la proteinuria. En presencia de lesion glo-
merular, la proteinuria es un importante factor de acele-
racion de la progresion en pacientes con sindrome nefro-
tico y en modelos experimentales de IRC'*; adicional-
mente es una guia Gtil para medir efectos terapéuticos y
un buen indice de la velocidad de progresion de la IRC.

Un factor causal {reconocido en estudios clinicos y ex-
perimentales, que promueve la elevacién sostenida del
flujo sanguineo renal, la presion intraglomerular y la in-
tensidad de filtracion glomerular) es la dieta rica en pro-
teinas; el mecanismo de produccion exacto no esta bien
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establecido; se postulan: un aumento en la produccion
de glomerulopresina por el higado, un incremento en la
concentracion de aminoacidos que son sustratos del me-
tabolismo renal, incrementos en la liberacion de ADH con
efecto sobre el mesangio y aumento de la presion de fil-
tracion, estimulacion de la produccion de angiotensina Il,
aumento de la sintesis de tromboxano, aumento de la ex-
crecion de prostaglandina E,, etc.”72,

En la figura se muestra la secuencia de eventos que a
partir de la disminucién de la masa renal originan glome-
rulosclerosis por cambios hemodinamicos.

Anormalidades metabélicas

Paralelamente a los cambios glomerulares se ha cons-

tatado en estudios experimentales un aumento en la lon- .

itud y didmetro de diversos segmentos tubulares, mani-
estandose este fenémeno fundamentalmente a nivel del
tabulo proximal. Estos cambios resultan en un aumento
de la reabsorcion del filtrado y esto coadyuva a la manu-
tencion del equilibrio glomerulotubular. Otra de las con-
secuencias de estos cambios es un incremento en la amo-
niogénesis 2. Se postula que el aumento de las concen-
traciones intrarrenales de amoniaco puede constituir la se-
fial que origina un mecanismo de daro al tejido renal al
activar la via alternativa del complemento y generar facto-
res quimiotacticos y citoliticos que originan inflamacion
tubulointersticial 2. Este mecanismo lesional sobre el in-
tersticio puede ser potencializado por la deposicion de
cristales de fosfatos de calcio o/y de urato. La hiperurice-
mia es aceptada por unos y discutida por otros como fac-
tor de progresion de la IRC*%; la secuencia de estos
cambios se muestra en la figura 1.

La ingestion elevada de fosfatos o la hiperfosfatemia
han sido sugeridas como factores deletéreos de la fun-
cion renal (fig.). Se plantea que el dafo renal inducido por
los fosfatos es debido a la deposicion de fosfato de cal-
cio en el rif6n, presumiblemente por un incremento en
la excrecion de fosfatos por la nefrona®.

La hiperlipoproteinemia se invoca como un fuerte fac-
tor adverso de progresion. Estudios experimentales han
demostrado el desarrollo de una proteinuria y de dafio
glomerular progresivo después de haberse establecido
una hiperlipemia sin existir previamente cambios hemo-
dinamicos glomerulares%2. El mecanismo exacto por el
cual la hiperlipemia contribuye al dafio glomerular es des-
conocido. Se postula que las lipoproteinas de baja y muy
baja densidad pueden unirse a los glucosaminoglicanos
de la membrana basal glomerular, cambiando las carac-
terfsticas electroestructurales de la misma y por ende su

ermeabilidad; esto conllevaria a la proteinuria, y particu-
armente a un aumento en la excrecion de lipoproteinas
que seran ingeridas por las células mesangiales y macro-
fagos (fig. 1), liberandose factores de crecimiento con la
consiguiente proliferacion de células mesangiales y depo-
sicion de material hialino en la membrana basal, desarro-
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llandose ademas una hipertension glomerular secundaria
posiblemente por un incremento en la produccién de ei-
cosanoides?.

Alteraciones endocrinas

Estudios realizados en pacientes con IRC han demos-
trado que, en aquellos con deterioro mas acelerado de la
funcion renal, los valores del producto fosfocalcico esta-
ban significativamente mas elevados, imbricdndose asi en
la progresion de la IRC la hormona paratiroidea (PTH) y el
metabolismo fosfocalcico*32. La PTH tiene su efecto so-
bre la progresion de la IRC tanto por el incremento del
producto fosfocdlcico como por su efecto directo en la
precipitacion del calcio en el intersticio renal. Otra forma
de influenciar negativamente la paratormona en la pro-
gresion de la IRC seria por su efecto inductor de hiperli-
pidemia en la uremia®'. En nuestra experiencia hemos ob-
servado la asociacién de aumentos de los niveles de PTH

triglicéridos en la evolucién de la IRC experimental en
é\ rata por ablacion de cinco sextos de la masa renal; es-
tos niveles disminuyen con el entrenamiento fisico®, lo
que pudiera explicar el efecto beneficioso del entrena-
miento fisico en este modelo experimental 3?3,

Se plantea que, por mecanismos no precisados, la hor-
mona tiroidea juega un papel acelerador de la progresion
de la IRC, encontrandose en esta enfermedad niveles plas-
maticos elevados de T3 y T4".

La resistencia periférica a la insulina que suele verse en
los pacientes diabéticos, hipertensos y, en general, en los
pacientes con IRC induce altos niveles plasmaticos de in-
sulina { ésta estimula el proceso de aterosclerosis, me-
diante la formacion de placas de lipidos en las células de
musculo liso, aumento en la sintesis de tejido conectivo
en las paredes arteriales y otros incrementos en la pro-
duccion de factores de crecimiento, posibles causantes
de engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz
vascular. Adicionalmente, la insulina incrementa las con-
centraciones plasméticas de triglicéridos y colesterol total,
mientras disminuye el efecto protector de las HDL. La ate-
rosclerosis y la glomerulosclerosis son fenémenos en su
fisiopatogenia muy similares . Una nueva hip6tesis sur-
ge pues: que los niveles altos de insulina pudieran acele-
rar la esclerosis glomerular?.

Trastornos de la coagulacién

Numerosas evidencias sugieren la participacién de la
coagulacion intraglomerular en la patogénesis de ciertas
enfermedades renales. La existencia de un dafio del en-
dotelio de los capilares glomerulares, especialmente cuan-
do esta asociado con hipertension intraglomerular, con-
diciona adhesion plaquetaria que ocasiona activaciéon por
la via intrinseca de la cascada de la coagulacion. Este pro-
ceso esta influenciado por la produccion de tromboxano
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Fig. 1.—Representacion esquemitica de factores implicados en la progresién de Ia insuficiencia renal crénica, Es importante reconocer que tanto
la’ glomerulosclerosis como la fibrosis intersticial pueden ser las lesiones finales que provocan el deterioro posterior de las nefronas sanas
remanentes a partir de varios posibles mecanismos fisiopatolégicos.
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A,, que potencializa la agregacion plaquetaria y la libera-
cion de factores de crecimiento por los monocitos acti-
vados que infiltran el tejido renal y provocan un incre-
- mento de la actividad protrombinica con la subsiguiente
aceleracion de la coagulacion in situ. Similar efecto tiene
la presencia de la disposicion de las lipoproteinas plasma-
ticas 384,

Estimulacion de factores de crecimiento tisular

Se plantea que en la IRC circulan en el plasma factores
que promueven el crecimiento glomerular; son factores
dializables que determinan un aumento del material me-
sangial, conllevando a la obliteracion de capilares y a un
mayor grado de glomerulosclerosis*2. Por otra parte, hay
una liberacion de factores de crecimiento por las plaque-
tas y los macréfagos que estimulan la proliferacion de cé-
lulas mesangiales*.

Los macrofagos liberan ademas enzimas que causan
destruccion de la membrana basal y conducen a fibrosis
cicatricial. Otros procesos hipertroficos controlados gené-
ticamente pudieran estar implicados en la susceptibilidad
al dafo de la pared arterial y a la injuria glomerular en la
diabetes. Este planteamiento deriva de la observacion de
una mayor actividad metabblica en los fibroblastos de pa-
cientes con nefropatia diabética que en aquellos de pa-
cientes diabéticos sin nefropatias“.

Perturbaciones inmunologicas

A mas de la perpetuacion de los mecanismos inmuno-
logicos en aquellas enfermedades renales de origen in-
munologico, en estudios experimentales se ha constata-
do la presencia de inmunoglobulinas (particularmente
IgM) en glomérulos enfermos de rifones remanentes, lo
que ha llevado a hipotetizar la posible existencia de una
respuesta inmune directa contra antigenos renales que
pudiera causar una pérdida progresiva de la funcion renal
consecutiva a la ablacion de la masa renal®.

Conclusiones

En la figura se resumen todos los factores antes men-
cionados de una forma unitaria, considerando que los fac-
tores de progresion, que ocurren en su mayoria como
consecuencia de los mecanismos adaptativos o de la evo-
lucion de la IRC per se, se conjugan y van desarrollando
una secuencia lesional del rifidn que puede ser como si-
gue:

a) Dano a nivel del endotelio, que a través de la ac-
cion plaquetaria favorece la trombosis intraglomerular, la
liberacion de factores de crecimiento vy la fibrosis.

b) La formacion de microaneurismas que coadyuvan a
los cambios resefiados anteriormente.
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¢) Un aumento de la actividad macrofagica con libera-
cion de factores de crecimiento que inducen la expan-
sion mesangial e hialinosis.

d) Un incremento del trafico mesangial de macromo-
léculas que aumenta la expansion mesangial.

Todas estas vias confluyen en la esclerosis glomerular.
Ha sido demostrado en estudios experimentales que, des-
de el punto de vista anatomohistologico, se van eviden-
ciando los siguientes cambios: primero ocurre hipertrofia
glomerular; después, vacuolizacion de las células epitelia-
les, sucedida por fusion de los pies de los podocitos; ex-
pansion del mesangio, denudacion de las células epite-
liales y endoteliales de la membrana basal y colapso ca-
pilar. Todo ello redunda evolutivamente en la expresion
de esclerosis segmentaria y focal, que posteriormente evo-
luciona a la esclerosis global® .

Esta via lesional esta potencializada por la hipertension
arterial sistémica, la dieta rica en proteinas, la hiperlipide-
mia y posiblemente por el hiperinsulinismo; ademas, el
dafio progresivo de las nefronas residuales por la glome-
rulosclerosis se ve complementado por la lesién tubuloin-
tersticial que produce la amoniogénesis incrementada y
que esta potencializada por la hiperfosfatemia y el hiper-
paratiroidismo a través de la deposicion de cristales de
fosfato de calcio y por la hiperuricemia conducente a la
precipitacion de uratos, evolucionando a la fibrosis inters-
ticial.

Otros factores clinicos (tabla 1) pueden injertarse en la
evolucion de la IRC e incidir en la aceleracion de la pér-
dida de la funcion renal, con la importancia de que una
vez eliminados puede lograrse una recuperacion funcio-
nal parcial; entre ellos se encuentran la obstruccion de las
vias urinarias, las infecciones, las sustancias nefrotoxicas,
las alteraciones hidroelectroliticas, etc.

Tabla l. Factores de riesgo en la insuficiencia renal
cronica

1. Persistencia de la actividad de la enfermedad de base.

2. Factores hemodindmicos:

— Hiperpresion glomerular.
Hiperfiltracion glomerular.
— Hipertension arterial sistémica.
Dieta elevada en proteinas.
Diabetes mellitus.
— Anemia severa.
— Siklemia.
— Embarazo.
— Ablacion de la masa renal.

3. Factores metabélicos:

— Proteinuria. .
Incremento de la amoniogénesis.
Hiperlipidemia.

— Hiperfosfatemia.
— Hipercalcemia.
— Hiperuricemia.

4. Factores endocrinos:
— Hiperparatiroidismo.
— Hipertiroidismo.

— Hiperinsulinismo.



Tabla I. Factores de riesgo en la insuficiencia renal
cronica )
5. Factores de la coagulaci6n intraglomerular:

— Actividad plaguetaria.
— Tromboxano A,

6. Factores de crecimiento tisular:
— Sustancias plasmaticas.
— Actividad macrofagica y plaquetaria.
— Procesos genéticos.
7. Factores inmunolégicos:
— Respuesta autoinmune.
8. Factores amplificadores del dario en la enfermedad de base:
— Obstruccion de las vias urinarias.
— Reflujo vesicoureteral,
— Insuficiencia cardfaca.
— Alteraciones hidroelectroliticas.
— Infeccién renal o sistémica.
— Sustancias nefrotoxicas.
— Analgésicos.
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