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Resumen
El sindrome urémico se caracteriza por un deterioro cuantitativo y cualitativo global del estado de bienestar, que sus
manifestaciones clinicas no son especificasy que ellas reproducen |os ef ectos de una intoxicaci én endogena debida por
gemplo a una sobredosis de medicamentos. En este trabajo se estudian la fisiopatologia de las principales
manifestaciones clinicas de la uremia asi como de sus alteraciones bioquimicas.
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Abstract

Current concepts about the pathophysiology, clinical manifestations and biochemical alterations of uremic
syndrome. A review.

The uremic syndrome is characterized by a general quantitative and qualitative deterioration of well being. Its clinical
manifestations are non-specific and reproduce the effects of an endogenous intoxication due to, for instance,
medication overdosis. This article reviews the pathophysiology of the main clinical manifestations of uremiaas well as

its biochemical alterations.
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El término 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 €l rifién (Pitts
1970). En la actualidad se define la uremia como €
conjunto de sintomas y signos que reflgjan la deficiencia
de todos los sistemas organicos, entre ellos la
incapacidad renal para conservar la composicion y el
volumen del medio interno, lo cua es su responsabilidad
(Pitts 1970). Se acepta, asi mismo, que lauremiaesun es
estado toxico producido por laretencion de productos de
desecho (Harrington et al. 1987). Més recientemente se
considera que & sindrome urémico se caracteriza por un
deterioro cuantitativo y cualitativo global del estado de
bienestar, que sus manifestaciones clinicas no son
especificas y que dlas reproducen los efectos de una
intoxicacion exdgena debida por eemplo a una
sobredosis de medicamentos (Vanholder 1996), es decir,

gue existe un deterioro bioguimico y de las funciones
fisiolégicas en paralelo con la progresion de la
insuficienciarenal, todo lo cual resultaen unavariabley
compleja sintomatologia. El propésito de este trabajo es
revisar los conceptos actuales sobre e sindrome
urémico, su fisiopatologia y manifestaciones clinicas asi
como las alteraciones bioguimicas de la uremia.
Lainsuficienciarenal crénicaterminal se caracteriza por
unatasa muy elevada de mortalidad, comparable aladel
cancer col6nico metastasico. La mayoria de las muertes
se deben a causas cardiovasculares y ella es predecida a
su vez por |a hipoalbuminemia, por la elevacion de las
proteinas de la fase aguda (Proteina C Reactiva, €
fibrinogeno, la ciruloplasmina) o por las citoquinas que
regulan su produccién (Kaysen 2000). En lafigura 1l se
puede observar que la uremia se corresponde con lafase
final en la evolucion de lainsuficiencia renal cronica, es
decir con la insuficiencia renal crénica termina, solo
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susceptible de tratamiento mediante didlisis y/o
transplante renal (Borrero 1989).
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Fig. 1. Fases de evolucién de lainsuficienciarena crénica

En lafase | los rifiones pueden perder hasta el 30% de su
masa sin que existan datos clinicos ni bioquimicos, aun
cuando se considera que existe una disminucién de la
reservarend funcional (Ellis et a. 1992). En lafase |l la
funcion renal se pierde hasta en un 40%, y las cifras de
nitrégeno ureico y creatinina séricos se elevan en forma
paulatina. La fase Il esta dominada por las
manifestaciones clinicas y bioguimicas de lainsuficiencia
renal progresiva tales como una anemia progresiva,
hipertension  arterial, edemas, retencion azoada,
hipertrofia cardiaca radiologica y electrocardiogréfica, y
aparicion gradual de la osteodistrofiarenal. Lafase IV se
corresponde a lainsuficienciarena cronicatermina y es
el estadio final de la evolucion de la enfermedad renal
progresiva, es la fase de uremia clésica la cua aparece
cuando la funcion renal es menor del 5% de lo normal

(Borrero 1989; Ellis et al. 1992).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas comunes del
sindrome urémico.

Sstema cardiovascular Coagulacion

Hipertension Arteria
Insuficienciacardiaca
Estenosis o insuficiencia

Tendenciaa sangramiento
Hipercoagul abilidad

valvular
Ateroma
Pericarditis
Sistema Nervioso Sistemainmunitario
Encefalopatia Sensibilidad alas infecciones
Polineuritis
Hematol ogia Sistema Endocrino
Anemia Intoleranciaalaglucosa
Impotencia
Lesion Gsea

Alteraciones gastrointestinales

En latabla 1 se muestran los sintomas mas comunes de

la uremia referidos a los sistemas cardiovascular,
nervioso, hematol 6gico, inmunitario, endocrino, 6sea 'y
gastrointestinales.

Durante la evolucién de la insuficiencia renal cronica
(IRC) las dteraciones cardiovascul ares son constantes y
sus manifestaciones son variadas: hipertension arterial,
insuficiencia  cardiaca congestiva, estenosis o
insuficiencia vavular, ateroma acelerado, pericarditis
urémica y en la fase de uremia con mucha frecuencia
existe una cardiomiopatia dilatada y una hipertrofia
cardiaca (Vanholder 1996). Las méas importantes desde
el punto de vista clinico son: (1) la pericarditis uremica;
(2) lahipertension arterial; (3) la disfuncion miocérdica;
y (4) las dteraciones del metabolismo de los
carbohidratos y de los lipidos asociadas con una
ateroesclerosis acelerada (Ellis et a. 1992). La
polineuritis urémica que lesiona el sistema nervioso
autonomo seria responsable de la disminucion de la
reactividad de los receptores cardiacos alfay beta, lo
cual explicaria algunas de las complicaciones
cardiovasculares de la uremia (Rambausek et al. 1986).
Se conoce asi mismo que existe una disfuncion
autonémica en los pacientes en insuficiencia rena
cronica terminal (Contreras et a. 1996). La disminucion
de la compliancia diastélica que se debe a una
activacion de las células intersticiales y a un aumento de
volumen del nicleo 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 fisiopatolégico importante en la enfermedad
cardiovascular del urémico (Mall et al. 1988). Esta
fibrosis intersticial, tiene como factor permisivo a la
parathormona, motivo por el cual un control riguroso del
hiperparatiroidismo esta indicado (Amann et al. 1997).
Por otra parte, hoy se conoce gque 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 cronicatermina (Odetti et al. 1995). Se piensa, asi
mismo, que otros factores ademés de la hipertension
arterial y la anemia que tiene una influencia dominante
sobre las funcion cardiovascular en la enfermedad renal
terminal (Morris et a. 1994) son importantes para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular en €l
nefropata terminal y se han encontrado evidencias de un
vinculo entre la creatinina plasmaticay € incremento de
la masa ventricular izquierda antes de la etapa de la
insuficiencia renal cronica termina (Johnstone et al.
1996). Se ha observado una alta prevalencia de
cacificaciones valvulares siendo |la mayoria de €ellas sin
significacion hemodinamica, pero su severidad se
relaciona con la edad y con el tiempo en hemodidlisis
crénicas € paciente es dializado (Alarcon et a. 1996).
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La encefalopatia urémica, asi como la polineuropatia
periférica, son manifestaciones poco frecuentes
actuamente, ya que la didisis previene esas
manifestaciones aln cuando se pueden observar, por
giemplo, la encefalopatia urémica cuando se suspende la
didisis en pacientes portadores de un cancer incurable y
puede existir un dafio nervioso periférico ligero en
pacientes adecuadamente dializados (Vanholder 1996).
Sin embargo, se puede sefidlar que las manifestaciones
clinicas de la lesion del sistema nervioso centra en la
uremia son numerosas pudiendo existir desde una
obnubilacion leve hasta un coma (Vanholder 1992). Por
otra parte, actualmente ha sido bien documentado que
muchas de las manifestaciones nerviosas de la uremiason
debidas a ingreso aumentado de calcio en las céulas
nerviosas debido a la accién 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 blogueadores
de los canales del calcio como e vergpamil o la
nifedipina (Massry et al. 1994). En las complicaciones
neurol 0gicas asociadas con la uremia también participan
los compuestos guanidinicos y en particular e &cido
guanidinosuccinico, cuyo nivel plasmético en los
insuficientes renales crénicos alcanza hasta més de 30
veces su nivel norma (Man et a. 1972). En estudios
recientes se ha encontrado que la acumulacion del &cido
guanidinosuccinico en el cerebro se incrementa a medida
gue la insuficiencia renal avanza y acanza cifras
superiores alos 65 nmol/gramo de tejido en hipdfisis (De
Deyn et a. 1995) y que los animales de experimentacion
luego de la inyeccion intraperitoneal del é&cido
guanidinosuccinico hacen convulsiones, encontrdndose
niveles de dicho &cido en el cerebro de estos animales
comparables a los encontrados en cerebros urémicos (De
Deyn et a. 1995). Ademas, la disfuncion cerebral
cognoscitiva valorada por test adecuados mejoraluego de
un transplante exitoso (Kramer et a. 1996).

Laanemiaen el urémico es constante y universal y es un
criterio de cronicidad en un paciente con insuficiencia
rena (Rondon-Nucete 1996). Asi mismo, la anemia
constituye uno de los factores responsables de la asteniay
de la dteracién de la calidad de vida de los pacientes
nefropatas cronicos terminales. Estas situaciones han
mejorado dramé@icamente desde que se utiliza la
eritropoyetina recombinante humana en e tratamiento de
esta anemia, la cual es normocitica y normocrémica
(Adamson et al. 1990). Se ha observado, por otra parte,
que en pacientes diabéticos la eritropoyetina
recombinante humana mejora la anemia y también
mejora e edema macular al mejorar la hipoxia celular
propia de los diabéticos, ya que se mejorala capacidad de
transportar oxigeno a aumentar la masa de células rojas
(Friedman et a. 1995). La anemia aregenerativa del

insuficiente renal cronico se debe a la produccién

insuficiente de eritropoyetina por €l rifion enfermo a la
carencia de hierro a déficit de vitaminas y a la
hiperhemolisis (Vanholder 1996).

En la uremia existen trastornos de la coagulacion y asi
se encuentra tanto una tendencia al sangramiento como
un estado de hipercoagulabilidad. La tendencia a
sangramiento es debida a varios factores, es decir, es
multifactorial e intervienen, por g emplo, una ateracion
en laadhesividad y la agregacion plaquetaria, la anemia,
el hiperparatiroidismo secundario, alteraciones en la
produccion de las prostaglandinas a partir del écido
araquidénico y una produccion insuficiente de
tromboxano. La actividad anticoagulante de la proteina
C se ha encontrado alterada y en algunos pacientes sus
niveles plasméticos estédn bajos y aumentan luego de la
hemodidisis (Nguyen et al. 1993). Existen trabgos
serios que sefialan a oxido nitrico como un inductor
importante en el déficit de la coagulacion en la uremia
(Noris et a. 1993). En lainsuficiencia rena crénica los
niveles de los complgos trombina, antitrombina,
plasmina — antiplasmina, € fibrinogeno y los
fragmentos F1 + 2 de la protombina fueron encontrados
elevados mientras que la concentracién de fibronectina
fue baja (Malyszko et al. 1996).

Puede existir un estado de hipercoagulabilidad
favorecido por un aumento en las amplitudes a
tromboelastograma y un aumento en la actividad del
factor de Von Willebrand (Warrell et a. 1979), lo cud
también puede encontrarse en la insuficiencia rena
aguda (Malyszko et a. 1996). En la uremia existe un
déficit inmunitario que no solamente es debido a la
toxicidad urémica sino que también es debido a
contacto del contenido vascular con el medio exterior en
los circuitos sanguineos extracorporales, a la
biocompatibilidad de las membranas de didisis, a un
déficit o una resistencia a la vitamina D y/o a la
presencia de lesiones anatomicas que favorecen la
infeccion como por e emplo |os rifiones poliquisticos, €
reflujo vesico—ureteral (Vanholder et al. 1993). Los
pacientes  urémicos tienen un estado de
inmunodeficiencia que coexiste paraddjicamente con
signos de activacion de las células del sistemainmuney
qgue es acentuado més que corregido por la didlisis
(Descamps-Latscha 1993). Entre las manifestaciones
clinicas que sugieren el déficit inmunitario encontramos
una susceptibilidad aumentada a las infecciones y entre
dlas a la tuberculosis, un aumento en la incidencia de
canceres, una produccion insuficiente de anticuerpos, en
particular en respuesta ala vacuna contra la hepatitis B.
Los mecanismos de la disregulacion del sistemainmune
son la biodisponibilidad reducida de las interleukina 1
secundaria a su consumo excesivo por las células T
activadas, a unabaja regulacién de la funcién fagocitaria
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y de los receptores opsonicos luego de sus expresion
durante la activacion del complemento por las
membranas de didlisis, a un aumento en la produccion de
interleukina |, del factor alfa de necosis tumoral, y de la
interleukina VI por los monocitos activados y del CD23
por los linfocitos B (Descamps-Latscha 1993). Por otra
parte se han logrado identificar dos estructuras peptidicas
gue 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 (Haag-Weber et
al. 1994). En los pacientes con insuficiencia rena crénica
la funcién  fagocitaria de los  neutrdfilos
polimorfonucleares es normal, pero su funcién
destructora se encuentra alterada y esta funcién anormal
de los polimorfornucleares neutrofilos fue corregida por
el tratamiento con didisis peritoneal ambulatoria
continua y por tanto se sugiere que en esta anormalidad
participan toxinas urémicas dializables (Porter et al.
1995).

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, ala hormona del crecimiento y alas hormonas
de la reproduccion (Baliga et al. 1991). Se conoce desde
hace tiempo que en los pacientes renales terminales
existe una intolerancia a la glucosa, ala cua contribuyen
una resistencia ala accion de lainsulina'y una ateracion
en la secrecion de la insulina. La resistencia a la accion
de la insulina es debida principalmente a una ateracion
en la captacion de glucosa por el musculo, mientras que
la secrecion de insulina en respuesta ala hiperglicemia es
variable, es decir, puede estar aumentada, normal o
disminuida (Matsushita et a. 1996). También se ha
reportado que los niveles elevados de la hormona
paratiroidea en la uremia alteran la secrecion de insulina
por los idotes pancredticos y que la 1,25 (OH), D3
influye en el control glicémico alargo plazo y sobre todo
en los pacientes nefropatas moderados (Lamb et al.
1996).

Alteracion de la funcion tiroidea.

En cuanto al metabolismo de las hormonastiroideas en la
insuficienciarenal crénicaterminal se encuentran algunas
alteraciones como son por eemplo niveles basales
elevados de TSH, cierto hipotiroidismo primario, una
respuesta lenta de la TSH ala TRH, ritmo diurno ausente
o disminuido de la TSH, glicolisacién ateradadelaTSH
y los niveles totales y libres de la T; y T4 pueden estar
reducidos o normales (Kaptein 1996). También se ha
sefialado por otra parte que la liberacion de la TSH puede
estar inhibida por un mecanismo dependiente de la
dopamina (Elias et al. 1987).

En relacion con la hormona del crecimiento se observa
gue 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
crecimiento recombinante humana corrige el retardo del
crecimiento en los nifios y mejora la utilizacién de las
proteinas en los hemodializados adultos (Ziegler et al.
1993). En cuanto a las hormonas de la reproduccion en
las mujeres urémicas se observa que la FSH, la
progesteronay el estradiol tienen tendencia a ser iguales
y la LH a exceder los niveles observados en la fase
folicular del ciclo menstrual de las mujeres normales
(Bommer 1992). En los hombres urémicos se puede
observar unaelevacion delaLH y unadisminucion dela
testosterona, 1o cual origina impotencia agravada por €l
aumento de la prolactina que origina galactorrea y
amenorrea en las mujeres (Vanholder 1996). 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 (Trembecki et al. 1995). 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 (Trembecki et al.
1995).

Alteracion delas paratiroidesy alter aciones Gseas.

La osteodistrofia renal es una complicacion debilitante
de lainsuficienciarena crénicay se debe a mecanismos
diferentes como son el hiperparatiroidismo secundario,
la toxicidad aluminica, € déficit o resistencia a la
vitamina D, una osteopenia intrinsecay la acumulacién
de la beta2-microglobulina (Ritz et a. 1992). El
hiperparatiroidismo secundario se desarrolla como
consecuencia de bajos niveles plasméticos de calcio y de
la 1,25 (OH), Ds; y dtos niveles de fosfatos con
disminucion de la transcripcion del gen de la
parathormona por la 1,25(0OH), D; y esta carencia
conduce al hiperparatiroidismo secundario (Rahamimov
et a. 1994), es decir, que € desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario es la consecuencia de la
alteracion de las gléandulas paratiroides, por cada uno de
sus tres principales moduladores: calcio, calcitriol y los
fosfatos (Cunningham 1999). En estudios recientes se ha
podido comprobar que el cambio en el punto de gjuste
del calcio es norma o ligeramente elevado indicando
una reactividad paratiroidea anormal a calcio en la
insuficiencia renal cronica (Madsen et a. 1996). En la
toxicidad aluminica, ademas de la acumulacion del
aluminio necesario para e desarrollo de la osteopatia
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aluminica, también existe una depresion paratiroidiana
(Cohen-Solal et a. 1993). La osteopatia adinamica,
asociada a una sobrecarga aluminica, de grado variable
aparece hoy en dia como la variedad de osteopatia
urémica més frecuente (Fournier et a. 1997). La
retencion de toxinas urémicas en la insuficiencia renal
cronica terminal es responsable de inhibir la actividad de
la enzima 24-hidroxilasa necesaria en el rifion para la
sintesis del calcitriol comprobandose que se disminuye la
sintesis gemonica de dicha enziima (Hsu et a. 1992).
También se ha comprobado que una produccion
insuficiente del factor de crecimiento |GF-1 contribuye al
déficit de la osteoformacién e independientemente de los
niveles plasméticos de la parathormona (Andress et al.
1989).

En los pacientes urémicos se han encontrado signos y
sintomas gastrointestinales. En estudios recientes se ha
comprobado que la gastritis erosiva, la esofagitis erosiva
y la Ulcera esofdgica son las causas més comunes de
sangramiento digestivo en los pacientes con insuficiencia
rena cronicay que la tasa de mortalidad es mucho més
elevada en estos pacientes que en la poblacion general
(Tsai et al. 1996). La gastrina circulante se encuentra
elevada en | os pacientes urémicos debido, quizés, por una
parte a una mayor secrecion y por la otra a un
metabolismo disminuido y como la gastrina se considera
ahora que tiene propiedades tréficas y secretorias, estos
hechos pueden explicar la hipertrofia del tracto
gastrointestinal asociada a la insuficiencia rena crénica
(Ciccotosto et al. 1996). Los niveles plasméticos 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 &eas particulares dentro del sistema
nervioso central y ser responsables de las ateraciones de
la motilidad gastrointestinal, de la anorexia, de las
nalseas y vomitos que se observan en los urémicos
sintométicos (Ravelli 1995). En estudios recientes se ha
podido compraobar que en pacientes con insuficiencia
rena crénica termina tratados por hemodidlisis existe
una elevacion de las enzimas pancredticas, o cua en
genera no reflgja una relevante pancreatopatia, pero la
disminucién de la quimiotripsina fecal que se observa en
es0s mismos pacientes puede indicar la presencia de una
disfuncion pancredtica (Ventrucci et al. 1995). En la
uremia existen ateraciones bioquimicas referidas a que
un buen nimero de funciones enziméticas y metabdlicas
se encuentran deprimidas como, por eemplo, la
gluconeogénesis, la deshidrogenasa lactica, €l contenido
mitocondrial de calcio, € consumo mitocondria de
oxigeno, la degradacion de la insuling, la bomba de
Na/K, € déficit intrinseco de las mitocondrias

(Thompson et al. 1993). 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 ademés estos cambios intrinsecos
enzimaticos explican también los efectos observados en
el metabolismo oxidativo en los musculos de los
pacientes urémicos (Conjard et a. 1995). Por otra parte,
la actividad de las enzimas antioxidantes como €l
superdxido dismutasa se encuentra elevada en los
gldbulos rojos de los pacientes urémicos no dializados y
baja en los pacientes dializados, |o cual puede contribuir
a incremento del dafio oxidativo en la uremia y €
desarrollo de las complicaciones urémicas (Mimic-Oka
et al. 1995).

Medicamentosy uremia.

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 disminucion de esa
unién de las moléculas écidas y por tanto aumenta su
fraccion libre, como es & caso de medicamentos tales
como la teofilina, la fenilhidantoina, el metotrexato, €l
diazepén y los sdlicilatos, los cuales en e urémico
pueden originar cierto grado de toxicidad (Roman et al.
1984, Vanholder et al. 1993). Por €l contrario, ciertos
medicamentos alcalinos como la cimetiding, €
propanolol y la clonidina aumentan su union a las
proteinas y este aumento de los sitios de unién en las
proteinas para este tipo de medicamentos se debe a un
aumento en la concentracion de la glucoproteina alfa 1
&cida, ya que en los urémicos su eliminacion por €l
rifidén esta disminuida (Paxton 1983). Finamente,
ademés de la retencion de los metabolitos activos,
tambi én se puede acumular lamolécula original como es
el caso de la teofilina y de esta manera su toxicidad es
mayor en los urémicos (Nicot et al. 1989).
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