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RESUMEN

En el presente Trabajo Fin de Grado (TFG), se realiza una revision
bibliografica exhaustiva sobre la Enfermedad Renal Crdnica avanzada (ERCA),
centrandose en su definicién, epidemiologia, factores de riesgo, criterios
diagndsticos, clasificacion y opciones terapéuticas. A través de un protocolo
sistematico PRISMA, se analizaron 20 estudios publicados entre 2015 y 2025
incluyendo guias KDIGO, metaanalisis y ensayos clinicos. Se describe el modelo
CGA (Causa, Filtrado Glomerular, Albuminuria) para estadificar la ERCA, y se
detallan las principales complicaciones cardiovasculares, metabdlicas,
inflamatorias y cutaneas (prurito urémico) que incrementan la morbimortalidad y
deterioran la calidad de vida. Se identifican factores de riesgo no modificables
(edad, genética, antecedentes familiares) y modificables (hipertensidn, diabetes,
proteinuria, disbiosis intestinal, estilo de vida, nefrotoxicidad farmacoldgica),
subrayando su interaccidn sinérgica. En el abordaje terapéutico, se contrastan
estrategias conservadoras (nutricién individualizada, control de comorbilidades,
moduladores del microbioma) con la preparacion para terapia de reemplazo renal
(hemodialisis, didlisis peritoneal, trasplante), destacando la importancia de la
toma de decisiones compartida y los cuidados paliativos. Finalmente, se proponen
lineas de accion para optimizar la deteccion precoz, personalizar el tratamiento y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con ERCA, contribuyendo asi a una
gestion sanitaria mas eficiente y centrada en la persona.

Palabras clave: Enfermedad renal crdnica avanzada, Factores de riesgo renal,
Epidemiologia, Abordaje terapéutico.



ABSTRACT

In this Final Degree Project (TFG), a comprehensive literature review is
carried out on advanced chronic kidney disease (ACKD), focusing on its definition,
epidemiology, risk factors, diagnostic criteria, classification, and therapeutic
options. Through a systematic PRISMA protocol, 20 studies published between
2015 and 2025 were analyzed, including KDIGO guidelines, meta-analyses, and
clinical trials. The CGA (Cause, Glomerular Filtration Rate, Albuminuria) model for
staging ACKD is described, and the main cardiovascular, metabolic, inflammatory,
and cutaneous (uremic pruritus) complications that increase morbidity and
mortality and impair quality of life are detailed. Non-modifiable (age, genetics,
family history) and modifiable (hypertension, diabetes, proteinuria, intestinal
dysbiosis, lifestyle, pharmacological nephrotoxicity) risk factors are identified,
highlighting their synergistic interaction. The therapeutic approach contrasts
conservative strategies (individualized nutrition, comorbidity management,
microbiome modulators) with preparation for renal replacement therapy
(hemodialysis, peritoneal dialysis, transplantation), highlighting the importance
of shared decision-making and palliative care. Finally, courses of action are
proposed to optimize early detection, personalize treatment, and improve the
quality of life of patients with ACKD, thus contributing to more efficient and
person-centered healthcare management.

Keywords: Advanced chronic kidney disease, Renal risk factors, Epidemiology, Therapeutic
approach.



INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica representa hoy dia un desafio de salud publica
en todo el mundo debido a su alta incidencia, su notable prevalencia y la
considerable carga de enfermedad y mortalidad que conlleval. Estudios
epidemioldgicos recientes indican que alrededor del 10 % de la poblacién adulta
padece algun grado de esta patologia, situandola como la decimosexta causa
principal de afios de vida perdidos globalmente®?. En Espafia, el proyecto EPIRCE,
liderado por la Sociedad Espafiola de Nefrologia con el respaldo del Ministerio de
Sanidad, estimd que el 9,24 % de los adultos presenta enfermedad renal crénica,
de los cuales un 6,83 % se encuentra en los estadios 3 a 5; estas cifras se elevan
de forma notable en las personas mayores de 64 afios>.

A lo largo de las ultimas décadas, la carga de la enfermedad renal crdnica
ha crecido de manera significativa, con variaciones en su prevalencia atribuibles
a distintas causas. Se ha documentado un aumento del 29 % de casos asociados a
diabetes, del 23 % vinculados a hipertension, del 5 % originados por
glomerulonefritis y del 16 % atribuible a otras etiologias®. Gracias a este ascenso,
la Enfermedad Renal Crénica (ERC) escald en el listado de 310 enfermedades
ordenadas segln afios de vida ajustados por discapacidad, pasando del puesto 30
en 1990 al 20 en 2015, lo que pone de manifiesto su creciente repercusién en la
salud publica mundial®.

En Espaia, el gasto destinado a esta enfermedad representa alrededor del
2,5 % del total del presupuesto sanitarioy supera el 4 % del presupuesto dedicado
a la Atencidn Especializada, evidenciando la carga econdmica y asistencial que
implica3. Por ello, identificar la enfermedad en sus estadios iniciales y aplicar un
manejo adecuado no solo beneficia la calidad de vida de los pacientes, sino que
también permite un uso mas eficiente de los recursos del sistema de salud?®2.

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad
en personas con ERC, que presentan un riesgo mucho mds elevado de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y otras patologias del corazén y los vasos,
en comparacién con la poblacién sin ERC. Esta interaccidén se explica por factores
clasicos como diabetes, hipertensiéon, dislipidemia y tabaquismo; y, por factores
propios de la ERC, tales como disfuncidn endotelial, inflamacién crdnica, estrés
oxidativo, sobrecarga de volumen y anemia, que agravan el dafio cardiovascular.
Entre otras consecuencias frecuentes de la ERC destacan las alteraciones en el
metabolismo del calcio y fésforo, la acidosis metabdlica y la anemia, todos los
cuales aceleran el declive de la funcidn renal®.



Para el diagndstico en adultos, se considera ERC la presencia de cambios
estructurales o funcionales renales persistentes por mas de tres meses, con
independencia de que la tasa de filtracion glomerular (TFG) esté comprometida.
Segun las directrices KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), los
indicadores de lesion renal son: TFG menor de 60 ml/min/1,73 m?2 sin otros signos
de dafio; excrecidn de albimina superior a 30 mg/dia; anomalias en el sedimento
urinario; alteraciones electroliticas derivadas de disfunciéon tubular; hallazgos
histolégicos de lesidon; o evidencias estructurales en técnicas de imagen.
Determinar la persistencia de estas alteraciones es esencial para distinguir la ERC
de una insuficiencia renal aguda, dado que sus causas, tratamiento y prondstico
difieren sustancialmente®.

La severidad de la ERC se organiza en seis grados (G1-G5) segun la TFG
estimada, combinados con tres categorias de albuminuria (A1-A3). Cada
combinacidn se asocia a un codigo de color que facilita la evaluacién del riesgo
de progresidn, la indicacién de derivacién a nefrologia y las recomendaciones
terapéuticas basadas en el nivel de disfuncidon renal y la patologia de base.
Mientras que en los grados G3—G5 el FG reducido es el criterio principal, en G1 vy
G2 se exige la presencia de otros marcadores de dafo renal para confirmar el
diagndstico®.

Entre los pardmetros que influyen en la velocidad de empeoramiento de la
ERC, la albuminuria es el mas potente y modificable. Otros factores que aceleran
la pérdida de funciénincluyen la anemia, las alteraciones del metabolismo mineral
—especialmente la hiperfosforemia— vy la acidosis metabdlica. Esta ultima,
frecuente en la ERC por la disminucion de la capacidad renal para excretar acidos,
se asocia con un peor prondstico y debe ser prevenida y tratada de forma activa®.
Segun estudios recientes, mas del 50 % de la poblacién general llegard a tener una
TFG por debajo de 60 ml/min/1,73 m? a lo largo de su vida, lo que resalta la
necesidad de estrategias de deteccidn precoz y prevenciéon?.

Se considera ERCA a los estadios 4 y 5. En estas fases finales, la funcién
renal esta tan deteriorada que el paciente generalmente precisa tratamiento renal
sustitutivo (TRS), con el consiguiente aumento de complicaciones y mortalidad.
Por ello, la identificacion temprana de la ERCA y su abordaje en consultas
especializadas de predialisis o ERC avanzada resultan esenciales. Estos servicios
multidisciplinares tienen como objetivos retrasar el avance de la enfermedad,
manejar las complicaciones y preparar al paciente para escoger de manera
informada la modalidad de TRS mdas adecuada®.



El tratamiento de la ERCA debe ser multidimensional e incluir:

e Una rigurosa vigilancia y control de la presidon arterial.

e Un ajuste 6ptimo de las patologias coexistentes, especialmente la diabetes
mellitus.

e La correccidn de las alteraciones del metabolismo mineral y éseo.

e El tratamiento de la anemia.

e La normalizacion del equilibrio dcido-base para evitar la acidosis metabdlica.

e La adopcion de estrategias destinadas a minimizar el riesgo de
nefrotoxicidad!->.

Ademas, es esencial articular un seguimiento colaborativo entre Atencidn
Primaria, las distintas especialidades médicas y Nefrologia para asegurar una
gestion coordinada y de calidad del paciente con ERCA!. Cuando la enfermedad
avanza hasta la insuficiencia renal terminal, se debe preparar al paciente para las
alternativas de reemplazo renal —hemodialisis, dialisis peritoneal o trasplante—
y, en determinados casos, valorar un enfoque paliativo para la uremia terminal?.

Debido a esto, la ERCA supone un desafio importante para todo el sistema
sanitario en el mundo, con un incremento de morbimortalidad y costes a nivel
asistencial para el sistema. Para abordarlo es necesario un planteamiento global,
pluridisciplinar y, con evidencia cientifica; con el que sea posible llevar a cabo
tanto el cribado, como el abordaje de las posibles dificultades durante el proceso
o el acondicionamiento necesario para comenzar con el tratamiento renal
sustitutivo (TRS) si se precisa.

El propdsito de este Trabajo Fin de Grado (TFG) es intentar ayudar a un mejor
entendimiento y saber sobre la ERCA por medido de una revisién detallada de la
informacién cientifica mas reciente, con el propdsito de incrementar tanto la
calidad de la atencidn a nivel sanitario como la calidad de vida de las personas
que se ven afectadas por esta enfermedad.

OBIJETIVOS

El campo de estudio propuesto comprende elementos de la clinica, asi como
elementos de gestion de la sanidad, considerando la etiologia compleja de la ERCA
y la exigencia de abordarlo desde diferentes ambitos. Ademas, se mostrara mayor
interés en reconocer una planificacién que permita retrasar el avance de la
enfermedad, la eficacia en el abordaje de las posibles complicaciones y un
incremento en la calidad de vida de las personas que padecen la enfermedad.

Este trabajo se encuentra limitado por los recursos literarios disponibles
actuales y adecuados sobre el tema a tratar; enfocandose sobre todo en recursos



gue han sido publicados como maximo diez afios atrds y, que tengan una validez
cientifica dentro del ambito de la Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA).

Para llevar a cabo la revision de la literatura disponible, se ha elaborado
una busqueda sistemdtica a través de bases de datos cientificas como PubMed o
Google Scholar. Para realizar esta busqueda se han empleado ciertas palabras
claves como son: "enfermedad renal crénica", “factores de progresién renal”,
"predialisis”, “enfermedad renal crénica avanzada” o; “complicaciones de la ERC”,
por ejemplo.

Entre la literatura empleada para llevar a cabo la revisién se incluyen tanto
articulos cientificos como revisiones sistematicas o, documentos de consenso de
la revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia; que han sido publicados durante
el periodo de los cinco afios previos (2020/2025). Ademads, se ha dado preferencia
a los que mayor evidencia y/o relevancia clinica presentaban. Por Ultimo, se han
excluidos las publicaciones que no habian sido revisadas por pares; los reportes
de casos individuales; y, los estudios que presentaban carencias metodoldgicas
relevantes.

Objetivo general

Este TFG tiene como objetivo general realizar una revisién exhaustiva y de
la literatura actual a nivel bibliografico sobre la enfermedad renal crdnica
avanzada (ERCA). El propdsito del mismo es analizar la definicién de ésta, asi como
la epidemiologia, la clasificacidon, las complicaciones, el abordaje terapéutico, los
criterios diagndsticos y los factores de riesgo; con la finalidad de obtener una
visién actual y, con evidencia cientifica que pueda ser util para la actividad
asistencial de los profesionales sanitarios en el dambito de la ERCA.

Objetivos especificos

= Analizar la epidemiologia global de la ERCA, incluyendo su incidencia,
prevalencia, distribucion geografica y factores socioecondmicos asociados,
para identificar poblaciones en riesgo y priorizar estrategias de prevencién
primaria.

= Valorar los criterios diagndsticos de acuerdo con las guias KDIGO 2024;
dando especial relevancia a la clasificacion CGA (Causas, Filtrado
Glomerular, Albuminuria) y su interés en la practica clinica.

= Examinar el abordaje multidisciplinar en la ERCA para abordar tanto el
control de comorbilidades, prevenciones de complicaciones vy
acondicionamiento en la terapia renal sustitutiva, priorizando aquellas
intervenciones que conllevan un incremento en la calidad de vida de los
pacientes.
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METODOLOGIA
Diserio del Estudio

Revision bibliografica sistematica cualitativa siguiendo la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
centrada en articulos publicados entre 2015 y 2025.

Estrategia de Busqueda

Bases de datos utilizadas:

= PubMed
= Google Scholar

Términos de busqueda:

PUBMED: ("advanced chronic kidney disease" OR "CKD stage 4-5" OR "pre-
dialysis") AND ("epidemiology" OR "risk factors" OR "KDIGO classification" OR
"renal replacement therapy" OR "multidisciplinary care")

GOOGLE SCHOLAR: allintitle: "advanced chronic kidney disease" AND
("epidemiology" OR ‘"risk factors" OR "KDIGO classification" OR "renal
replacement therapy" OR "multidisciplinary care"

Filtros aplicados:

= |dioma: espafiol e inglés.

= Tipo de estudio: revisiones sistematicas, ensayos clinicos, metaanalisis vy
guias de practica clinica.

= Poblacién: adultos (>18 afnos).

Criterios de Seleccidn

Criterios de inclusidn Criterios de exclusién

Articulos revisados por pares Estudios en animales o modelos in vitro.

Enfoque en ERCA (FG < 30 | Articulos sin acceso al texto completo.
ml/min/1.73 m?2).
Datos cuantitativos o cualitativos | Estudios pediatricos o de insuficiencia

relevantes. renal aguda.
Publicados en espafiol o inglés. Cartas al editor u opiniones no
sustentadas.
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Proceso de Seleccidon

= Buasqueda inicial: 69 registros identificados (60 en PubMed, 9 en Google

Scholar).

= Screening por titulo y resumen: 22 articulos descartados por

irrelevancia tematica.

= Evaluacién de texto completo: 47 articulos analizados, 27 excluidos por

calidad metodoldgica insuficiente o datos obsoletos.

= Articulos finales incluidos: 20 estudios.

Se utilizé un diagrama de flujo PRISMA para documentar el proceso (Figura 1).

Estudios incluidos en
revision (n =20)

c
0
(%]
=
3]
c

Figura 1. Diagrama PRISMA. Fuente: Elaboracidon propia.

( ) Registros identificados a través
:E de la bisqueda en bases de
§ datos: Pubmed (n=60) Google
&= Scholar (n=9)
e
c
[}
S
\ ) l Registros excluidos por
tipo de estudio y
. . . duplicados
Registros totales incluibles - > (n=22)
(n=47) -
Y
. Resultados de EXCI'US;Or;eS trzs Iect,urzla del
b= busqueda filtrados tlltu ° ZCET atnj;j\rtlcu(;)
__g (n=20) resultante de la busqueda (n
O =27)
-/ l
] Exclusiones tras lectura de
Resultados elegibles resumen y texto completo de
(n=20) > articulos (n =0)
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Extraccion y Andlisis de Datos

Variables extraidas:

e Datos epidemiolégicos (incidencia, prevalencia).
e C(Criterios diagndsticos y herramientas prondsticas.
e Intervenciones terapéuticas y resultados clinicos.

CAPIiTULO 1. Definicién, estadios, clasificacion y criterios KDIGO (CGA)

La enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) representa la culminacion de
un proceso progresivo en el que la funcidon renal se ve deteriorada de forma
irreversible. Segun las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
una de las mas influyentes en la practica clinica nefroldgica actual, la definicidn
operativa de enfermedad renal crénica (ERC) exige la presencia de anormalidades
estructurales o funcionales del rindn durante un periodo superior a tres meses,
con implicaciones para la salud del paciente, independientemente de si la tasa de
filtrado glomerular (TFG) estd reducida o no. Estas alteraciones pueden incluir
desde marcadores urinarios y hallazgos de imagen hasta cambios histoldgicos o
trastornos electroliticos atribuibles a disfuncién tubular?.

La clasificacién actual propuesta por KDIGO (2024) emplea el enfoque CGA
(Causa, GFR, Albuminuria), el cual supone un avance sustancial respecto a
modelos anteriores centrados Unicamente en la TFG. Este enfoque tridimensional
reconoce que el riesgo de progresion de la enfermedad y la probabilidad de
eventos adversos, como la muerte cardiovascular, no depende exclusivamente del
grado de filtrado, sino también de la etiologia subyacente y del grado de dafio
glomerular, medido por la excrecién de albumina. Asi, se promueve un enfoque
mas individualizado y predictivo, con mayor capacidad para guiar decisiones
clinicas®3.

En esta clasificacién, los grados de funcién renal van desde G1 (TFG 290
ml/min/1.73 m?2) hasta G5 (<15 ml/min/1.73 m?2), y se combinan con niveles de
albuminuria (Al1: <30 mg/g, A2: 30-300 mg/g, A3: >300 mg/g). Las combinaciones
G3a-A2, G4-A3, etc.,, no son meros datos estadisticos: representan escalones de
riesgo que informan la necesidad de derivacion a nefrologia, el monitoreo de
comorbilidades cardiovasculares y la preparacidon para terapia renal sustitutiva
(TRS)3©,
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La aplicacion practica de esta clasificacion se ve reflejada con especial
claridad en los estudios clinicos que abordan directamente a pacientes en estadios
G4 y G5, es decir, con TFG por debajo de 30 ml/min/1.73 m2. Uno de los ensayos
que ilustra los desafios clinicos de este grupo poblacional es el realizado por Solis-
Jiménez et al.®, el cual evalud el impacto de la combinacién de bumetanida vy
clortalidona en el control de la hipertensién y la sobrecarga de volumen en
pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5 KDIGO), sin tratamiento renal
sustitutivo.

En este estudio, la inclusién de pacientes con TFG media de 16.7
ml/min/1.73 m? evidencia una poblacién tipicamente enmarcada en la categoria
G4 del esquema KDIGO. La seleccion de esta cohorte responde al hecho de que,
en estas etapas, los mecanismos compensadores del rifidn se encuentran
notablemente comprometidos, y la capacidad para excretar sodio y agua se ve
limitada, lo que conlleva complicaciones frecuentes como hipertensidon resistente
y sobrecarga hidrica. Estas condiciones son centrales en la estratificacion de
riesgo propuesta por KDIGO, ya que la presencia concomitante de albuminuria
grave y TFG reducida incrementa exponencialmente la mortalidad cardiovascular®.

El estudio demuestra que incluso en estadios avanzados, donde
tradicionalmente se consideraba que los diuréticos tiazidicos perdian eficacia, su
uso combinado con un diurético de asa puede ofrecer beneficios clinicos
significativos. Esta observacién pone en tela de juicio la histérica exclusién de los
tiazidicos en pacientes con TFG <30 ml/min/1.73 m2, una practica basada en
evidencia limitada y obsoleta. En cambio, al integrarse en esquemas terapéuticos
secuenciales, como el de “bloqueo de nefrona secuencial” evaluado en este
ensayo, se demuestra un efecto aditivo sobre el control del volumen y la presién
arterial, validando indirectamente la necesidad de revisar las recomendaciones
de uso de estos farmacos en la practica nefroldgica actual®.

Los resultados también subrayan la importancia de utilizar criterios
diagndsticos y estadificados como los de KDIGO no solo para clasificar la gravedad
de la ERC, sino también para identificar poblaciones objetivo en estudios clinicos
y valorar la aplicabilidad de intervenciones especificas. Los pacientes incluidos
presentaban hipertensidn refractaria al tratamiento habitual, una caracteristica
habitual de las fases G4 y G5 debido a la retencién de volumen y la activacion
neurohormonal. La mejora clinica observada con la terapia combinada apunta a
gue, incluso en estas fases terminales, puede haber margen de optimizacién
médica antes de recurrir al TRS, siempre y cuando se actle con base en una
clasificacion precisa y actualizada®.
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Por tanto, la integracién del enfoque CGA en el disefio del estudio y en la
interpretacion de los resultados refuerza la utilidad clinica del modelo KDIGO
como herramienta diagndstica, prondstica y terapéutica. En el contexto de la
ERCA, este modelo no es simplemente un esquema tedrico, sino un instrumento
clave para personalizar el tratamiento, seleccionar intervenciones farmacoldgicas
eficaces y anticipar complicaciones evitables.

En Espafia, el proyecto EPIRCE, liderado por la Sociedad Espanola de
Nefrologia con el respaldo del Ministerio de Sanidad, estimo6 que el 9,24 % de los
adultos presenta enfermedad renal crdnica, de los cuales un 6,83 % se encuentra
en los estadios 3 a 5; estas cifras se elevan de forma notable en las personas
mayores de 64 afios>.

La severidad de la ERC se organiza en seis grados (G1-G5) segun la TFG
estimada, combinados con tres categorias de albuminuria (A1-A3). Cada
combinacidn se asocia a un codigo de color que facilita la evaluacién del riesgo
de progresidn, la indicacién de derivacién a nefrologia y las recomendaciones
terapéuticas basadas en el nivel de disfuncidon renal y la patologia de base.
Mientras que en los grados G3—G5 el FG reducido es el criterio principal, en G1 vy
G2 se exige la presencia de otros marcadores de dafo renal para confirmar el
diagndstico®.

Se considera ERCA a los estadios 4 y 5. En estas fases finales, la funcién
renal esta tan deteriorada que el paciente generalmente precisa tratamiento renal
sustitutivo (TRS), con el consiguiente aumento de complicaciones y mortalidad?.

CAPITULO 2. Epidemiologia y complicaciones asociadas

La enfermedad renal crdénica avanzada (ERCA) no solo representa una
alteracion progresiva de la funcidon renal, sino que constituye también un
complejo entramado de comorbilidades que deterioran profundamente la calidad
de vida del paciente. Una de las complicaciones mas frecuentes, subestimadas vy
mal tratadas es el prurito asociado a la enfermedad renal crénica (CKD-aP),
también conocido como prurito urémico. Lejos de ser un sintoma trivial, se trata
de una manifestacidn clinica con una carga sintomatica significativa que incide de
forma directa en el bienestar fisico, emocional y social de los pacientes, sobre
todo en aquellos que se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad o en
tratamiento sustitutivo renal.

En el estudio de Agarwal et al. aclara esta complicacién desde el punto de
vista de la epidemiologia y la fisiopatologia completa. De acuerdo con esto
autores, la incidencia del prurito relacionado con la ERC tiene una versatilidad
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destacable en la literatura cientifica, oscilando entre un 20 % y un 90 %, lo que
pone de manifiesto tanto la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas como
la ausencia de criterios diagndsticos unificados. Es decir, ademdas de la clara
diversidad geografica observada, también se pone de manifiesto la cuestién del
abordaje clinico incompleto, asi como la intranotificacion de la complicacién
asociada.

Estudios de gran relevancia y magnitud como el DOPPS (Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study) exponen que cerca de la mitad de los pacientes que
se encuentran en tratamiento por hemodialisis experimentan prurito con
intensidad moderada a severa. Se observa una clara tendencia, siendo mas
prevalente en estadios G4 y G5 de la enfermedad renal, es decir, en fases
avanzadas. Este sintoma aparece con frecuencia tanto en pacientes en
hemodidlisis como en aquellos que reciben dialisis peritoneal, sin existir un
consenso claro sobre qué modalidad se asocia a menor intensidad. La
investigacion muestra que el prurito puede aparecer hasta en un 24% de los casos
entre pacientes con RC no dializados. Por consiguiente, sugiere que este sintoma
podria anticiparse al comienzo del tratamiento sustitutivo y avanzar junto a la
enfermedad’.

En el plano clinico, el prurito renal se caracteriza por su simetria,
recurrencia y empeoramiento nocturno, afectando principalmente al tronco y
extremidades. Presenta una etiologia multifactorial, hecho que complica maés su
estudio y control. Algunas de sus causas oscilan desde la inflamacidon sistémica
cronica y la disfuncién inmunitaria hasta afecciones mas localizadas como el
hiperparatiroidismo secundario y la xerosis cutanea. Estas, entre otras como el
acumulo de toxinas urémicas o alteraciones metabdlicas. Ademads, estos factores
pueden interaccionar fomentando un estado de hipersensibilidad neurosensorial,
que agrava la complicacién’.

En cuanto a sus consecuencias, el aspecto de mayor interés es su impacto
sobre la calidad de los pacientes, disminuyéndola notablemente.

El prurito persistente interfiere con el descanso nocturno, provocando
insomnio, fatiga diurna y afectacidon del estado de dnimo. Se ha evidenciado que
los pacientes con prurito moderado a severo tienen hasta un 20 % mas de riesgo
de mortalidad que aquellos sin prurito, lo que subraya su relevancia como factor
prondstico negativo. Ademas, se ha asociado a mayores niveles de depresidn,
aislamiento social y deterioro funcional’.

La inflamacidn crdnica subyacente en la ERCA desempefia un papel clave.
Los niveles elevados de interleucina 6, interleucina 31 y proteina C reactiva son
consistentes con una fisiopatologia mediada inmunoldgicamente, y su relacidn
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con el prurito ha sido documentada en multiples cohortes. Asimismo, se ha
identificado una disfuncién del sistema opioide enddgeno: mientras la
estimulacion de los receptores pu potencia la sensacién de picor, los receptores K
ejercen un efecto inhibidor, lo que abre la puerta a terapias dirigidas a estos ejes’.

Otra complicacién relevante descrita por Agarwal et al. es la xerosis, o
sequedad cutdnea, la cual no solo actia como desencadenante del prurito, sino
gue también refleja una barrera epidérmica deteriorada, comun en los pacientes
con ERC. La reduccion de lipidos cutdneos, la disminucién de ceramidas y el
aumento del pH del estrato cérneo deterioran la integridad de la piel, facilitando
la irritacion y perpetuando el ciclo del rascado-lesién-prurito. Esta alteracién se
agrava tras cada sesidon de hemodialisis, por los cambios osméticos y la pérdida
de agua transepidérmica’.

En los estudios poblacionales, se han identificado factores de riesgo
independientes para la presencia e intensidad del prurito: edad avanzada, sexo
femenino, comorbilidades como la diabetes y la enfermedad pulmonar, niveles
elevados de fdésforo, calcio-féosforo producto, hormona paratiroidea (PTH),
inflamacién sistémica y un Kt/V bajo (indicador de inadecuada depuracion
dialitica). En cambio, niveles altos de albUmina séricay una mayor dosis de dialisis
parecen tener un efecto protector’.

Estudios epidemioldgicos recientes indican que alrededor del 10 % de la
poblacion adulta padece algun grado de esta patologia, situandola como la
decimosexta causa principal de afios de vida perdidos globalmente?-2,

A lo largo de las ultimas décadas, la carga de la enfermedad renal crdnica
ha crecido de manera significativa, con variaciones en su prevalencia atribuibles
a distintas causas. Se ha documentado un aumento del 29 % de casos asociados a
diabetes, del 23 % vinculados a hipertension, del 5 % originados por
glomerulonefritis y del 16 % atribuible a otras etiologias®. Gracias a este ascenso,
la ERC escald en el listado de 310 enfermedades ordenadas segln afos de vida
ajustados por discapacidad, pasando del puesto 30 en 1990 al 20 en 2015, lo que
pone de manifiesto su creciente repercusién en la salud publica mundial®.

En Espaia, el gasto destinado a esta enfermedad representa alrededor del
2,5 % del total del presupuesto sanitarioy supera el 4 % del presupuesto dedicado
a la Atencidn Especializada, evidenciando la carga econdmica y asistencial que
implica3. Por ello, identificar la enfermedad en sus estadios iniciales y aplicar un
manejo adecuado no solo beneficia la calidad de vida de los pacientes, sino que
también permite un uso mas eficiente de los recursos del sistema de salud?®2.
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CAPITULO 3: Factores de riesgo

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad
en personas con ERC, que presentan un riesgo mucho mas elevado de eventos
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y otras patologias del
corazén y los vasos, en comparacién con la poblacién sin ERC. Esta interaccidn se
explica por multiples factores: ademds de los clasicos —diabetes, hipertensidn,
dislipidemia y tabaquismo— existen elementos propios de la ERC, tales como
disfuncién endotelial, inflamacién crdénica, estrés oxidativo, sobrecarga de
volumen y anemia, que agravan el dafio cardiovascular. Entre otras consecuencias
frecuentes de la ERC destacan las alteraciones en el metabolismo del calcio vy
fosforo, la acidosis metabdlica y la anemia, todos los cuales aceleran el declive de
la funcién renal>.

Clasificacion de los factores de riesgo en ERC

Los factores de riesgo para la ERC se pueden clasificar en dos grandes
categorias: no modificables y modificables. La identificacion y comprension de
estos factores son esenciales para desarrollar estrategias preventivas vy
terapéuticas efectivas, particularmente en la enfermedad renal crénica avanzada
(ERCA). Una revisién sistematica reciente ha evaluado la evidencia disponible
sobre estos factores, destacando que mientras los no modificables ayudan a
identificar poblaciones de alto riesgo, los modificables representan objetivos
terapéuticos clave para prevenir la progresion hacia estadios avanzados y retrasar
la necesidad de terapia renal sustitutiva®®.

Factores de riesgo no modificables

Edad y sexo biolégico

La edad avanzada constituye un factor de riesgo significativo para el desarrollo
y progresiéon de la ERC, relacionado con los cambios fisioldgicos en la estructura
y funcién renal asociados al envejecimiento. Con el paso de los afos, los rifiones
experimentan una disminucion progresiva del nimero de nefronas funcionales,
esclerosis glomerular, fibrosis tubulointersticial y alteraciones vasculares que
predisponen a una mayor vulnerabilidad ante insultos renales adicionales. Un
metaanalisis exploratorio identificd que el sexo masculino es un factor de riesgo
independiente para la progresién desde los estadios 3-5 de ERC hasta la
enfermedad renal terminal, con un hazard ratio de 1.37 (IC 95% 1.17-1.62), lo que
sugiere una mayor susceptibilidad en hombres para el deterioro acelerado de Ila
funcidén renal en fases avanzadas de la enfermedad!®.
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Factores genéticos vy étnicos

Los determinantes genéticos desempefian un papel crucial en el riesgo vy
progresién de la ERC, con particular relevancia en ciertos grupos étnicos. Un
estudio reciente ha identificado que polimorfismos de nucledtido Unico en los
genes TCF7L2 y MTHFS estan asociados con nefropatia diabética y progresién de
ERC. Adicionalmente, variantes genéticas relacionadas con la cicatrizacion renal y
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) también influyen
significativamente en la evolucién de la enfermedad renal crénica?’.

Las variantes de riesgo del gen APOL1 representan uno de los descubrimientos
mas significativos en la genética de la ERC, especialmente en poblaciones de
ascendencia africana. Los pacientes con ERC portadores del genotipo APOL1 de
alto riesgo (dos variantes de riesgo G1 o G2) presentan un riesgo
significativamente mayor de insuficiencia renal (HR=1.58), una tasa de deterioro
del filtrado glomerular méas acelerada (6.55 frente a 3.63 ml/min/1.73 m2 por afio),
y alcanzan la insuficiencia renal terminal a edades mds tempranas (45.1 frente a
53.6 aflos) en comparacién con pacientes con genotipos de bajo riesgo, siendo el
genotipo G1/G1 el que confiere el mayor riesgo de progresién?®.

Historia familiar y predisposicidon hereditaria

La historia familiar de ERC constituye un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de la enfermedad, reflejando tanto la influencia de factores
genéticos como de exposiciones ambientales compartidas. Estudios han
demostrado que aproximadamente el 10% de los casos de ERC tienen un origen
hereditario, y su identificaciéon puede modificar significativamente el enfoque
terapéutico. El andlisis de exoma en pacientes con ERC revela un enriquecimiento
de variantes raras de tipo missense en la via del inflamasoma que modifica el
efecto de los genotipos de riesgo de APOL1, lo que podria explicar parte de la
heterogeneidad clinica observada en pacientes con perfiles genéticos similares?®.

Factores de riesgo modificables cardiovasculares y metabdlicos

Hipertension arterial

La hipertensién arterial constituye la segunda causa principal de enfermedad
renal terminal en Estados Unidos, después de la diabetes, y representa un factor
de riesgo mayor para el desarrollo y progresién de la ERC a nivel mundial. El
mecanismo patogénico principal implica la transmision de la hipertension
sistémica a los lechos capilares glomerulares, generando hipertensién glomerular
gue contribuye a la progresién de la glomeruloesclerosis. Las mediciones
nocturnas y de 24 horas de la presién arterial (como la monitorizacidon
ambulatoria) muestran una correlacion mas fuerte con la progresién de la ERC que
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las mediciones estandar, siendo la presién arterial sistélica un predictor crucial
del avance de la enfermedad y sus complicaciones?.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) representa un factor de riesgo significativo
para el desarrollo y progresién de la ERC, causando nefropatia diabética mediante
mecanismos que incluyen hiperglucemia crdnica, estrés oxidativo, inflamacién vy
alteraciones hemodindmicas. Los niveles en sangre de 4cido Urico estan
relacionados de forma inversa con el avance de la enfermedad, proponiendo que
niveles séricos bajos de acido Urico pueden ser Utiles para frenar el deterioro de
la funciéon renal en pacientes con DMT2 y ERCA (estadios 4/5). Este resultado
afirma la importancia del control metabdlico global, que ademas de la glucemia
debe incluir diversos parametros como el perfil lipidico y los niveles de acido
Urico, en el caso de pacientes diabéticos con ERCAY’,

Dislipidemia y riesgo cardiovascular

La dislipidemia constituye un factor de riesgo relevante tanto para el
desarrollo de ERC como para su progresion, formando parte del conjunto de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales que aceleran el deterioro de la
funcién renal. Un enfoque integral para la atencién del paciente con ERC avanzada
debe incluir el manejo agresivo de los factores de riesgo cardiovasculares,
incluyendo la optimizacién del perfil lipidico. La compleja interaccién entre
dislipidemia, enfermedad cardiovascular y progresion de la ERC crea un circulo
vicioso en el que la disfuncidn renal empeora los pardmetros lipidicos, y estos a
su vez aceleran tanto el dafio renal como el vascular, aumentando
significativamente la morbimortalidad en esta poblacidont®.

Marcadores de dafio renal como factores de progresion

Proteinuria y albuminuria

La proteinuria significativa, especialmente la albuminuria de categoria A3,
representa el factor de riesgo modificable mas potente para la progresion de la
ERC en diversas patologias renales, tanto diabéticas como no diabéticas. Un
metaanalisis exploratorio ha confirmado que la proteinuria sustancial constituye
un factor de riesgo independiente para la evolucion desde los estadios 3-5 de ERC
hasta la enfermedad renal terminal, con un hazard ratio de 1.64 (IC 95% 1.01-
2.66). Este efecto parece ser incluso mds pronunciado que el de otros factores
tradicionales como el sexo masculino (HR 1.37) o la diabetes (HR 1.16), lo que
destaca la importancia critica de las estrategias terapéuticas dirigidas a reducir la
proteinuria mediante blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona vy
modificaciones dietéticas'’.
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Alteraciones metabdlicas especificas de la ERC

Hiperfosfatemia y metabolismoo mineral

La hiperfosfatemia en pacientes con ERC constituye una condicidn
potencialmente grave que puede conducir a calcificacion cardiovascular,
enfermedad d&ésea metabdlica (osteodistrofia renal) y desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario. Esta alteracion metabdlica se asocia con una
mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares y tasas de mortalidad
elevadas. Para el manejo efectivo de la hiperfosfatemia en pacientes con ERC
avanzada, es fundamental considerar no solo las opciones de tratamiento
farmacologicas y no farmacoldgicas, sino también comprender las vias fisioldgicas
subyacentes involucradas en la homeostasis del fodsforo, particularmente el efecto
del pH gastrico sobre la eficiencia de los quelantes de fosfato, factor
frecuentemente subestimado en la practica clinical®.

Acidosis metabdlica y carga acida dietética

La acidosis metabdlica, frecuente en la ERC avanzada debido a la disminucidn
de la capacidad renal para excretar acidos, constituye un factor independiente de
progresién de la enfermedad. Aunque estudios observacionales han sugerido que
tanto la acidosis metabdlica como la elevada carga acida dietética podrian
acelerar el deterioro de la funcién renal, un estudio reciente en 1048
participantes afroamericanos con ERC no logré detectar una asociacion
significativa entre estos factores y la progresién de la enfermedad, tanto en
pacientes con genotipo APOL1 de alto riesgo (HR 1.03, IC 95% 0.96-1.11 por 1
mEq/L mayor de bicarbonato sérico) como en aquellos sin este genotipo de riesgo.
Estos hallazgos cuestionan la magnitud del beneficio de las intervenciones
dirigidas a corregir la acidosis en ciertas poblaciones con ERC, aunque se requiere
mas investigacion para clarificar estos resultados aparentemente
contradictorios?®.

Factores inflamatorios e inmunolégicos

Interleucina 6 y progresién de ERC

La respuesta inflamatoria aumentada ha sido identificada como un factor
critico en el desarrollo y progresion de la ERC. Investigaciones recientes han
identificado a la interleucina 6 (IL-6) como un mediador clave en este proceso,
con niveles significativamente elevados en rifiones de pacientes con ERC,
especialmente en aquellos que presentan hipertension asociada. Estudios
experimentales han demostrado que la angiotensina Il es un factor causal
responsable de la induccién de IL-6 en el rifién, y que la eliminacidn genética de
IL-6 reduce significativamente la hipertensién y caracteristicas clave de la ERC,
incluyendo lesiones renales y progresidn a fibrosis renal.
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Estos descubrimientos justifican que IL-6 es una citocina fundamental que, en
la via de sefializacion posterior a la angiotensina Il, tiene la funcidén de inducir de
forma directa la expresion de genes fibrdticos y del gen de prepoendotelina 1 en
el rifdn. De esta forma, se propone que la sefializacion de IL-6 representa un
nuevo objetivo terapéutico durante el manejo de la ERC!8,

Factores comportamentales y estilo de vida

Tabaquismo, dieta v ejercicio fisico

Los factores relacionados con el comportamiento y el estilo de vida; entre los
que se incluyen el tabaquismo, la dieta, el consumo de sustancias y el ejercicio
fisico son factores modificables que afectan de manera notable el avance de la
ERC. El consumo de tabaco por su parte tiene un efecto negativo sobre la funcidn
renal mediante mecanismos como el dafno endotelial, el estrés oxidativo o
alteraciones hemodindmicas nefriticas. La dieta, particularmente el consumo
excesivo de proteinas, sodio y fésforo puede acelerar el deterioro de la funcién
renal en pacientes con ERC preexistente. Por otro lado, la actividad fisica regular
ha demostrado efectos beneficiosos, mejorando el control de factores de riesgo
como la hipertension y la diabetes, ademas de reducir la inflamacién sistémica
gue contribuye a la progresion de la ERC. La modificacion de estos
comportamientos representa una estrategia terapéutica no farmacoldgica
esencial en el manejo integral de pacientes con ERC, particularmente en estadios
avanzados donde cada intervencidon puede tener un impacto significativo en
retrasar la necesidad de terapia renal sustitutiva?®.

Exposiciones farmacoldgicas y ambientales

Nefrotoxicidad farmacoldgica

La exposicion a farmacos nefrotdxicos constituye un factor de riesgo
significativo y modificable para el desarrollo y progresiéon de la ERC. Los
medicamentos mds comunmente implicados incluyen antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), ciertos antibidticos (aminoglucdsidos, anfotericina B),
agentes quimioterapéuticos (cisplatino, metotrexato), inhibidores de Ia
calcineurina y contrastes radioldgicos. En pacientes con ERC avanzada, estos
farmacos pueden precipitar un deterioro agudo sobre créonico de la funcidn renal,
acelerando la progresidon hacia la enfermedad renal terminal. Una revisién
bibliografica y un metaanalisis han identificado que la exposicién continuada a
estos farmacos supone un factor de riesgo para la progresion de la ERC, siendo
imprescindible implantar estrategias para prevenir; como el ajuste de dosis, la
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monitorizaciéon de la FR y, si es posible, la sustitucidon por alternativas con menor
nefrotoxicidad!®.

Enfermedad renal mesoamericana y factores ambientales.

Durante el avance de la ERC también tienen un papel fundamental los factores
ambientales u ocupacionales. Como ejemplo destacable se encuentra la nefropatia
mesoamericana o enfermedad renal crénica de causa no tradicional (ERCnt); un
tipo de ERC con alta prevalencia en trabajadores de la agricultura de las regiones
tropicales de Centroamérica que estd asociado a las altas temperaturas,
deshidrataciones de repeticién o, simplemente los productos quimicos de la
agricultura. La evidencia cientifica actual propone que otros factores de este tipo
como puede ser la exposicién a metales pesados también puede favorecer el
desarrollo y el avance de la ERC mediante mecanismos como el estrés oxidativo,
el dafio tubular o la inflamaciéon. Dentro del contexto de la ERC en estados
avanzados estos factores ambientales pueden contribuir al deterioro acelerado de
la funcidon renal residual; destacando la importancia de la prevencién y la
vigilancia ambiental enmarcado en una estrategia completa para el abordaje de la
carga global de la ERC!8.

Interacciones entre factores de riesgo

Una de las partes mas complejas de la ERC comprende la interaccidn
simultanea de varios factores de riesgo, pueden incrementar de manera conjunta
sus efectos adversos en la funcién renal. Un estudio realizado sobre los factores
de riesgo que influyen en el proceso natural de la Enfermedad Renal Crdnica
sefiala que; factores generales como son la hipertension o la diabetes; factores
concretos de la enfermedad renal como la proteinuria y la anemia; y, alteraciones
metabdlicas como acidosis o hiperfosfatemia incrementa de forma notable la tasa
de deterioro del filtrado glomerular. Esta interaccién es relevante sobre todo en
relacién con la ERCA; donde la disposicién de varios factores de riesgo de forma
simultanea puede conllevar la necesidad de terapia renal sustitutivo de forma mas
precipitada. Por ello, un enfoque global que abarque todos los factores
modificables que se encuentren presentes es la forma mdas efectiva para frenar el
avance de la enfermedad y mejorar los resultados clinicos en este tipo de
pacientes!?.

Implicaciones clinicas y terapéuticas.

Identificar y saber manejar los factores de riesgo para el desarrollo vy
progresién de la ERC constituye un pilar fundamental en la atencidon de pacientes
con esta patologia, particularmente en estadios avanzados. Un enfoque
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preventivo y terapéutico basado en modificar los factores de riesgo ha
demostrado ser efectivo para retrasar la progresion hacia la enfermedad renal
terminal y reducir las complicaciones asociadas. La clasificacién de riesgo
utilizando marcadores genéticos como las variantes de APOL1, junto con la
evaluacidén integral de factores tradicionales y emergentes, permite personalizar
las intervenciones y mejorar los resultados clinicos. Este abordaje multimodal,
integra el control exhaustivo de factores cardiovasculares, metabdlicos,
inflamatorios y comportamentales y representa el estdndar de cuidado para
pacientes con ERCA para cuidar la funcién renal residual el mayor tiempo posible
y mejorar la calidad de vidal®.

Los factores de riesgo para la aparicién y el avance de la ERC abarcan un
conjunto de elementos genéticos, cardiovasculares, metabdlicos, inflamatorios y
comportamentales que interaccionan juntos de forma dindmica influyendo en la
funcién renal; si se identifican de manera precoz estos factores y se implantan
medidas dirigidas a modificarles, se mejora de una manera notable el prondstico
de pacientes con ERC, sobre todo en etapas avanzadas de la enfermedad. La
aparicién de nuevos factores o mecanismos patogénicos se encuentra en
constante evolucidén; lo que posiblemente permita ejecutar intervenciones mas
efectivas y adaptadas a cada paciente en un futuro préximo. El abordaje de estos
factores de riesgo contribuye al objetivo central en pacientes con ERCA que trata
tanto de retrasar el progreso de la enfermedad, como de reducir las
complicaciones relacionadas e incrementar la calidad de vida.

CAPITULO 4: Criterios para diagndstico

El diagndstico de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) esta basado en
identificar cambios de la estructura o funcién de los rifiones que perduran durante
tres meses o mas. Esta definicidn se aplica con independencia de que exista o no
una disminucion evidente en la tasa de filtracion glomerular (TFG), lo cual es
fundamental, ya que permite detectar la enfermedad incluso en etapas tempranas
en las que la TFG aun puede encontrarse dentro de rangos considerados normales.
Este criterio temporal la persistencia durante al menos 90 dias es clave para
diferenciar la ERC de formas agudas de lesidén renal, las cuales pueden revertirse
si se actla de forma oportuna y adecuada®.

De acuerdo con las directrices establecidas por la organizacion Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), el diagndstico de ERC se
fundamenta en una serie de indicadores que permiten evidenciar la existencia de
dafo renal, mas alld de la simple medicién de la TFG. Entre estos indicadores se
incluyen parametros tanto funcionales como estructurales, los cuales deben
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mantenerse alterados por mas de tres meses para ser considerados diagndsticos.
Los principales marcadores incluyen una TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m? sin
otros signos de dafio, asi como la excrecién urinaria de albumina superior a 30 mg
por dia, lo que sefiala una disfuncién en la barrera de filtracién glomerular®.

Otros indicadores relevantes incluyen la presencia de anomalias en el
sedimento urinario, como la aparicion de cilindros celulares o hematuria
persistente no atribuible a causas uroldgicas; alteraciones en la concentracion de
electrolitos derivadas de una disfuncidon tubular por ejemplo, hiponatremia o
acidosis tubular renal; hallazgos histoldégicos compatibles con enfermedad renal
obtenidos mediante biopsia; y evidencias de dafio estructural detectadas a través
de técnicas de imagen como la ecografia, la tomografia computarizada (TC) o la
resonancia magnética (RM), que pueden mostrar rifiones atréficos, asimetria,
quistes u otras anomalias”.

La distincién entre ERC e insuficiencia renal aguda (IRA) es crucial, ya que
ambas entidades presentan causas, tratamientos y prondsticos muy diferentes. En
la IRA, la funcidn renal se deteriora rdpidamente, en dias o semanas, pero
potencialmente puede recuperarse si se aborda la causa subyacente. En cambio,
la ERC implica una pérdida progresiva e irreversible de la funcidn renal a lo largo
del tiempo. Por ello, la confirmacién de la persistencia de las alteraciones
descritas durante un minimo de tres meses es indispensable para establecer el
diagnodstico de ERC y no confundirla con un episodio transitorio de disfuncién
renal®.

Una vez establecido el diagndstico, es igualmente importante identificar y
valorar los factores que influyen en la velocidad de progresién de la enfermedad,
ya que esto permitira ajustar el tratamiento y establecer medidas preventivas.
Entre estos factores, la albuminuria se destaca como el marcador mas potente y
modificable. La cantidad de albiumina en la orina no solo tiene valor diagnéstico,
sino también prondstico, ya que se ha demostrado que niveles elevados se asocian
con una mayor probabilidad de progresién a estadios avanzados de ERC y con un
aumento del riesgo cardiovascular?.

Ademas de la albuminuria, otros elementos influyen significativamente en
la evolucién de la enfermedad. La anemia es frecuente en pacientes con ERC
debido a la disminucidon en la produccion de eritropoyetina por parte de los
rinones dafiados. Esta anemia contribuye a la fatiga, reduce la calidad de vida y
se asocia con una mayor mortalidad. Asimismo, las alteraciones del metabolismo
mineral y dseo, en especial la hiperfosfatemia, desempefia un papel importante
en la progresion de la enfermedad y en el desarrollo de calcificaciones vasculares,
lo cual incrementa el riesgo cardiovascular en estos pacientes®.
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Otro aspecto fundamental es la acidosis metabdlica, una complicacidén
comun en estadios avanzados de ERC. Esta alteracion del equilibrio acido-base se
produce como consecuencia de la incapacidad de los rifiones para excretar
adecuadamente los dacidos generados en el metabolismo normal. La acidosis
contribuye al deterioro muscular, la pérdida de densidad d6sea, la inflamacidn
sistémica y la progresion misma de la enfermedad renal. Por tanto, su deteccidn
precoz y tratamiento adecuado mediante bicarbonato u otras medidas
alcalinizantes es esencial para mejorar el pronéstico global del paciente®.

CAPITULO 5: Abordaje terapéutico

Segun estudios recientes, mas del 50 % de la poblacién general llegard a
tener una TFG por debajo de 60 ml/min/1,73 m? alo largo de su vida, lo que resalta
la necesidad de estrategias de deteccidn precoz y prevencion?.

Por ello, la identificacion temprana de la ERCA y su abordaje en consultas
especializadas de predialisis o ERC avanzada resultan esenciales. Estos servicios
multidisciplinares tienen como objetivos retrasar el avance de la enfermedad,
manejar las complicaciones y preparar al paciente para escoger de manera
informada la modalidad de TRS mas adecuada®.

El tratamiento de la ERCA debe ser multidimensional e incluir:

e Unarigurosa vigilancia y control de la presidn arterial.

e Un ajuste optimo de las patologias coexistentes, especialmente la diabetes
mellitus.

e La correccidn de las alteraciones del metabolismo mineral y éseo.

e El tratamiento de la anemia.

e La normalizacion del equilibrio dcido-base para evitar la acidosis metabdlica.

e La adopcion de estrategias destinadas a minimizar el riesgo de
nefrotoxicidad!->.

Ademas, es esencial articular un seguimiento colaborativo entre Atencidn
Primaria, las distintas especialidades médicas y Nefrologia para asegurar una
gestion coordinada y de calidad del paciente con ERCA. Cuando la enfermedad
avanza hasta la insuficiencia renal terminal, se debe preparar al paciente para las
alternativas de reemplazo renal —hemodialisis, dialisis peritoneal o trasplante—
y, en determinados casos, valorar un enfoque paliativo para la uremia terminal?.
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Abordaje conservador y preparacion para terapia de reemplazo renal (TRS)

Frente al avance progresivo de la enfermedad renal crénica avanzada
(ERCA), tradicionalmente se ha considerado a la terapia de reemplazo renal (TRS)
ya sea en forma de hemodialisis, didlisis peritoneal o trasplante renal como el
destino inevitable de los pacientes con funcidn renal severamente deteriorada.
Sin embargo, en los Ultimos afios ha emergido un enfoque alternativo, mas
individualizado y centrado en el paciente: el abordaje conservador no dialitico, el
cual no solo busca retrasar la necesidad de TRS, sino también preservar la calidad
de vida, controlar los sintomas y atender los aspectos psicosociales del paciente
en estadios avanzados.

En la revision de Zarantonello et al., se expone con claridad este cambio de
paradigma, donde el tratamiento conservador de la ERCA se presenta como una
opcion valida y a menudo preferible para determinados pacientes. Lejos de
constituir un enfoque pasivo o resignado, el manejo conservador implica una
estrategia activa que requiere intervenciones médicas planificadas, seguimiento
estructurado, educacion al paciente y un equipo multidisciplinario. Se trata de
una atencidon holistica que incluye medidas dietéticas, control de sintomas
urémicos, manejo del volumen y apoyo emocional y espiritual.

Uno de los pilares fundamentales de este enfoque es la terapia dietético-
nutricional (TDN), en particular la restriccién de proteinas y la transicién hacia
patrones alimentarios dominados por proteinas vegetales. Las dietas basadas en
plantas no solo ayudan a reducir la produccion de toxinas urémicas como el indoxil
sulfato o el p-cresol, sino que también mejoran el perfil lipidico, el control acido-
base, la inflamacién sistémica y la salud intestinal. A través de este enfoque
nutricional, se puede mitigar la progresion hacia la etapa terminal, reducir la
carga farmacoldégica y mejorar sintomas como anorexia, fatiga o prurito. Pese a
sus beneficios, menos del 10 % de los pacientes con ERCA reciben asesoramiento
nutricional adecuado antes de iniciar didlisis, lo que revela una oportunidad
clinica desaprovechada®.

A la par del componente nutricional, el abordaje conservador integra
estrategias innovadoras para controlar la uremia sin dialisis, como el uso de
sorbentes orales, modulacion de la microbiota intestinal, induccidon de sudoracidn
y dialisis coldnica, lo cual permite prolongar la funcidn renal residual y, en algunos
casos, diferir la necesidad de TRS. Estas técnicas no estan exentas de controversia
y aun requieren estudios mas robustos, pero constituyen una ventana de
esperanza para aquellos pacientes en quienes la dialisis no es una opcién viable o
deseable?®.
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En este sentido, el estudio de Varughese et al. resulta especialmente
significativo al analizar la preparacidon para TRS en poblaciones afectadas por la
enfermedad renal crdonica de etiologia desconocida (CKDU), frecuente en zonas
rurales de India y Sri Lanka. El estudio resalta los desafios reales en la instauracion
de la TRS en estos entornos: desde la inaccesibilidad geografica para el uso de
unidades de hemodidlisis hasta las limitaciones econdmicas para financiar un
trasplante. Ante esta situacién, la didlisis peritoneal (DP) se posiciona como una
alternativa efectiva y accesible. El proyecto “PD First” en Sri Lanka ha demostrado
gue, con la preparaciéon adecuada de médicos comunitarios y la adaptacion de las
condiciones domésticas, la DP puede realizarse en casa con buenos resultados
clinicos y reduccidén de costes.

El trasplante renal sigue siendo la opcién de TRS mas costo-efectiva a largo
plazo, principalmente en pacientes jovenes sin contraindicaciones médicas. Sin
embargo, en circunstancias donde los donantes provienen de zonas endémicas de
CKDU, existe el riesgo de desarrollar la misma enfermedad, lo que obliga a seguir
de forma cercana y cuidadosa la seleccién del donante. A falta de un donante vivo
adecuado, se debe recurrir a la lista de espera cadavérica teniendo en cuenta que
el tiempo de espera puede ser prolongado®.

La perspectiva conservadora también es importante en pacientes con
multiples comorbilidades, edad avanzada o limitaciones funcionales severas,
donde la certeza sugiere que la dialisis no siempre mejora la supervivencia ni la
calidad de vida. En estudios comparativos, la diferencia en esperanza de vida
entre didlisis y tratamiento conservador puede ser muy poca o incluso nula en
estos subgrupos. Por consiguiente, la toma de decisiones compartida entre el
equipo de salud, el paciente y su familia es esencial, considerando los valores
personales, las expectativas y las circunstancias sociales®.

Cabe mencionar, la magnitud del abordaje conservador, frecuentemente
ignorada en la nefrologia tradicional.

La atencion a sintomas como dolor, disnea, ansiedad o insomnio, asi como
el acompafiamiento emocional y espiritual, son componentes cruciales que
humanizan el cuidado del paciente renal. En muchos paises de ingresos bajos vy
medios, esta atencidon paliativa aln es incipiente, pero iniciativas como la
desarrollada por la Fundacidon Shanthi en Sri Lanka evidencian que es posible
brindar este tipo de atencién con recursos limitados y fuerte compromiso social®.

Por otro lado, la preparacion para TRS no debe concebirse Unicamente como
la instalacion de un acceso vascular o la colocacién de un catéter peritoneal.
Implica también un proceso educativo continuo, evaluacidon de la red de apoyo
familiar, planificacion anticipada de decisiones y en algunos casos el
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acompafiamiento hacia una atencién sin dialisis, pero digna y centrada en el
bienestar del paciente.

Finalmente, el abordaje conservador y la preparacién para la TRS
representan dos caras de una misma moneda. Ambos enfoques no son
excluyentes, sino complementarios dentro de un modelo de atencidn integral a la
ERCA. El desafio actual consiste en personalizar la eleccion terapéutica, garantizar
el acceso equitativo a todas las modalidades disponibles y promover una cultura
médica que valore la calidad de vida tanto como la cantidad.

Control de comorbilidades y optimizaciéon nutricional

El abordaje terapéutico del paciente con enfermedad renal crdnica
avanzada (ERCA) no puede limitarse Unicamente al manejo de la funcidn renal. Es
indispensable una intervencidon integral que contemple el control activo de
comorbilidades particularmente la hipertensidén y las alteraciones metabdlicas, asi
como una adecuada optimizacidon del estado nutricional. Estas dos dimensiones
no solo condicionan la calidad de vida, sino que también determinan el prondstico
vital y la progresién de la enfermedad renal.

Una de las dianas principales en el control de la hipertensidn arterial en la
ERCA es inhibir el sistema renina-angiotensina (RAS), mediante fdrmacos como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los bloqueadores
de los receptores de angiotensina (ARA-II). No obstante, el uso de estos
medicamentos en estadios avanzados ha sido un importante motivo de debate,
por miedo a un deterioro agudo del filtrado glomerular o a efectos adversos
metabdlicos. El ensayo STOP-ACEI, publicado por (Bhandari et al.!?), aporta un
testimonio crucial en este contexto.

En este ensayo, pacientes con ERCA (TFG <30 mg/ml/min/1.73m?2) fueron
seleccionados de forma aleatoria para continuar o suspender el tratamiento con
IECA/ARA-IlI. Tras tres afios de ensayo, los resultados justificaron que la
suspensién del tratamiento no causd una notable mejoria en la Tasa de Filtrado
Glomerular Estimado (eGFR) ni frend el progreso a terapia de reemplazo renal
(TRR).

De hecho, el grupo que mantuvo el tratamiento tuvo una tendencia, aunque
no estadisticamente significativa, a menor incidencia de enfermedad renal
terminal. Este hallazgo sugiere que los beneficios vasculares y antiproteinuricos
de la inhibiciéon del RAS podrian mantenerse incluso en fases avanzadas, siempre
gue se monitorice adecuadamente la funcién renal y los niveles de potasio. Asi, el
uso continuo de estos farmacos podria seguir considerdandose como parte
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fundamental del control de comorbilidades en la ERCA, con especial atencién a su
efecto protector cardiovascular y antiproteinurico®®.

Maés alld del control tensional, otro de los grandes desafios clinicos en la
ERCA es el manejo de la sarcopenia y la malnutricién, condiciones que comparten
una etiopatogenia multifactorial y consecuencias devastadoras sobre la calidad de
vida y la supervivencia. La pérdida progresiva de masa muscular, junto con la
disminucion de la fuerza y la funcién fisica, es especialmente prevalente en
pacientes en estadios 4y 5, incluso antes del inicio de la didlisis. En este contexto,
la revisién de Mori'' destaca la importancia del mantenimiento del musculo
esquelético como estrategia central frente a la sarcopenia, el desgaste
energético-proteico (PEW) y la fragilidad.

Se pueden destacar varios mecanismos que favorecen el dafio muscular en
pacientes con ERCA como son por ejemplo la inflamacién crdénica, la acidosis
metabdlica, el déficit de vitamina D, la resistencia a la insulina o el tratamiento
con diuréticos.

El musculo de tipo esquelético, principal reserva de proteina en el cuerpo
es el principal perjudicado debido a estos desequilibrios que; no sélo supone un
riesgo funcional, sino también metabdlico e inmunolégico. De acuerdo con Mori,
si se combina la suplementacién nutricional con una actividad fisica regular -
incluso en pacientes en hemodialisis- conformarian la intervencidon mas eficiente
para prevenir la sarcopenia. El ejercicio de resistencia progresiva y el
entrenamiento de fuerza han mostrado beneficios en la preservacion de la masa
muscular, mientras que los suplementos enriquecidos con leucina o vitamina D
pueden potenciar la sintesis proteica y la regeneracién celular!®.

No obstante, la estrategia nutricional en pacientes con ERCA, vy
especialmente en aquellos con sarcopenia, debe ser cuidadosamente balanceada
para evitar la sobrecarga nitrogenada y la acumulacién de toxinas urémicas. En
este punto, el estudio de Isaka'? proporciona un andlisis detallado sobre el dilema
de la ingesta proteica &ptima en pacientes predialisis con sarcopenia.
Tradicionalmente, se ha promovido la restriccién proteica (0.6-0.8 g/kg/dia) para
enlentecer la progresiéon de la ERC; sin embargo, esta medida puede agravar la
pérdida muscular si no se ajusta en funcidn del estado nutricional y funcional del
paciente.

Isaka propone una visién individualizada: en pacientes con alto riesgo de
progresién a enfermedad renal terminal (estadios G4-G5, con proteinuria
significativa o rédpida caida de la TFG), la restriccién proteica sigue siendo
prioritaria. Pero en pacientes con menor riesgo de progresion, o en aquellos en
guienes la sarcopenia esta claramente establecida, puede ser mas apropiado
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flexibilizar esta restriccién (hasta 1.0 g/kg/dia), siempre acompafiada de una
adecuada ingesta caldrica (30 kcal/kg/dia) y programas de actividad fisica. La
resolucién debe basarse en un dindamico del riesgo-beneficio, determinando los
parametros biogquimicos y también los indicadores funcionales como la fuerza de
prensiéon manual y el desempefio fisicol?.

En conjunto, es importante trazar una estrategia de control general para
pacientes con ERCA: la prolongacidn del tratamiento con inhibidores del RAS como
pieza clave en la proteccion renal y cardiovascular; el diagndstico precoz vy
tratamiento activo de la sarcopenia, mediante actuaciones combinadas de
ejercicio y nutriciéon; y una valoracién exhaustiva de las pautas tradicionales de
restriccidon proteica, orientada hacia un tratamiento personalizado del paciente.

La mejora del estado nutricional y un manejo éptimo de las comorbilidades
alargan la subsistencia libre de didlisis y ademas mejoran considerablemente la
experiencia personal del paciente, fortaleciendo su autonomia, funcionalidad vy
bienestar general. Este planteamiento es coherente con los principios de una
medicina enfocada en la persona, capaz de estabilizar la prolongacidn de la vida
y preservando su calidad.

Actualizaciones acerca del estado inflamatorio y microbioma

Desde hace unas décadas, los conocimientos sobre la Enfermedad Renal
Crénica Avanzada (ERCA), han sufrido una evoluciéon considerable. A los ya
conocidos factores hemodindmicos y metabdlicos que favorecen el desgaste renal,
se ha sumado una figura importante en la fisiopatologia de la ERCA: la microbiota
intestinal. Esta, constituye un grupo dindmico y complejo de microorganismos que
no soélo interviene en la digestién y homeostasis inmunoldgica, sino que ademas
participa como ejecutor clave en la regulacién de la inflamacidn sistémica y en la
produccién de toxinas urémicas, sobre todo en las fases mdas avanzadas de la
enfermedad renal®3.

En el estudio de Sturov et al. podemos encontrar una revision completa de
la funcién que realiza la disbiosis intestinal en relacién a la evolucién de la
enfermedad renal, asi como de los tratamientos que estan surgiendo para su
abordaje. A este respecto, los autores explican que la microbiota intestinal
tendria que entenderse en la actualidad como un “érgano funcional” dentro del
eje intestino-rifién, cuyo deterioro aumenta la acumulacién de toxinas, el estrés
oxidativo, la inflamacién crdnica y el avance del dafio renal.
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En condiciones normales, el microbiota intestinal estd dominada por
bacterias anaerobias beneficiosas, como Bifidobacterium spp.y Lactobacillus spp.,
las cuales producen acidos grasos de cadena corta (como el butirato) con
propiedades antiinflamatorias. Sin embargo, en la ERCA, especialmente en los
estadios 4 y 5, esta composicién se ve profundamente alterada: disminuyen las
bacterias beneficiosas y se incrementan cepas patégenas productoras de ureasa,
indoles y amoniaco, como Escherichia coli y otras Enterobacterias. Esta transicion
hacia un microbioma téxico genera lo que se conoce como disbiosis urémical3.

El exceso de urea, caracteristico de la ERCA, se difunde hacia la luz
intestinal donde es transformada por bacterias ureoliticas en amoniaco y amonio,
los cuales lesionan el epitelio intestinal, aumentan la permeabilidad de la barrera
mucosa e inducen la translocacién de endotoxinas y metabolitos hacia la
circulacién sistémica. Este fendmeno, conocido como "intestino permeable"
(leaky gut), contribuye a la endotoxemia crdnica, una condicidn que activa vias
inflamatorias sistémicas e incrementa el riesgo cardiovascular, el deterioro
cognitivo y la progresiéon a enfermedad renal terminal?®3.

Entre los metabolitos mas relevantes destacan el indoxil sulfato, el p-cresil
sulfato y el trimetilamina-N-6xido (TMAO), compuestos derivados del
metabolismo bacteriano de aminoacidos y otros nutrientes. Estos productos no
solo aumentan en la sangre a medida que avanza la enfermedad renal, sino que
también se asocian con rigidez arterial, calcificacién vascular, resistencia a la
insulina y disfuncién endotelial®3.

Frente a este panorama, las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular
la microbiota intestinal han cobrado creciente relevancia. Segun Sturov vy
colaboradores, una de las estrategias mas prometedoras es la implementacion de
una dieta baja en proteinas, idealmente con un mayor contenido vegetal y rico en
fibra prebidtica, que favorece el crecimiento de bacterias beneficiosas y reduce
la carga de metabolitos nitrogenados. A ello se suman el uso de prebidticos vy
probidticos como herramientas no farmacoldégicas que pueden restaurar la
diversidad microbiana, mejorar la integridad intestinal y reducir la sintesis de
toxinas urémicas?®3.

Los prebidticos, componentes no digeribles de los alimentos como inulina,
fructooligosacaridos (FOS) y galactooligosacaridos (G0S), estimulan
selectivamente el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos. Estos aditivos han
demostrado reducir la concentracion intestinal de amoniaco y sulfatos, asi como
mejorar el transito intestinal y reducir la inflamacidén. En paralelo, los probidticos,
ya sean en forma de suplementos o alimentos fermentados, ofrecen cepas vivas
gue contribuyen a restablecer el equilibrio de la microbiota y a reforzar la funcién
inmunolégica de la mucosa intestinal. Estudios clinicos preliminares han
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demostrado que su uso puede disminuir los niveles plasmaticos de indoxil sulfato
y p-cresil sulfato en pacientes con ERCA?®3,

Otro enfoque emergente es el empleo de adsorbentes orales que capturan
toxinas intestinales antes de su absorcidon sistémica, como el carbdén activado o
las resinas de intercambio catidnico, aunque su uso clinico requiere mayor
validacién. También se investiga el uso de trasplante de microbiota fecal en
contextos mds experimentales, aunque su aplicaciéon en pacientes renales todavia
es limitada por el riesgo de complicaciones infecciosas?3.

En conjunto, las estrategias de correccién de la microbiota en la ERCA no
solo persiguen mejorar pardmetros bioquimicos, sino también reducir la carga
inflamatoria y preservar la funcién renal residual. Ademas, estas intervenciones
tienen un impacto potencial sobre la calidad de vida, reduciendo sintomas como
la fatiga, el mal aliento, el estrefiimiento y, posiblemente, el prurito urémico.

Conclusiones

La enfermedad renal crénica avanzada representa un reto significativo para
los sistemas sanitarios a nivel mundial, con un impacto creciente en términos de
morbimortalidad y costes asistenciales. Su abordaje requiere un enfoque integral,
multidisciplinar y basado en la evidencia, que permita optimizar la deteccidn
precoz, el tratamiento de complicaciones y la preparacién adecuada para el
tratamiento renal sustitutivo cuando sea necesario.

Ademads, como conclusion se puede destacar que el prurito asociado a la
ERC es mucho mas que una molestia superficial, ya que constituye un marcador
indirecto de inflamacion, disfuncién metabdlica y mal control de la enfermedad.
Su identificaciéon y tratamiento precoz debe ser una prioridad en las unidades de
Nefrologia, tanto por el potencial que tiene para empeorar la evolucidon clinica
como por el deterioro que impone en la calidad de vida. Las guias clinicas deberian
integrarlo como un pardmetro a monitorizar en el seguimiento del paciente con
ERCA, y las intervenciones terapéuticas deben personalizarse de acuerdo con la
compleja fisiopatologia que este sintoma refleja.

Finalmente, el abordaje del estado inflamatorio y la disbiosis intestinal en
pacientes con ERCA representa un campo emergente y prometedor, que exige un
enfoque interdisciplinario entre nefrologia, nutricion y gastroenterologia. La
integracion de estas estrategias dentro del tratamiento conservador podria
retrasar la necesidad de terapia sustitutiva, disminuir la morbilidad asociada y
ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes en etapas avanzadas de la
enfermedad renal.
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