MESA REDONDA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA ——

Preservacion de la funcion renal residual
en la enfermedad renal crénica

L. Orte

Servicio de Nefrologfa. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Nefrologia Sup Ext 2011;2(5):112-8
doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2011.Jul.11084

RESUMEN

Preservar la funciéon renal es uno de los objetivos
prioritarios en la practica clinica de la nefrologia. Una vez
se ha iniciado el tratamiento renal sustitutivo, evitar el
deterioro de la funcién renal residual conlleva una mejoria
de la supervivencia del paciente, pero su pérdida progresiva
exige un control estricto de la volemia, para mantener
criterios de didlisis adecuada. La trascendencia de la
funcién renal residual estd en el origen de la reciente
recomendacién de no empezar didlisis precozmente, y la
incorporacion de pautas de hemodialisis incremental. La
pérdida de funcion renal residual es un continuo que exige
un abordaje previo a la dialisis, en el que nos acerquemos a
la prevencion primaria de la enfermedad renal y en el que
se identifiquen marcadores inflamatorios o de dafo
endotelial (dimetilarginina asimétrica, células endoteliales
progenitoras, etc.) implicados en la progresién del dafio
renal, que en un futuro puedan llegar a ser dianas
terapéuticas. Todo ello, a la espera de nuevas terapéuticas
dirigidas, especificamente, a los efectores finales del dafio
renal.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica. Funcion renal residual.
Progresion. Biomarcadores.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza por un
progresivo deterioro de la funcién renal en el que intervie-
nen multiples variables, alguna de ellas no modificable,
como la edad. Al final de esta progresion, un porcentaje mi-
nimo de los pacientes llegan a tratamiento renal sustitutivo
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Preserving residual renal function in chronic kidney
disease

ABSTRACT

Preserving renal function is one of the priorities in the clinical
practice of nephrology. Once the patient has started renal
replacement therapy, to maintain residual renal function leads
to an improvement in patient survival, but progressive loss
requires strict volume control to maintain adequacy of dialysis
criteria. Residual renal function is at the origin of the recent
recommendation not to start dialysis early, and the indication
of incremental dialysis. Loss of residual renal function is a
continuum that requires an approach prior to dialysis, closer to
primary prevention of renal disease, and to identify which
inflammatory or endothelial dysfunction markers (asymmetric
dimethylarginine, endothelial progenitor cells, etc.) are involved
in the progression of renal damage, which in the future may
become therapeutic targets. All this in the hope of new
therapies aimed specifically at the end effectors of renal injury.

Keywords: Chronic kidney disease. Residual renal function.
Progression. Biomarkers.

(TRS) explicado, en parte, por el elevado y también progre-
sivo riesgo de muerte cardiovascular asociado a la ERC'.

La principal responsabilidad de un especialista en nefro-
logia y, por extensién, de todo personal sanitario, es de-
tectar, diagnosticar y tratar la enfermedad renal lo mas
precozmente posible, con el fin de preservar la funcién re-
nal que quede y prevenir la progresion hacia la ERC esta-
dio 5, maximizar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida. Estos objetivos s6lo pueden ser alcanzados si se en-
tiende a la ERC como un fenémeno continuo, que no pue-
de ser abordado por partes y menos puede ser detenido en
sus estadios finales.
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FUNCION RENAL RESIDUAL EN DIALISIS

Clasicamente, se entiende como funcién renal residual (FRR)
la funcién renal asociada a la produccion de orina (>100
ml/dia) una vez el paciente ha iniciado didlisis, independien-
temente de que la cantidad de toxinas excretadas por la orina
sea, en ese momento, muy variable. La FRR es un pardmetro
clinico con una serie de caracteristicas:

1. Es medible, aun con limitaciones metodolégicas.

2. En general, la preservacion de la FRR se asocia, en los pa-
cientes en didlisis, a mejores tasas de supervivencia. Pre-
sumiblemente porque permite un mejor control del peso
interdidlisis, presion arterial, hipertrofia ventricular iz-
quierda, estado nutricional, sodio, bicarbonato y hemo-
globina, y aclaramiento de moléculas medianas y grandes.

3. La pérdida progresiva de la FRR en didlisis exige un con-
trol estricto de la volemia y un ajuste periddico de la pres-
cripcién para mantener criterios de didlisis adecuada.

La preservacion de una FRR adecuada permite plantearse
intervenciones que han visto su actualizacién en los ulti-
mos afios:

1. Elegir el momento é6ptimo de inicio del
tratamiento renal sustitutivo

En pacientes con ERC estadio 5, en la préctica clinica, hay
una considerable variacién en el tiempo de indicar el inicio
de la didlisis, con una tendencia generalizada a un comien-
zo precoz. Los indicadores para comenzar didlisis eran la
presencia de signos y sintomas de uremia en combinacion
con el control de productos nitrogenados en suero. Sin em-
bargo, hasta fechas recientes, y a pesar de una ausencia
de evidencias que soporten esta recomendacion, las guias
de préctica clinica han preconizado el inicio de didlisis con
filtrado glomerular estimado (FGe) relativamente elevados,
superior a 10 ml/min, sobre todo en presencia de sintoma-
tologia o comorbilidad significativa*’. Estas recomendacio-
nes han condicionado la practica clinica de la nefrologia de
un modo sustancial, entre otros aspectos, aumentando los
pacientes incidentes®.

El FGe medio al inicio de didlisis, en Europa en el afio 2003,
era de 8,6 ml/min/1,73 m?. El mismo registro de la EDTA, en
un reciente estudio multicéntrico en pacientes incidentes en-
tre 1999 y 2003, encuentra una asociacién directa entre FGe
al comienzo de la didlisis y un mayor riesgo de mortalidad
por cualquier causa, mds significativa en jévenes cuando la
causa de la ERC es glomerular’. Un 10% de aumento en el
porcentaje de pacientes que inician didlisis con FGe >10,5
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ml/min/1,73 m? se asocia con un riesgo de mortalidad un 22%
mayor’. Al igual que otros trabajos en los tltimos afios*", las
conclusiones del andlisis del registro europeo planteaban la
cuestion del momento idéneo para empezar didlisis y deman-
daban ensayos aleatorizados que lo avalen. El estudio IDEAL
(Initiating Dialysis Early and Late) viene a contestar a esta
pregunta. A pesar de varios sesgos metodoldgicos significati-
vos, sobre todo el de que un 75,9% de los pacientes adscritos
al grupo con inicio tardio debieron adelantarlo por razones
médicas, este estudio demuestra que, en pacientes en estadio
5 y ERC progresiva, los resultados clinicos son similares en-
tre aquellos pacientes en los que se inicia la didlisis de forma
precoz y en los que el inicio se retrasa electivamente'. La
evolucidn es similar no sélo en cuanto a supervivencia, even-
tos cardiovasculares, infecciones o complicaciones de didli-
sis, sino también en el manejo de volumen, trastornos en elec-
trolitos, o en la calidad de vida. En todo caso, un manejo
clinico correcto, en unidades de ERC avanzada, permite
retrasar el inicio de didlisis hasta un FGe inferior a
7 ml/min/1,73 m? o hasta que aparezcan otros indicadores
clinicos tradicionales.

2. Iniciar dialisis con la técnica mas idénea
para cada paciente

La FRR disminuia més rdpidamente en pacientes tratados con
hemodidlisis (HD) convencional, que en didlisis peritoneal con-
tinua ambulatoria (DPCA). Sin embargo, la introduccién de la
HD con membranas biocompatibles de alto flujo, liquido de dia-
lisis ultrapuro y bicarbonato, ha conseguido que la FRR se de-
teriore a un ritmo similar, continuo desde fases predidlisis, in-
distinguible del de los pacientes en DPCA'". La contribucién
individual de cada una de estas innovaciones de la HD a la me-
joria de la supervivencia del paciente es dificil de valorar, pero
el efecto final tiene que ver con una mejoria del estado inflama-
torio y con una mayor estabilidad hemodindmica.

La preservacion de la FRR ha sido ampliamente reconocida
en DPCA, no asi en HD. Vilar et al.”?, en un estudio sobre
650 pacientes tratados con HD de alto flujo y una pauta in-
cremental de sesiones, a lo largo de un periodo de 15 afios,
encuentran un descenso de la FRR durante los cinco prime-
ros afios desde 3,1 = 1,9, a los tres meses, hasta 0,9 + 1,2
ml/min/1,73 m?. Con esta técnica incremental, el 31% de los
pacientes tenian a los cinco afios un aclaramiento renal de
urea superior a 1 ml/min/1,73 m?. El mantenimiento de esta
FRR aportaba menos requerimientos de ultrafiltracion (UF)
y de eritropoyetina (EPO), un menor indice de resistencia a
EPO y mejores pardmetros nutricionales (albimina sérica y
proteina C reactiva), en comparacién con aquellos pacientes
que habian perdido la funcién renal®. Asimismo, la mortali-
dad con FRR conservada era significativamente menor, be-
neficio que se mantenia después de correccion para comorbi-
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lidad, edad, empleo de hemodiafiltracion (HDF) y diagndsti-
co renal. La indicacién de HDF aportaba una reduccién del
riesgo de muerte del 48-50%, una reduccién del 7% en el
riesgo de muerte por cada 1 ml/min/1,73 m* de Cl __ urea_
preservado®. Por tanto, la FRR contribuye significativamente
a los buenos resultados con nuevos esquemas de HD, y los
esfuerzos para mantenerla deben ser prioritarios.

No hay guias de préctica clinica sobre frecuencia 6ptima ini-
cial de HD basadas en niveles de FRR, sin embargo, se han
identificado predictores independientes para seguir un esque-
ma de dos veces/semana: mayor edad, menor peso seco y ma-
yor diuresis. Por otra parte, esta pauta de HD al inicio conlle-
va un descenso mas lento de la FRR y menos hospitalizacion,
sin cambios en el control de liquidos y presién arterial, indi-
ces de nutricidn, inflamacidn, didlisis adecuada y disfuncién
del acceso vascular. Después de un seguimiento medio de
18 meses, los pacientes con FRR que permitia un esquema de
HD de dos veces/semana tenfan unos niveles séricos mds ba-
jos de beta-2-microglobulina que otro esquema de tres ve-
ces/semana'*, hecho que también hemos podido confirmar en
nuestra experiencia®. En conclusién, en una poblacién selec-
cionada de pacientes con suficiente FRR, la pauta de dos ve-
ces/semana es segura y aporta ventajas clinicas asociadas al
mantenimiento de la diuresis residual.

Los niveles de beta-2-microglobulina también pueden verse
influidos por la técnica de HD. En el estudio CONTRAST
(CONvective TRAnsport Study), 230 pacientes con y 176 sin
FRR fueron aleatorizados a tratamiento dialitico con HDF en
linea o HD bajo flujo, durante seis meses'*. Los niveles basa-
les eran inferiores en el grupo con FRR preservada. Una vez
iniciado el tratamiento, la HDF fue eficaz en la disminucion
de los niveles de beta-2-microglobulina, sobre todo en aque-
llos pacientes sin FRR, no relacionados con el volumen con-
vectivo's. Los niveles permanecieron estables's en pacientes
con FG >4 2 ml/min/1,73 m?.

No sélo la FRR al inicio de la didlisis puede predecir la evo-
lucién del paciente en TRS. El ritmo de descenso, mas que la
FRR al inicio, puede ser un factor asociado, directamente
y de modo independiente, con mortalidad de cualquier causa y
un mayor riesgo de fallo de la técnica. Liao et al. identifican
como factores asociados a un descenso mas rapido de FRR en
DPCA: indice de masa corporal, diabetes, historia previa de in-
suficiencia cardiaca congestiva (ICC), empleo de diuréticos,
episodios de peritonitis y episodios de hipotensién'. La hipo-
tension es uno de los mayores condicionantes del deterioro de
la FRR y en la DPCA se identifican entre otras causas, la UF
excesiva, sepsis, ICC, empleo excesivo de antihipertensivos,
pérdida aguda de sangre, y la diarrea severa.

La preservacion de la FRR en didlisis es un medio que facili-
ta un TRS 6ptimo y mejora la supervivencia del paciente,
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pero exige, de modo prioritario, un control clinico muy estre-
cho, con el fin de evitar una sobrecarga de volumen subclini-
ca y un aumento del riesgo cardiovascular subyacente. Las
guias de actuacién clinica recogen una serie de medidas ge-
nerales para esta preservacion*®, con un grado de recomenda-
cién muy variable y necesidad de individualizacién en cada
paciente, y que se pueden resumir en tabla 1.

FUNCION RENAL RESIDUAL: HACIA UN NUEVO
ENFOQUE

Sin embargo, en el abordaje de la FRR, el planteamiento fu-
turo de la nefrologia pasa por redirigir nuestra mirada hacia
el inicio del deterioro de la funcién renal. Residual es, segin
la Real Academia Espafiola (RAE), aquello que resulta de la
descomposicion o destruccion de algo y, en este sentido, des-
de que hay una causa que incide sobre el rifion normal, exis-
te riesgo de perder la funcién renal, y, por lo tanto, necesidad
de preservarla. El TRS nos proporciona unos muy buenos re-
sultados en la supervivencia de nuestros pacientes, pero no
deja de ser un fracaso del nefr6logo. Debemos dirigir nues-
tros esfuerzos hacia la prevencion primaria de la ERC. No ol-
videmos que la ERC comparte multiples factores de riesgo
vascular tradicionales con la enfermedad cardiovascular, cau-
sa principal de mortalidad en aquella poblacion. En la pobla-
cién general, y en pacientes con ERC, debemos aplicar estra-
tegias basadas en una reduccidn de estos factores de riesgo
cardiovascular, pero también de factores de susceptibilidad y
riesgo de inicio y progresion del dafio renal'®.

El ritmo de progresién de la ERC no es el mismo en todos
los pacientes y en algunos permanece estable durante mu-
chos afos o no progresa. Con datos dificilmente extrapola-
bles a la poblacidn general, en el estudio retrospectivo de
una cohorte de pacientes con artritis reumatoide y estadio
ERC 3, incluidos en la base de datos nacional del Veterans
Affairs, un 24% de los pacientes presentaban un deterioro
severo de funcién renal (>4 ml/min/afio) y un 38% no ex-
perimentaron ningtn deterioro después de un seguimiento
medio de 5,7 afios"”. El deterioro era predecible en raza ne-
gra, hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiovas-
cular y enfermedad arterial periférica. Los pacientes con un
deterioro importante tenfan un riesgo aumentado de morta-
lidad, comparado con aquellos con progresién leve (0-1
ml/min/afio), sobre todo en pacientes menores de 74 afios e
hipertensos”. Esta asociacién, independiente y gradual, en-
tre ritmo de deterioro de funcién renal y mortalidad, descri-
be de modo mds preciso las consecuencias potenciales de la
enfermedad para un individuo y transforma una definicién
estatica de la funcidn renal en otra dindmica®?'.

Los mecanismos subyacentes en la asociacion entre el dete-
rioro rapido de funcién renal y el riesgo de muerte no estan
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Tabla 1. Medidas generales que deben tenerse siempre en
cuenta para preservar la funcién renal residual en dialisis

- Evitar agentes nefrotéxicos, especialmente aminoglucésidos, AINE,
inhibidores COX-2 y contrastes yodados

- Individualizar tratamiento «agresivo» de la hipertensién arterial

- Control de la proteinuria

- Blogueo del sistema renina-angiotensina

- Adecuado control de anemia con agentes estimulantes
de la eritropoyesis

- Tratamiento causal especifico

- Evitar ultrafiltracion excesiva e hipotensién durante el tratamiento
con didlisis

- Especificamente en hemodialisis:
- Empleo sisteméatico de membranas biocompatibles, bicarbonato

y liquido de didlisis ultrapuro

- Al inicio, pauta incremental de la dosis de didlisis

- Preferencia hemodiafiltracion

claramente definidos. El ritmo de deterioro de funcién renal
podria ser un marcador de las alteraciones fisiopatoldgicas
presentes en toda ERC en estadios avanzados: disfuncion en-
dotelial, hipoxia renal, estrés oxidativo, inflamacion crénica,
y sus efectores mds conocidos en la practica clinica diaria: ac-
tivacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, disregula-
cién de la presién arterial, trastornos en el metabolismo 6seo-
mineral. Si estdn mejor identificados todos aquellos factores
tradicionales asociados a susceptibilidad para el desarrollo de
ERC, implicados en el inicio del deterioro o en su progresion.
Ademas de éstos, empiezan a identificarse otros muchos fac-
tores emergentes, que permitirdn adoptar estrategias especifi-
cas de preservacion de la funcién renal® (tabla 2).

Uno de los factores de progresion mds evidente, junto con la
proteinuria, es la hipertension arterial, y su control es uno de
los objetivos prioritarios. Sin embargo, es bien conocido, des-
de hace afios, que un excesivo control de la presion arterial
se comporta como un factor negativo en la progresion de la
ERC?*. Recientemente, una reconsideracién de las guias en
vigor para el manejo de la hipertension arterial cuestiona un
objetivo de presion arterial <130/80 mmHg para todos los pa-
cientes con ERC*. En ancianos con ERC, una presién arte-
rial sistélica (PAS) menor de 130 mmHg predice un peor re-
sultado, en términos de mortalidad y hospitalizaciones por
problemas cardiovasculares®, riesgo que supera a los poten-
ciales beneficios sobre la progresion de la ERC.

La identificacién de nuevos biomarcadores predictivos pue-
de mejorar nuestro conocimiento de la patogenia y progre-
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sién de la ERC, permitira identificar pacientes con alto ries-
go de progresion e intensificar el tratamiento, si fuera nece-
sario. Existe una correlacion consistente y lineal entre la pre-
sencia de marcadores inflamatorios circulantes clasicos y la
funcién renal, pero estd por demostrar su relacién con la pro-
gresién de toda ERC. En el Cardiovascular Health Study, el
paciente anciano presenta una asociacién entre marcadores
inflamatorios y procoagulantes y el descenso de funcion re-

Tabla 2. Factores de riesgo y marcadores implicados
en la evoluciéon de la enfermedad renal crénica (ERC)

FASE DE INICIACION

e Edad

* Sexo

* Raza

e Historia familiar de ERC

¢ Diabetes mellitus

e Sindrome metabdlico

e Estados de hiperfiltracion
e Albuminuria por encima de la normal
¢ Dislipemia

¢ Nefrotéxicos

e Enfermedad renal primaria
e Lesiones uroldgicas

¢ Enfermedad cardiovascular

FASE DE PROGRESION

Tradicionales

* Raza afroamericana
e Proteinuria

e Hipertension sistolica
e Dieta hiperproteica
e Obesidad

e Anemia

e Dislipemia

e Tabaquismo

¢ Nefrotdxicos

e Enfermedad cardiovascular

Emergentes

® Metabolismo Ca-P, vitamina D y PTH

* FGF23

o DMAA (dimetilarginina asimétrica)

e Células progenitoras endoteliales

e Péptidos natriuréticos: adrenomedulina, ANP y NT-proBNP
o L-FABP (liver-type fatty acid binding protein)

e KIM-1 (kidney injury molecule 1)

e NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
e Apolipoproteina A-IV

¢ Adiponectina

e HIF (hypoxia inducible factor)

e Polimorfismos genéticos

e Nuevas toxinas urémicas
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nal medida por cistatina C. El 26% de los pacientes tenian
un deterioro rdpido de funcién renal (>3 ml/min/1,73 m?)
y, en esta poblacién, s6lo la albimina tenia una relacion
inversa y consistente con este descenso, presumiblemente
por mecanismos mds alld de la inflamacion®.

En pacientes con ERC, el endotelio desempefia un papel
fundamental no sélo en la mayor morbimortalidad cardio-
vascular asociada, sino también en la progresion de la
ERC. Entre los factores emergentes mas provocativos,
para entender esta progresion, se encuentra la disminucién
de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) endotelial
por un aumento de la dimetilarginina asimétrica (DMAA),
inhibidor competitivo endégeno de la sintesis de NO, ele-
mento clave en la funcién reguladora del endotelio. La dis-
minucién del NO favorece la disfuncién endotelial causa-
da por factores de riesgo cardiovascular, inflamacién o
alteraciones metabdlicas.

En la ERC no diabética, la DMAA basal tiene una correla-
cion directa con la creatinina sérica, la funcidn renal, la
edad y la proteinuria. Niveles plasmaticos de DMAA su-
periores a la media son un signo de disfuncién endotelial
y aterosclerosis en la poblacién general, predicen la mor-
talidad en la ERC terminal, se asocian de modo indepen-
diente con una progresion mas rapida hacia la ERC y pue-
den ser un objetivo terapéutico para prevenir dicho
deterioro™~*.

La integridad del sistema vascular es fundamental para ga-
rantizar un adecuado aporte de oxigeno y nutrientes a los
tejidos. Los mecanismos de reparacién vascular enddge-
nos son por lo tanto imprescindibles para mantener dicha
integridad y prevenir el dafio secundario a hipoxia tisular.
El déficit de células progenitoras endoteliales y una
DMAA elevada predicen resultados adversos en enferme-
dad cardiovascular y en alteracién de la funcion renal. En
pacientes no diabéticos con angina estable, independiente-
mente del FG basal, Surdacki et al. han referido, por pri-
mera vez, una interaccién sinérgica del descenso de
CD34+/KDR+ con el aumento simultineo de la DMAA
plasmatica, que se relaciona con la pérdida de funcidn re-
nal (p = 0,015)®. La relacién puede ser consecuencia de un
deterioro de la renovacién endotelial dependiente de célu-
las progenitoras endoteliales en el rifién, un proceso NO-
dependiente®. Hasta la actualidad, el descenso en el nime-
ro y funcion de estas células en pacientes con ERC se ha
relacionado con: hipertension arterial, dislipemia, intole-
rancia a la glucosa, PCR elevada, estrés oxidativo, niveles
bajos de EPO y toxinas urémicas. El control precoz y es-
tricto de estos factores, basado en el empleo de inhibido-
res del eje renina-angiotensina, estatinas, glitazonas o in-
sulina, EPO, y una didlisis adecuada cuando esté indicada,
es capaz de estimularlas, y mejorar la ERC.

116

La iniciativa MMKD (Mild-to-Moderate Kidney Disease)
viene investigando sistemdticamente, desde hace afios,
toda una serie de marcadores de progresién de la ERC.
Mas alla del analisis individual de cada uno de ellos, la
uniformidad en la metodologia facilita su comparacion y
destaca a la adrenomedulina como mejor posibilidad futu-
ra para discriminar entre pacientes cuya ERC va a progre-
sar o0 no, incluso superior a la medicién del GFR mediante
iohexol*. En todo caso, la mayoria de estos factores emer-
gentes de progresion de ERC necesitan estudios epidemio-
l6gicos y de intervencién prospectivos, antes de que pue-
dan ser empleados en la préctica clinica sistemadtica para
la prediccion de dicha progresién y de que puedan ser con-
siderados dianas terapéuticas.

NUEVAS EXPECTATIVAS TERAPEUTICAS
PARA PRESERVAR LA FUNCION RENAL

Mas alla de detener la progresion de la ERC, observaciones
experimentales indican que la regresion de la ERC sera po-
sible en un futuro cercano, como resultado de un bloqueo
méximo del sistema renina-angiotensina o de la incorpora-
cion de nuevos farmacos antifibréticos, farmacogendmica,
etc. En todo caso, el empleo de terapias en las que predomi-
ne el efecto de degradacion de la matriz extracelular frente
a su sintesis.

Recientes ensayos clinicos con bardoxolone han estableci-
do su papel fundamental en la regulacion de la inflamacion
y estrés oxidativo intracelular, via acumulacién de Nrf2 en
el nicleo e induccién de genes de transcripcidén que au-
mentan la capacidad antioxidante y suprimen la actividad
transcripcional de NfkB. Su efecto final, en estudios pre-
clinicos, es una disminucién de la inflamacién, una mejo-
ria de la disfuncién endotelial, la supresién de la contrac-
cion mesangial y el aumento del aclaramiento de inulina.
En pacientes oncoldgicos, el tratamiento con bardoxolone
aporta una mejoria importante de funcién renal en el 80%
de los pacientes. En un ensayo clinico fase 2, el bardoxo-
lone aument6 el FG y mejoré marcadores de funcién renal
en pacientes con ERC estadios 3b y 4. Pendientes ain en-
sayos clinicos mds amplios y aleatorizados, este compues-
to aborda la regresion farmacoldgica de la ERC por un me-
canismo directo novedoso.

El sulfato de indoxilo (SI) es una toxina urémica relacio-
nada con la progresion de la ERC, y en esta poblacion pue-
de ser también responsable del dafio vascular via induc-
cion de estrés oxidativo. El descenso de los niveles séricos
de SI con AST-120, adsorbente del SI por via oral, mejora
la disfuncién endotelial en pacientes con ERC y restaura
la reserva antioxidante, abriendo con ello una nueva via te-
rapéutica para evitar el deterioro de la funcién renal®'.
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Estas novedades terapéuticas son esperanzadoras, asi como
otras muchas que seguro tendremos a nuestra disposicion en
breve plazo (tranilast, pentoxifilina, tiazolidindionas, inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina, etc.),
pero no invalidan la necesidad de un cambio de mentalidad
en el abordaje de la ERC. Esta serfa la gran novedad. Tener
la vista puesta en actitudes realmente preventivas, enfocadas
a promocionar la salud renal y prevencion primaria, a inter-
venir mucho antes de la necesidad de TRS. Para ello es im-
prescindible priorizar una serie de acciones que estdn en la
mente de todos los nefrélogos:

1. Identificar a la poblacién de riesgo.

2. Identificar causas reversibles que puedan llevar a la ERC.
3. Retrasar el inicio del dafio renal.

4. Diagnosticar precozmente la ERC.

5. Reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

6. Identificar y tratar factores de progresion de la ERC, para
enlentecerla.

Estamos atin lejos de ser eficientes en cualquiera de ellas
pero, sin duda, el futuro del paciente nefrolégico y de la ne-
frologia exige que las afrontemos de modo urgente e impli-
quemos en ello a todos los agentes de salud.
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