Progresión de la IRC 

Determinadas enfermedades, tales como la poliquistosis renal, la diabetes mellitus y algunas glomerulonefritis, actúan continuamente sobre las nefronas y van a originar un deterioro progresivo de la función renal. En otras muchas ocasiones el proceso primario que determinó la lesión renal ha desaparecido y, a pesar de ello, la lesión renal progresa y conduce a la insuficiencia renal terminal. 

Los factores secundarios implicados en la progresión de la IRC son los siguientes: 

Hiperfiltración glomerular

En los glomérulos sanos se producen cambios morfológicos y funcionales. Los primeros conllevan a hipertrofia e hiperplasia de los glomérulos con aumento de las células epiteliales y sobre todo de las mesangiales que conducen a la lesión denominada glomeruloesclerosis. Estas lesiones son debidas en parte a los cambios funcionales (fig 113.1 ). El cambio inicial es el aumento del flujo plasmático renal, como consecuencia de la disminución del tono muscular de las arteriolas glomerulares. Esta vasodilatación, más evidente en la arteriola aferente, conduce a un aumento de la presión intraglomerular o, como también ha sido denominada, hipertensión glomerular, la cual provoca hiperfiltración glomerular, ya que permite que la presión arterial sistémica se transmita a los glomérulos. La hiperfiltración glomerular provoca un aumento del paso de fluidos y macromoléculas a través de la pared capilar, seguido de una mayor actividad y proliferación de las células mesangiales e incremento de la matriz extracelular. La angiotensina II, segregada localmente, está implicada en los cambios glomerulares adaptativos, tanto en lo que se refiere a sus efectos hemodinámicos como por su componente de factor de crecimiento. La dieta rica en proteínas se considera un factor favorecedor de la hiperfiltración glomerular al incrementar el flujo plasmático renal. Por otro lado, la transmisión de la presión sistémica al glomérulo puede provocar lesiones directas sobre los capilares glomerulares con lesión endotelial y formación de microaneurismas. La esclerosis glomerular a la que llevan estos cambios glomerulares reduce aún más el número de nefronas, lo cual incrementa los mecanismos de hiperfiltración e hipertrofia glomerular, con lo que se crea un círculo vicioso. 

Lesión tubulointersticial 

La presencia de nefropatía tubulointersticial crónica es un hallazgo habitual en la IRC, incluso cuando la nefropatía no es primariamente intersticial. Su importancia se deduce de la buena correlación entre diversos parámetros histológicos de lesión intersticial y la reducción del filtrado glomerular en humanos. No se conocen los mecanismos a través de los cuales se produce la lesión intersticial. Se ha puesto en relación con el grado de proteinuria y con el cúmulo de amoníaco en el intersticio, como resultado de los cambios adaptativos de las nefronas sanas. El NH3 estimularía la inflamación y fibrosis intersticial a través de la activación del C3 del complemento por la vía alternativa. 

Proteinuria 

La proteinuria es un factor independiente de progresión de la IRC. Los mecanismos propuestos son: a) el efecto tóxico sobre la células mesangiales; b) el incremento de proteínas en los túbulos renales aumenta su reabsorción y puede ocasionar lesión de las células tubulares con liberación de lisozimas en el intersticio renal; c) la toxicidad específica de algunas proteínas filtradas, tales como la transferrina, que al metabolizarse en las células tubulares liberaría el hierro, el cual tendría un efecto tóxico sobre estas células y formaría radicales libres. 

Hiperlipemia 

Los enfermos renales tienen tendencia a padecer hiperlipemia, sobre todo aquellos que desarrollan síndrome nefrótico. La hipercolesterolemia puede favorecer el desarrollo de arteriosclerosis; por otro lado, en la IRC existe en el mesangio un incremento de receptores para la LDL que al unirse a ellos estimularía la proliferación de las células mesangiales y el incremento de los factores quimiotácticos de los macrófagos. La lovastatina, un inhibidor de la reductasa del HMG CoA, enlentece la progresión de la IRC, aunque no se puede descartar que tenga un efecto independiente de la reducción del colesterol. 

Marcadores clínicos de progresión de la nefropatía 

Trabajos clínicos indican que ciertos factores tienen valor predictivo, tanto en forma independiente como simultánea, de la mayor progresión de la lesión renal. Éstos son: enfermedad renal poliquística, proteinuria inicial elevada, niveles más bajos de transferrina al inicio, raza negra y niveles bajos de colesterol HDL. 

Existe una serie de factores extrarrenales que de forma intercurrente pueden acelerar la pérdida de función renal. Estos factores son: a) hipertensión arterial; b) obstrucción o reflujo de las vías urinarias, así como la infección de las mismas con participación renal; c) depleción hidrosalina; d) disminución del gasto cardíaco; e) administración de nefrotoxinas potenciales (contrastes yodados, AINE, antibióticos, aminoglucósidos, etc.), y f) hipercalcemia. 

