“Sindrome wrém:aco’.

La uremia es un sindrome clinico y de laboratorio que refleja una disfuncién multiorganica debido a
falta de tratamiento o subtratamiento de una falla renal aguda o crénica. El sindrome urémico puede
definirse como el deterioro de las funciones bioquimicas o fisiolégicas en conjunto con la progresion
de la enfermedad renal, resultando en una sintomatologia compleja y variable. Los compuestos que se
acumulan en plasma y tejidos durante el desarrollo de estadio terminal de enfermedad renal, directa
o indirectamente a una depuracién renal deficiente se conocen como solutos de retenciéon urémica.

Unrea: Se sintetiza en el higado como producto final del catabolismo proteico. El rifién puede eliminar
grandes cantidades de urea en la orina concentrada para minimizar la pérdida de agua. En eritrocitos
y rifién se identificaron transportadores de urea (UT). Los U1-A se encuentran en el rifién. Existen 4
isoformas: UT-A1, UT-A2, UT-A3, UT-A4. En el eritrocito son los UT-B. En el eritrocito humano esta el
hUT-B (h = humano). 1s En el rifién la permeabilidad de la urea se estimula por la vasopresina. NaCl
hiperténico y manitol. Para valorar su importancia se sometieron a ratas nefrectomizadas a dieta con
40% de proteinas durante 8 dias. Las cuales presentaron BUN elevado, incrementandose los IT-Al a
nivel henatico a urea se sintetiza a partir de amonio-bicarbonato. Puesto que los niveles de amonio son
Iéxicos, se na especulado que la regulacién a la alta de los UT-Al hepaticos permite a los hepatocitos
aumentar la produccién de urea para evitar la acumulacién de amonio. La urea puede ejercer efectos
téxicos directos o indirectos cuando ce convierte en amonio-d10x10 de carbono principalmente por
ureasas bacterianas: el amonio liberado difunde a a través del epitelio intestinal hacia Is circulacién
portal se convierte en urea a nivel hepatico. De tal manera que los niveles de amonio son normales o
ligeramente aumentados en la uremia Con los niveles excesivos de urea. Se desarrolla debilidad.
Anorexia. Inatenciéon. Diarrea hemorragica, vomito, hipotermia y muerte. Varios estudios recientes
puntualizan el impacto importante fisiopatoldgico de la urea. Limet v col. han demostrado que la urea
inhibe el transporte Na, K, 2Cl en eritrocitos humanos le realidad un transporte ubicuo) para mantener
el volumen celular y la regulaciéon extrarenal de potasio También inhibe al monotostato adenosina
ciclico aunque a niveles muy superiores a los observados en escenarios clinicos: es responsable para
una afinidad reducida de oxigeno por la Hb debido a que favorece la unién del ditostoolicerato. A nivel
renal los efectos deletéreos de la urea se contrarrestan por metilaminas. Tal como la oxido
trimetilamina (IMAO). Betaina y glicerol- fosforilcolina; de otra forma los altos niveles de urea resultan
en muerte celular. Se ha sugerido que la hemolipodialisis mediante la circulacién con dializado
enriquecido con vitamina E, suplementado con vitamina C, asi como cubriendo las membranas del
dializado con vitamina E protege contra el estrés oxidativo, siendo un campo no bien explorado y
promisorio en hemodialisis. En pacientes con falla renal pre didlisis, el aumento de la PCR e IL-6 se
correlaciona inversamente con la funcién renal. La técnica dialitica aumenta la PCR en pacientes
estables posiblemente a estimulacion de macréfagos/monocitos por la retro difusion del dializado.



Metabolismos de la arginina: Se requiere una breve revisién de la arginina para entender
aspectos de la fisiopatologia del sindrome urémico. El 2-amino-5-acido guanidinovalérico o arginina, es
importante no sélo porque es precursor de la sintesis de proteinas, sino también de éxido nitrico, urea,
poliaminas, prolina, glutamato, creatinina y agmatita. Aproximadamente el 60% de la produccién neta
de arginina en mamiferos, ocurre en el rifién, donde la citrulina se convierte en arginina por accién de
la argininosuccinato sintetasa y argininosuccinato lyasa (ASS, ASL) dentro de los tubulos contorneados
distales. Como era de esperarse, los individuos con falla renal crénica, tienen niveles elevados de
citrulina en plasma, aunque sorprendentemente hay poca o ninguna disminucién de arginina en
plasma, presumiblemente por mayor sintesis renal de arginina indicando que depende de niveles
elevados de citrulina. A nivel hepatico, ademas de urea, puede sintetasa éxido nitrico, aunque sélo una
pequeiia fraccidn del ciclo de la urea se deriva en produccién de ON El ciclo hepatico de la urea funciona
también para evitar la hiperamonemia e hiperglutaminemia que de otra manera ponen en riesgo la
vida.

Toxinas urémicas: Los factores que contribuyen al sindrome urémico incluyen acidosis
metabdlica, sobrecarga de liquidos, acumulacién de productos finales del catabolismo de proteinas,
desnutricién, desequilibrios hormonales, pero particularmente solutos de retencién urémica o toxinas
urémicas. El acido guanidinsuccinico (AGS) y el acido guanidinpropidnico (AGP) inhiben la produccién
de super-6xido por los neutrdfilos. El AGS, el gammaguanidinobutirico, metilguanidina, homoarginina
y creatina inducen crisis convulsivas La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es mas especifica en inhibir
el ON en cuanto produce vasoconstriccion e inhibe la vaso relajacién inducida por acetilcolina.

Produclos finales de glicacion avanzada (AGES): La glicacion avanzada de
proteinas fue inicialmente estudiada por bioquimicos en nutricién, conocida también como bioquimica
no enzimatica de proteinas. La glucosa reacciona no enzimaticamente sobre grupos aminos primarios
de proteinas para formar productos glicosados o productos de Amado- ri; La reaccién no enzimatica de
Maillard se inicia al exponer carbohidratos a proteinas para formar la base reversible de Schiff, que
sufren un rearreglo para formar cuerpos de Amadori que por deshidratacién y fragmentacién forman
adductos covalentes estables llamados productos de glicacion avanzada (AGEs). La beta-2-
microglobulina (B2M) es un componente del complejo mayor de histocompatibilidad que con- tribuye
al amiloide relacionado a didlisis, enfermedad ésea amiloide y sindrome del tunel carpal; la beta-2-
microglobulina modificada por AGEs (AGE-B2M) se ha observado en pacientes en hemodialisis. Al
menos 3 AGEB2M se han identificado: pentosidina-p2M, CML- B2M. Imidazol-B2M. El dafio de
proteinas mediado por radicales libres de oxigeno resulta en oxidacién de residuos de aminoacidos
tales como la tirosina. La ditirosina se forma causando agregacion de proteinas, puentes cruza- dos y
fragmentacion. Hay una relacién inversa entre estas proteinas y la depuracién de creatinina. La
mieloperoxidasa y lipoproteinas inducidas por oxidantes clorinados estan presentes en lesiones
ateroclerdéticas. Las proteinas también sufren carbamlacién como resultado de la reaccién con cianato,
tal como es la carbamilacién de la eritropoyetina que reduce su actividad bioldgica y que puede explicar
la falta de respuesta a eritropoyetina cuando hay altos niveles de urea. La oxalosis secundaria en falla



renal crénica sin hiperoxaluria primaria, se caracteriza por depédsitos de oxalato de calcio en el
miocardio, hueso, superficies articulares y vasos sanguineos. Se observa con dialisis ineficiente, aunque
actualmente es menos frecuente, pero puede obtenerse de precursores como acido ascoérbico,
vegetales de hojas verdes, chocolate, y en presencia de enfermedad intestinal inflamatoria. El papel de
la piridoxina (vitamina B6) en la acumulacién de oxalato en la uremia auin esta en debate. En ratas con
IRC la deplecién de piridoxina resulta en depresion de la funcién renal por alta excrecién de oxalato.3
Los cristales de fosfato resultan en proliferacion celular en células tubulares renales con alteracién del
cito esqueleto.

Homocisteina: Es un aminoacido que contiene sulfuro por desmetilacién de la metionina, su
retencion resulta en la acumulacion celular de S-adenosil-homocisteina (AdHcy), extremada- mente
téxico que compite con la S adenosil-metionina (AdoMet). Puede producirse por deficiencias
enzimaticas o de las vitaminas B6, B12 y folatos. Los pacientes con falla renal tienen 2 a 4 veces su valor
normal. Su acumulacién depende también del estado nutricional (ingesta de me- tionina) y del estado
de folatos. Resulta en proliferacidon de la musculatura lisa, e interfiere con la funcién anticoagulante
endotelial. La terapia con acido félico, no disminuye la hiperhomocisteinemia cuando los niveles séricos
son mayo- res de 16 micromol/Litro. Se ha demostrado que incrementa su nivel por los
polimorfonucleares de manera espontanea o por lipopolisacaridos de las endotoxinas; indicando que
el sulfato media la funcién de los neutréfilos con actividad antimicrobiana y pro- inflamatoria. El sulfato
se utiliza como conservante y antioxidante en los alimentos, tiene efectos neuronales en combinacién
con peroxidonitrito. También actia sobre el pulmén formando radicales de sulfito (S03, S04, S05), que
se sabe producen bronco constriccién. Disminuye sus niveles con la hemodidlisis. Un producto del gen
Ob de 16 Kda, actualmente se cree que regula el apetito y el gasto energético y se ha sugerido como
toxina urémica que contribuye a la desnutricién. Secretadas exclusivamente por los adipocitos. Los
riflones cuentan para una proporcion sustancial de la remocién sistémica de leptina por captura renal
y degradacion mas bien que por filtrado glomerular y excrecién renal. Los pacientes en dialisis
peritoneal tienen mas leptina que los que estan con hemodiilisis. Hallazgos recientes indican su papel
en la activaciéon simpatica, metabolismo de la insulina, manejo renal del Na y la hematopoyesis. Existen
varios factores que contribuyen al catabolismo proteico en la IRC, como son el bajo consumo
energético, alteraciones endocrinas (resistencia a la insulina, hiperglucagonemia, resistencia a
hormona del crecimiento, resistencia al factor crecimiento semejante a insulina tipo 1,
hiperparatiroidismo), insuficiencia cardiaca, anemia y la acidosis metabdlica.



