AL DiA nefrol(')gico.

Editores: Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel
Lopez-Gomez

NEFROLOGi A Navegador tematico del conocimiento /

URL: www.nefrologiaaldia.org/es

Sociedad
Espanola de
Nefrologia

ISSN: 2659-2606

Edicién del Grupo Editorial Nefrologia de la
Sociedad Espaiiola de Nefrologia.

Inflamacion en Dialisis

Juan Jesus Carrero?, Maria Elena Gonzalez Garcia®
a Karolinska Institutet. Estocolmo

b Hospital Universitario La Paz. Madrid

Fecha actualizacion: 05/02/2025

TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

El proceso inflamatorio debe entenderse como una respuesta sistémica compleja a agentes
perniciosos. La inflamacion es un mecanismo de defensa del organismo, que intenta eliminar o
combatir dicho agente/estimulo e iniciar el proceso curativo. Asi, aunque inicialmente la produccién
de citoquinas pro-inflamatorias tiene un efecto beneficioso para el organismo, su elevacion crénica y
sostenida se traduce en efectos perjudiciales, y este es el cuadro que parece estar presente en la
enfermedad renal cronica (ERC).

La inflamacidn cronica se caracteriza por la presencia persistente de estimulos pro-inflamatorios, lo
que termina produciendo destruccion celular y tisular, con los consiguientes efectos deletéreos en el
organismo. En el caso de la insuficiencia renal crénica y sobre todo en estadios avanzados y durante
la didlisis, las concentraciones sistémicas tanto de citoquinas proinflamatorias como
antiinflamatorias se encuentran aumentadas. Las razones de esta elevacion se deben tanto a la
retencion por descenso de la funcion renal como al aumento de su produccion. En esta revision,
estudiaremos las causas y consecuencias de la inflamacion en la didlisis, las razones para su
monitorizacion en la clinica y opciones terapéuticas disponibles para disminuir las concentraciones
séricas de marcadores inflamatorios en enfermos renales.

CAUSAS DE INFLAMACION EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Aunque las causas relacionadas con la inflamacion urémica no han sido totalmente dilucidadas, son
abundantes y variados los factores que se han relacionado con un aumento en la inflamacién
sistémica de estos pacientes. En primer lugar, no es de extrafar que las infecciones intercurrentes
sean una de las principales causas de elevacion de la proteina C reactiva (PCR) en los enfermos de
didlisis [1]. Los agentes infecciosos estimulan la cascada de reacciones bioquimicas y bioldgicas que
dan lugar a la respuesta inflamatoria. En concreto, microorganismos como Chlamydia pneumoniae,
se han asociado con el estatus inflamatorio y la progresion de aterosclerosis en enfermos renales
[2]1[31[41[5]. Igualmente, episodios de infeccion dental como la periodontitis también se han asociado
con la elevacion de los marcadores de inflamacion sistémica de los pacientes en hemodialisis [6] [7].
No es desaventurado postular que la cavidad bucal constituye un potencial foco inflamatorio en la
uremia. Ademas, las restricciones dietéticas en la ERC, como la dieta baja en potasio y fosforo,
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pueden alterar la flora intestinal, favoreciendo la disbiosis intestinal (sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino) [8].

La propia disminucién de la funcidn renal parece estar asociada con la inflamacion, e incluso
cambios minimos en la funcién renal residual (FRR) parecen influir en dicha “inflamacion urémica”.
De hecho, se ha demostrado que existe una fuerte relacidon entre la FRR, la inflamacién sistémica y
la hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) en pacientes de dialisis [9]. La retencién de citoquinas
[10], toxinas urémicas [11], de productos avanzados de glicosilacion (AGEs) [12] y de la oxidacion
proteica (AOPPs) [13] y otras moléculas pro-oxidantes [14] contribuyen, en un circulo vicioso, a
facilitar un entorno pro-inflamatorio a medida que la tasa de filtracion glomerular disminuye. Otros
factores que parecen contribuir a este circulo vicioso son la hiperactividad simpatica y/o la hipotonia
del nervio vago [15].

Existen numerosos estudios relacionando la técnica de dialisis con la inflamacion. La interaccion de
los monocitos circulantes con las membranas no biocompatibles [16], el contacto de la sangre
circulante con soluciones de dialisis no estériles [16], el uso de agua no ultrapura [17][17 [19], el
exceso de transporte convectivo, y la frecuencia y duracion de la dialisis [20][21], son factores
contribuyentes al proceso inflamatorio. Sin embargo, no deben ser factores fundamentales en la
iniciacion de esta respuesta inflamatoria dado que los pacientes con ERC estadio 5 que atin no han
iniciado tratamiento renal sustitutivo, ya presentan niveles muy elevados [22][23] [24]. La
sobrehidratacion, una complicaciéon muy frecuente en la ERC, es otro causante del estado pro-
inflamatorio, al facilitar la translocacion bacteriana en pacientes con edema intestinal severo [25].
Otra causa importante de inflamacion en la poblacién en dialisis son los pacientes portadores de
injertos renales no funcionantes, que no han sido sometidos a trasplantectomia tras su retorno a
hemodialisis [26].

En la poblacion general, la obesidad se asocia a un aumento de la actividad inflamatoria, existiendo
una estrecha relacion entre las adipocitoquinas y las citoquinas pro-inflamatorias, asi como entre la
grasa y el tejido muscular. De igual manera, tanto el depdsito de grasa troncular [27], como al
abdominal [28], se han asociado con un incremento de la inflamacion sistémica en los pacientes en
didlisis, debido en parte a la capacidad de los adipocitos (y de los macréfagos que se infiltran la
grasa), de secretar interleucina-6 (IL-6) o Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-«) a la circulacion
sistémica [29][30]. Mientras que la mayoria de las adipocitoquinas (como la leptina o visfatina)
pueden tener efectos pro-inflamatorios, a la adiponectina se la han descrito propiedades
antinflamatorias y sensibilizantes a la insulina [31][32][33][34][35]. Dado el impacto que la pérdida
de funcién renal tiene sobre el aclaramiento de las adipoquinas, las consecuencias fisiopatoldgicas
del desequilibrio de estas en ERC pueden ser mayores que en la poblacion general.

CONSECUENCIAS DE LA INFLAMACION EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La naturaleza pleiotrdpica de las citoquinas proinflamatorias afecta al desarrollo de diversas
complicaciones concurrentes en la ERC, como el sindrome malnutricion-inflamacion, la calcificacion
vascular o las alteraciones en el sistema endocrino (Figura 1).

El sindrome de desgaste proteico-energético (DPE) es un complejo sindrome metabdlico de
caracter multifactorial, tanto en sus causas como en sus consecuencias. El DPE se caracteriza por la
presencia concurrente de pérdida de masa muscular (asociada o no a anorexia), pérdida de peso y/o
masa grasa [36][37][38][39]. Este sindrome no es exclusivo de la ERC, sino que esta presente en un
amplio espectro de enfermedades en las que la inflamacion crénica constituye un comun
denominador, como el VIH, la tuberculosis, la insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el cancer o la sepsis. La presencia de sobrepeso no excluye la ocurrencia del
DPE en la ERC, que puede estar presente no solo en pacientes con indice de masa corporal (IMC)
reducido (25 kg/m2) [40]. Entre los multiples factores que pueden fomentar el DPE, la inflamacién
juega un papel fundamental: a medida que los niveles de IL-6 y TNF-a aumentan en los enfermos de
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didlisis, el apetito empeora [41][42]. La masa muscular esta inversamente correlacionada tanto con
la IL-6 como con la PCR en los pacientes en HD, incluso tras corregir por edad y sexo [41]. La
activacion de citoquinas durante la dialisis también se ha asociado con un aumento en el catabolismo
proteico del musculo [43][44]. Ademas, la visfatina se ha asociado al desarrollo de anorexia en estos
pacientes [45]. Otros mecanismos adicionales por los que la inflamacion puede inducir pérdida de
masa muscular en los pacientes con ERC son (Figura 1): el aumento de resistencia a la insulina, la
activacion de la via de la ATP-ubiquitina proteolitica, el aumento del gasto caldrico y la anorexia
[37]1[46].

La calcificacion vascular puede también interpretarse, al menos en parte, como una consecuencia
de la inflamacion sistémica. De hecho, el TNF-a induce la mineralizacion de las células vasculares, y
en estudios in vitro de co-cultivos de células vasculares con monocitos y/o macrofagos (fuente de la
mayor parte de las citoquinas), se ha observado como dicha mineralizacion se ve acelerada [47].
Mediadores de la calcificaciéon dsea y vascular como la osteoprotegerina y fetuina-A se asocian al
estado inflamatorio de los enfermos en didlisis y predicen el riesgo de mortalidad inicamente en
presencia de una inflamacion sistémica de base [47]1[48][49][50][51]. La osteoprotegerina aumenta
la sintesis de moléculas de adhesion en el endotelio [52] y las citoquinas pro-inflamatorias inhiben
los niveles circulantes de fetuina-A en ERC [53][54]. El depdsito de cristales de fosfato calcico en la
intima arterial (proceso sine qua non de la calcificacion) interactia con los macréfagos activados,
induciendo un estado pro-inflamatorio mediante la via de la proteina C-quinasa y la MAP-quinasa
[55]. Todo esto puede implicar que la inflamacion sea causa y a la vez consecuencia de la
calcificacion vascular en un circulo vicioso.

La enfermedad cardiovascular constituye otra importante consecuencia de la inflamacion
existente en los pacientes en dialisis, aumentando el riesgo existente en estos pacientes debido a la
sobrecarga de liquidos debido a la enfermedad renal preexistente, asi como los cambios
fisiopatoldgicos que ocurren en la vasculatura de pacientes con ERC [56]. La inflamacién actia como
un catalizador para el desarrollo de insuficiencia cardiaca y acelera la progresion de la enfermedad
arterial central y periférica, especialmente el inicio y la progresion de la aterosclerosis [57]. Ademas,
la fibrosis miocardica y la reduccién de la compliance del ventriculo izquierdo pueden hacer que los
pacientes en dialisis (sobre todo en hemodialisis) sean mas susceptibles a la hipotension y al edema
pulmonar agudo. La alteracion de la autorregulacion y la deposicion de sustancias anormales en las
paredes vasculares contribuyen a una mayor rigidez arterial, lo que agrava ain mas la carga
cardiaca y aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares adversos. En el contexto de la
hemodidlisis, la fluctuacién de liquidos y electrolitos durante las sesiones de dialisis puede exacerbar
la inestabilidad cardiovascular. La hipotension intradialisis, por ejemplo, puede desencadenar
episodios de isquemia miocardica y empeorar el dafio cardiaco existente.

El rifién es uno de los principales moduladores de la funcién endocrina y una importante diana para
numerosas hormonas. Por ello, el estado urémico se asocia con alteraciones en la sintesis o
funcionamiento de diversos sistemas hormonales. Este desequilibrio hormonal puede verse agravado
por un estado de inflamacion persistente. En la ERC existe una resistencia a la accion anabdlica de
la hormona de crecimiento (GH), afectando al desarrollo corporal en nifios y a la pérdida de fuerza y
masa muscular en adultos. Se ha demostrado que la resistencia a dosis farmacolégicas de GH en
enfermos en HD se debe al estado inflamatorio més que a la uremia de por si [58]. La inflamacién
persistente podria ser también una de las causas de sindrome de la trioodotironina (T3) baja y del
hipotiroidismo subclinico, ambos cuadros cinicos tan frecuentes en los pacientes con ERC [59][60].
Los niveles reducidos de T3 estan fuertemente relacionados con marcadores sistémicos de
inflamacion y constituyen un predictor independiente de mortalidad, tanto en pacientes con ERC
estadio 5 [60] como en pacientes en dialisis [61]. Por ultimo, aproximadamente el 50% de los
varones con ERCA presentan deficiencia de testosterona, que se encuentra intimamente relacionada
con la inflamacion sistémica y se asocia a un aumento del riesgo de mortalidad [62].

INFLAMACION Y MORTALIDAD
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Estudios prospectivos en HD [24][63]1[64][65][66]1[67], DP [681[69][70] y en pacientes trasplantados
de rinén [71] demuestran que una simple mediciéon de mediadores inflamatorios es capaz de
predecir, de manera independiente, la mortalidad de los pacientes. Igualmente, resultados
americanos de la base de datos MDRD sugieren que una PCR=3 mg/L en presencia de
hipoalbuminemia también es un importante predictor de mortalidad en estadios iniciales de la ERC
[72]. La inflamacion sistémica es también un importante factor predictor de la muerte subita en la
ERCA [73]. Sin embargo, complicando este escenario aun mas, debemos reconocer que existe una
alta variabilidad intra e inter-individuo de los mediadores inflamatorios, sobre todo de los
inespecificos como es la PCR [74][75]. Esta variabilidad parece aiin mayor en los pacientes con ERC,
debido a que factores urémicos y el estimulo intermitente de la didlisis influyen tanto en su
produccion como en su aclaramiento [76][77][78]. Mientras que la disminucién de la funcién renal,
la existencia de comorbilidades, el DPE y el propio entorno urémico (estrés oxidativo, acumulacién
de productos finales de la glucosilacion avanzada, etc.) afectan a la variabilidad inter-individual [78],
la variacion intra-individual se ve mas influida por los diferentes eventos concurrentes (infecciones,
complicaciones agudas, cirugias, etc.), el tipo de acceso vascular, las membranas bio-incompatibles,
la retrofiltracién con agua no ultrapura, las endotoxinas y la didlisis intermitente [22][79][80][81]. El
estado de hidratacion, influido por las dialisis intermitentes, la ingesta de liquidos y la FRR, también
se asocia a este fendmeno [82]. Diversos estudios longitudinales (incluyendo varias medidas de
marcadores inflamatorios en el tiempo) han demostrado que la mediana (y media) de los niveles de
PCR en los pacientes de HD es mejor marcador pronéstico que un valor de PCR puntual [79][83].
Esto sugiere que la monitorizacidn frecuente de la respuesta inflamatoria en la clinica puede ser de
utilidad para el seguimiento del paciente. Los pacientes con una elevacion persistente de la PCR en
un corto periodo de tiempo (3 meses) tienen un peor pronostico, que aquellos que presentan valores
persistentemente bajos o elevaciones puntuales [84].

MONITORIZACION DE LA INFLAMACION EN PACIENTES CON ERC

A la hora de recomendar la monitorizacion de los niveles inflamatorios en enfermos de dialisis
debemos reflexionar sobre por qué es necesario medir marcadores de inflamacién a nivel clinico y si
estas mediciones pueden mejorar el diagndstico y prondstico de nuestros pacientes. Dado que hasta
la fecha no existen estudios randomizados con marcadores de inflamacién como principal objetivo ni
tampoco andlisis de coste-efectividad, las siguientes recomendaciones para la monitorizacion de la
inflamacion en la ERC no estan basadas en la evidencia y constituyen la opinion profesional de los
autores.

Medidas de PCR y valores de referencia en la ERC.

De todos los reactantes de fase aguda y marcadores de inflamacion vascular del plasma, la PCR es el
marcador de riesgo cardiovascular mas utilizado, gracias a su reproducibilidad, bajo coste y
disponibilidad en la clinica. La PCR es un subproducto bioquimico inespecifico, producido por los
hepatocitos como respuesta a niveles elevados de IL-6, que aumenta rapidamente tras un estimulo
inflamatorio. Aunque hasta la fecha carecemos de valores de referencia para la PCR en pacientes
con ERC, si parece claro que los niveles de PCR suelen, por lo general, estar por debajo del limite de
3 mg/l de la poblacién general. Los pacientes en dialisis en Europa suelen tener una PCR media de
7-8 mg/L y una mediana de 4-5 mg/L, algo menor que en EE. UU. [9][85][86][87][88][89]. Hallazgos
similares se han observado en pacientes con ERC en estadios 3-5. Segun el estudio NHANES,
alrededor del 50% de los pacientes con un aclaramiento renal entre 15-60 ml/min tienen unos
niveles de PCR >2,1 mg/L. Los pacientes diabéticos generalmente tienen unas concentraciones
séricas de PCR ligeramente mayores (media 10 mg/L) que los no diabéticos [90]. Con base en esta
literatura precedente, diversos autores han sugerido un punto de corte pragmaético para los niveles




de PCR en los pacientes en dialisis en torno a los 5 mg/L. Sin embargo, este punto de corte no esta
consensuado por ninguna guia clinica y dadas las diferencias étnicas y culturales de muchos paises,
no es extrapolable a todas las poblaciones de didlisis (Tabla 1)

Razones para medir PCR en la clinica

A nivel de la unidad de didlisis (monitorizacion de la inflamacién a largo plazo), la monitorizacion
mensual de PCR en los pacientes puede ayudar a controlar la presencia de contaminaciones en el
agua o liquido de didlisis, control del estado del acceso vascular, y optimizacion de los protocolos y
dosis de didlisis. Desde un punto de vista preventivo, sin embargo, la monitorizaciéon de PCR no debe
ser una alternativa sino un complemento mas en el juicio clinico. Razones adicionales para medir la
PCR pueden ser la motivacion del paciente para mejorar su estilo de vida o el cumplimiento de sus
prescripciones médicas.

A nivel individual, la monitorizacion frecuente de la inflamacién (monitorizacion a corto plazo) puede
contribuir a identificar complicaciones subyacentes que requieran rapido tratamiento. En esta
monitorizacion a corto plazo, los pacientes mas interesantes son quizas aquellos que presentan una
persistente elevacion de los niveles de PCR entre 5-50 mg/L. A estos pacientes, deberia realizarseles
un estudio clinico exhaustivo, independientemente de la existencia o no de sintomatologia, para
valorar las posibles causas de dicha inflamacién. Asimismo, es recomendable una segunda
determinacion de la PCR dos semanas después del primer resultado para descartar procesos
transitorios y reducir la variabilidad biologica de la PCR. Aquellos pacientes que presentan una
rapida elevacion de la PCR a valores > 50 mg/L deberian ser estudiados en profundidad para
detectar la existencia de quizas una infeccion activa o de procesos clinicos similares (cancer o
vasculitis).

Indice Neutrofilo-Linfocitos

Los neutrofilos y los monocitos son las células mas importantes en la respuesta inmunoldgica innata
que se activan en respuesta al contacto prolongado con membranas biolégicamente incompatibles y
coordinan la respuesta inmunoldgica a través de la produccion de citocinas y quimiocinas al
reconocer patdgenos o tejidos dafiados junto con las células natural killer (NK) [91]. Por lo tanto, los
cambios en el numero de neutrofilos y células NK pueden indicar anomalias en el sistema
inmunoldgico del cuerpo, relacionadas con el tipo de membrana biolégicamente incompatible y el
método de didlisis [92]. Pacientes en dialisis con inflamacidn crénica también presentan disfuncion
de los linfocitos T, con existencia frecuentemente de linfopenia y/o una activaciéon mantenida de los
linfocitos restantes con aumento de la fabricacion de citoquinas pro-inflamatorias [93][94].

El indice neutrdfilo-linfocito (NLR, por sus siglas en inglés) es uno de los biomarcadores mas
sensible y especifico del estado inflamatorio en pacientes con ERC [95]. Dos estudios clinicos
publicados en 2020 demostraron que el NLR es un predictor de mortalidad por todas las causas y de
mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC, y que un NLR mas alto indica un riesgo aumentado
de mortalidad [96][97].

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA DISMINUIR LA INFLAMACION EN LA ERC

Dado que hasta la fecha no existen estudios clinicos de intervencion sobre el impacto que el
descenso de la inflamacion tiene sobre el pronéstico de los pacientes, las recomendaciones que
sugerimos a continuacion son especificas de cada paciente y principalmente tratan de la
identificacion y tratamiento de las causas que desencadenan la elevacién de la respuesta
inflamatoria.
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Las opciones terapéuticas que actualmente existen para los enfermos de dialisis pueden clasificarse
en 4 categorias (Figura 2): 1) Tratamiento de las comorbilidades preexistentes; 2) Evaluacion de
posibles causas proinflamatorias relacionadas con la didlisis; 3) Intervencion nutricional y
modificacion de habitos de vida y 4) Tratamiento farmacoldgico.

Evaluacién de las comorbilidades existentes y de la técnica de didlisis.

Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacoldgico, es fundamental evaluar y tratar patologias
concurrentes, incluidas las posibles complicaciones infecciosas, que pudiesen contribuir a la
inflamacion, alguna de las cuales hemos discutido con mas detalle anteriormente. Por ejemplo, la
sobrecarga de volumen puede producir una translocacion bacteriana o de endotoxinas que active el
sistema inmune y aumente la produccion de citoquinas [98]. También es necesario considerar a la
técnica de didlisis como un potencial foco de inflamacién. Por ejemplo, los catéteres de didlisis
pueden contribuir a incrementar la inflamacion, independientemente que estén infectados o no [99],
por lo que se debe evitar su uso siempre que sea posible. Aunque el supuesto potencial pro-
inflamatorio de la HD y la DP nunca ha sido estudiado en un ensayo clinico aleatorizado, estudios
observacionales han mostrado que, en comparacion con la DP, un afio de terapia de HD se asocia
con una menor inflamacion [100]. Ademas, los altos transportadores de didlisis peritoneal parecen
estar mas inflamados que los bajos transportadores [100][101]. La heparina posee propiedades anti-
inflamatorias y dado que un estudio sugirié que el uso intraperitoneal de la misma disminuye los
niveles de PCR en los pacientes de DP [102], el potencial antiinflamatorio de este tratamiento
deberia ser estudiado en méas profundidad. La hemodiafiltraciéon on-line disminuye los niveles de IL-6
mas que la dialisis convencional, por lo que la modalidad de didlisis es también importante [103]
[104]. Por tltimo, la didlisis corta diaria, comparada con la HD convencional, se asocia no solo a un
mejor manejo del estado hidrico corporal y a una disminucién de la HVI, sino también de los factores
inflamatorios.

Intervencién nutricional y de habitos de vida

Mediante estas medidas inespecificas podemos mejorar el estado nutricional e inflamatorio de los
pacientes. Por ejemplo, la dieta mediterranea, ajustada a las necesidades especiales de los pacientes
renales, parece asociarse a una disminucion de la inflamacién y a un descenso del riesgo
cardiovascular y de la morbi-mortalidad [106] [107].

El ejercicio fisico redujo la inflamacién y mejoré el estado nutricional en pacientes con ERC estadio
3-4[109][110]. Diversos estudios también sugieren que los acidos grasos omega-3 (conocidos como
aceite de pescado) tienen un efecto beneficioso sobre la respuesta inflamatoria en HD [111]. Un
estudio caso-control, randomizado, realizado en 70 pacientes en HD [112] mostré que la
suplementacién con gamma-tocoferol y 4cido decosahexaenoico disminuia la inflamacién en estos
pacientes. Otras posibilidades incluyen la suplementacién nutricional con genisteina [113] (una
isoflavona de la soja) y antocianinas [114].

Tratamiento farmacoldgico Farmacos inespecificos:

Existen varios farmacos que poseen, ademas de su accion principal, propiedades
inmunomoduladoras (efectos pleiotrépicos). Las estatinas y fibratos, por ejemplo, han atraido
considerable interés en los ultimos afios [115]. En el estudio 4D, se observé un menor aumento de
los niveles de PCR en los pacientes diabéticos en tratamiento con atorvastatina respecto al grupo
tratado con placebo [116]. En el estudio AURORA, se observo un descenso, estadisticamente
significativo en los niveles de PCR en el grupo de pacientes tratados con rosuvastatina [116]. El
tratamiento con colecalciferol fue capaz de reducir los niveles de citoquinas circulantes, incluidas la
IL-8, IL-6 y el TNF-a [117]. En un estudio prospectivo con 158 pacientes en HD, se demostré que la
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suplementacion con colecalciferol no solo aumentaba los niveles séricos de 25(0OH)D y 1,25(0H)2D,
sino que también reducia los niveles de PCR [118]. El Sevelamer se asocia con un efecto pleiotrépico
antinflamatorio: En un estudio controlado de 8 semanas se observo un aumento de la concentracion
sérica de fetuina-A, mejorando la disfunciéon endotelial y reduciendo los niveles de PCR en los
pacientes con ERC estadio 4 [119]. La pentoxifilina, un inhibidor no especifico de la fosfodiesterasa
con propiedades antinflamatorias, no solo parece reducir la proteinuria sino también reducir la
progresion de la insuficiencia renal [120]. Debido a la ausencia de métodos de didlisis efectivos para
eliminar las toxinas urémicas unidas a proteinas, se estén investigando diversas estrategias
dietéticas para abordar la generacion intestinal de estos compuestos daninos, basados en la idea de
que modificar tanto el contenido como la frecuencia de las comidas, junto con la selecciéon de fuentes
especificas de proteinas, que pueden desempeiiar un papel importante en la reduccion de la
inflamacion. Actualmente, la metformina es un farmaco oral en estudio como tratamiento para la
inflamacion, independientemente de sus efectos sobre el metabolismo de la glucosa [121][122].

Farmacos especificos:

El uso de terapias anti-inflamatorias especificas (estrategias anti-citoquinas) esta ganando mucho
interés en el campo de enfermedades inflamatorias créonicas como la artritis reumatoide. Sin
embargo, se ha especulado sobre posibles riesgos asociados a este tipo de terapias, ya que se basan
en el bloqueo de sistemas fisioldgicos que se supone son piezas claves en el sistema inmune. Asi, por
ejemplo, algunos estudios en enfermos no-renales han asociado uso de este tipo de terapias a un
aumento de la incidencia de infecciones [123]. En los pacientes en HD, la seguridad y eficacia de los
anti-TNF (en concreto, del etanercept) ha sido estudiada en dos trabajos. En el primero, tras tratar
durante 3 meses a 6 pacientes en HD (con niveles normales de albumina y PCR) con 25 mg de
etanercept subcutdneo 2 veces por semana durante tres meses, no se registraron efectos
secundarios durante el seguimiento inicial, ni tampoco durante los 6 meses posteriores [124].
Ademas, se observo que la farmacocinética del farmaco era similar a la de los pacientes con funcién
renal normal [124]. En el segundo trabajo, 10 pacientes en HD (con niveles elevados de albumina y
PCR) fueron randomizados a tratamiento con etanercept o placebo durante mas de 7 meses,
tampoco registrandose efectos adversos [125]. Otro estudio, también de disefio randomizado y
controlado prob¢ la eficacia de la administracién de un antagonista recombinante del receptor de la
IL-1 (anakinra) en la reduccion de parametros inflamatorios y mejora del estatus nutricional [126].
Un total de 14 pacientes (randomizados a placebo o anakinra durante 4 semanas) completaron el
estudio, observando una reduccion significativa de los niveles de PCR e IL-6 en el grupo tratado con
anakinra. Fue interesante observar que los niveles de pre-albumina también mejoraron
considerablemente en el grupo tratado [127]. El estudio ACTION fue un ensayo piloto, randomizado,
multicéntrico con 80 pacientes en HD randomizados 1:1 a recibir placebo frente anakinra 100 mg
durante 24 semanas, con un periodo de seguimiento posterior de 2 afios, en el que se objetivo una
mejoria de la inflamacién (medida mediante PCR) con menor incidencia de eventos adversos
(incluidos infecciones y linfopenias) en el grupo de tratamiento frente al placebo [128]. En
conclusion, aunque la evidencia presente muestra efectos positivos a corto plazo, ain queda por
estudiar la seguridad de estos tratamientos a mas largo plazo y su posible impacto en mejorar el
prondstico y supervivencia de los pacientes.

CONCLUSIONES

La inflamacion sistémica es una caracteristica clinica habitual en los pacientes en dialisis. Esta
inflamacion es multifactorial en su origen, relacionandose entre otros con la pérdida de la funciéon
renal, las comorbilidades o el procedimiento de la didlisis. Las consecuencias de la inflamacion tocan
a un amplio abanico de procesos fisiopatologicos, como el sindrome malnutricién-inflamacion, la
calcificacién vascular y disfuncion endotelial, la resistencia a la insulina o la depresién. La PCR y el



indice neutrdfilo-linfocito son los marcadores inflamatorios méas habitualmente utilizados a nivel
clinico, y su monitorizacién frecuente puede ser un complemento importante en el sequimiento de
los pacientes para el diagndstico y tratamiento de cuadros patoldgicos subyacentes (como
infecciones, uropatias, alteraciones cardiovasculares) o problemas con la técnica de dialisis (como
contaminaciones de catéteres o de agua de dializado). Los primeros pequenos estudios
randomizados controlados a corto plazo con terapias farmacoldgicas, como la metformina o
anticitoquina-especificas demuestran, hasta la fecha, la ausencia de efectos adversos y cierta
efectividad en la reduccion de la inflamacién en los enfermos de didlisis.

TABLAS

Tabla 1 : monitorizacidn de la PCR (Proteina C Reactiva)

= PCR 5-50 mg/| (elevacién lenta o PCR persistentemente elevada):

= [njerto renal no funcionante

= Infeccién silente “encapsulada” de la FAV
= Uropatia obstructiva

* Embolos de colesterol

= Enfermedad arterial periférica

= [squemia cardiaca silente

= Insuficiencia cardiaca congestiva

= Ulceras isquémicas, arteriales o venosas
= Enfermedad inflamatoria intestinal

= Inflamacion periodontal

= Artritis

» Hepatitis

= Cirugia reciente

= PCR > 50 mg/I (Infeccién aguda)

= Sepsis
» Endocarditis, discitis, osteomielitis.

= Vasculitis

= Cancer (recaida o de novo)

Tabla 1.



IMAGENES

Figura 1: Consecuencias de la Inflamacién en la Enfermedad Renal Crénica
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Figura 2: Opciones Terapéuticas de la Inflamacion en Dialisis
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