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Resumen

La enfermedad renal crdnica (ERC) es una afeccion
que frecuentemente va creciendo silenciosamente
entre la poblacidon. La deteccién suele ser tardia
cuando se centra en la creatinina sérica. La evidencia
epidemioldgica reciente muestra un aumento en la
carga global de la ERC y ademds existe un impacto en
poblaciones envejecidas y con mds comorbilidades.
La evidencia fisiopatoldgica ha aportado sobre los
mecanismos subclinicos del dafio glomerular y tabulo-
intersticial que anteceden a los descensos de la tasa de
filtracion glomerular (TFG). Entre estos se encuentran: la
hipdtesis de deplecion podocitaria, la progresion hacia
glomeruloesclerosis global y fibrosis tubulo-intersticial
(IFTA), la disfuncién de ejes del sistema renina—
angiotensina—aldosterona (SRAA), y la transicidon desde
lesidon renal aguda (LRA) hacia ERC mediada por procesos
profibréticos y microvasculares. En el plano clinico se
conoce que existen factores que incrementan el riesgo
y aceleran el deterioro renal como la hiperfiltracién
por dietas hiperproteicas, secuelas post-COVID-19
grave y riesgos iatrogénicos como la triple whammy
(bloqueadores  del renina-angiotensina-
aldosterona, farmacos diuréticos y antiinflamatorios
no esteroideos). Esta revisidn sintetiza los aportes que
explican el subdiagndstico temprano y los factores que
deben integrarse para lograr este objetivo.
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a condition that

is frequently increasing silently in the population.
Detection is often delayed when it focuses on serum
creatinine. Recent epidemiological evidence shows an
increase in the global burden of CKD, and there is also a
greater impact on aging populations and those with more
comorbidities. Pathophysiological evidence has provided
insights into the subclinical mechanisms of glomerular
and tubulointerstitial damage that precede declines
in glomerular filtration rate (GFR). These include: the
podocyte depletion hypothesis, progression to global
glomerulosclerosis and tubulointerstitial fibrosis (TIF),
dysfunction of the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS), and the transition from acute kidney injury
(AKI) to CKD mediated by profibrotic and microvascular
processes. Clinically, it is known that certain factors
increase the risk and accelerate renal deterioration,
such as hyperfiltration due to high-protein diets, severe
post-COVID-19 sequelae, and iatrogenic risks like the
triple whammy (renin-angiotensin-aldosterone system
blockers, diuretics, and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs). This review synthesizes the contributions that
explain the underdiagnosis of early renal impairment and
the factors that must be integrated to achieve this goal.

Keywords
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Resumo

A doenga renal crénica (DRC) é uma condi¢do que
vem aumentando silenciosamente na populagdo. A
detecg¢do costuma ser tardia quando o foco é a creatinina
sérica. Evidéncias epidemioldgicas recentes mostram um
aumento na carga global da DRC, com maior impacto em
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populagdes idosas e naquelas com mais comorbidades.
Evidéncias fisiopatoldgicas tém fornecido informagdes
sobre os mecanismos subclinicos de lesdo glomerular e
tubulointersticial que precedem a redugdo da taxa de
filtragdo glomerular (TFG). Esses mecanismos incluem:
a hipétese da deplegdo de poddcitos, a progressdo para
glomeruloesclerose global e fibrose tubulointersticial
(FTI), a disfungdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e a transi¢do da lesdo renal aguda
(LRA) para a DRC mediada por processos profibréticos
e microvasculares. Clinicamente, sabe-se que certos
fatores aumentam o risco e aceleram a deterioragdo
renal, como a hiperfiltragdo devido a dietas ricas em
proteinas, sequelas graves pds-COVID-19 e
iatrogénicos, como a "triade" (blogueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona,
inflamatérios n3o esteroides). Esta revisdo sintetiza

riscos

diuréticos e anti-

as contribuicdes que explicam o subdiagndstico da
insuficiéncia renal precoce e os fatores que devem ser
integrados para atingir esse objetivo.

Palavras-chave

doenca renal crbnica, detec¢do precoce, creatinina,
cistatina C, poddcitos.
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Introduccién

La enfermedad renal crénica se ha convertido en un
problema de salud publica global por su crecimiento y
prevalencia porque ademas tiene un gran impacto al
presentar un grado de discapacidad cuando se llega a
estadios graves y también aumentan los casos de terapia
de reemplazo renal. Un objetivo para los sistemas de
salud es no solo tratar los estadios avanzados, sino
mas bien identificar enfoques y lineamientos donde el
deterioro no sea tan elevado.

El diagnéstico tardio de la enfermedad renal crénica
también comienza cuando el proceso patoldgico de
muchos pacientes y de forma silenciosa se pierden
nefronas. La adaptacién compensatoria a nivel renal,
sostenida durante un periodo de tiempo, genera una
aparente estabilidad de la funcién filtrante debido a la
hiperfiltracion compensatoria, pero mientras esto se
mantiene, el dafio histoldgico sigue progresando.

Las revisiones de la literatura disponible, indican que
no solo tenemos que centrarnos en el biomarcador de la
creatinina, sino mas bien se debe optar por otros como
la cistatina C para evaluar el dafo renal.

Se busca hallar la categoria propuesta por varios
autores que asumen una posicion critica ante el tema y
sobre como el diagnéstico tradicional no beneficia en el
tratamiento preventivo y también hacen referencia a los
estadios mas tempranos de la enfermedad renal crénica,
lo cual es fundamental para intervenir de manera
oportuna, retrasar la progresion del dafio renal y reducir
complicaciones futuras.

Desarrollo

Surgimiento y aportes a la deteccion de la enfermedad
renal crénica

Durante gran parte del siglo XX la nefrologia clinica
no tenia grandes avances sobre el enfoque preventivo,
su centro de estudio y tratamiento es el del paciente
urémico, la hemodialisis, el trasplante y la urgencia
terapéutica. Era ese momento cuando la progresion del
dafio era observable, siendo demasiado evidente.
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Tiempo después se centré en el desarrollo de la
epidemiologia clinica, los registros de analisis y los
estudios de carga global. En este momento los estudios
de deteccién y prevencién comenzaron a reconocer
varios factores como son:

e Diabetes mellitus

e Hipertension arterial
e Obesidad

e Envejecimiento

Surge una evolucidn de la pregunta que pasa de “cémo
tratar la falla renal”, a “cdmo identificar la trayectoria de
deterioro antes de que ocurra la falla renal”.

Otro punto que se tomd en cuenta es el de cémo
los pacientes que necesitaron terapia sustitutiva renal
llegaron a ese estado, porque mediante una revisién
anterior no se lo detecté a tiempo o no hubo un
seguimiento oportuno, ocasionando ese desenlace.

También la persistencia de un modelo centrado en
creatinina conlleva una zona gris de diagndstico, porque
existen pacientes con dafio progresivo y la creatinina se
mantiene en rango de referencia del laboratorio, por
tanto, no se activa ninguna alerta clinica en el laboratorio,
especialmente si existen condiciones que reducen la
producciéon de creatinina. Por ejemplo, la sarcopenia
o un valor referencial que se interpreta sin la historia
clinica del paciente.

Aportes fisiopatologicos

Un aporte importante para la comprensién de la
progresion renal es la de la hipétesis de deplecidon de
podocitos.

La hipétesis de la deplecion de podocitos explica
que, tras una lesion, la pérdida de podocitos y
la hipertrofia compensatoria contribuyen a la
glomeruloesclerosis y a la proteinuria persistente,
conduciendo finalmente a la insuficiencia renal,
independientemente de la causa inicial de la
lesion glomerular. (Denic et al., 2025, p. 3213).

Por tanto, se puede decir que el dafio renal no
comienza cuando la tasa de filtrado glomerular cae,
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sino mas bien cuando el nimero critico de podocitos
comienza a disminuir, lo que como consecuencia fuerza
a los que quedan a hipertrofiarse para mantener la
estabilidad. En esta etapa la tasa de filtracion glomerular,
aunque aparentemente se mantenga estable o tal vez
algo elevada, la creatinina lo enmascara, pero provoca
una deformacidn del glomérulo con la expansion de la
matriz mesangial, aumentando la fragilidad renal.

Seguimos con el mismo concepto paginas mas
adelante en el mismo trabajo de Denic y colaboradores:
“Se cree que la pérdida de podocitos es un mecanismo
para la glomeruloesclerasis global, lo que luego conduce
a IFTA (atrofia tubular y fibrosis intersticial) del tdbulo
distal adjunto”. (Denic et al.,2025, p. 3218).

La fibrosis intersticial y atrofia tubular (IFTA),
constituye el sello histopatolégico de la cronicidad
severa irreversible. En esta secuencia de dafo, la
pérdida progresiva de podocitos constituye el evento
inicial; luego se consolida la glomeruloesclerosis y, como
consecuencia, se activa la cascada de dafio tubulo-
intersticial.

Paralelamente el Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) trascendio la visidon reduccionista a
un sistema mas complejo, donde la cldsica vision era la
de renina-angiotensina Il vasoconstriccidn y retencion
sddica. La nueva visidon de — angiotensina —(1-7), receptor
Mas y vias contra reguladoras, permitié abrir una vision
mas clara de como el rifidn lidia el dafio y su proteccidn.
Citando a Simdes e Silva y colaboradores: “Cuando se
establecié claramente la base molecular de la funcién
fisioldgica del eje alternativo del SRAA, el sistema se
concibié como compuesto por dos ejes principales con
efectos opuestos a nivel local y sistémico”. (Simdes e Silva
et al.,2020, p. 1408). Se hace evidente que las diversas
patologias contempordneas, desde la obesidad hasta la
infeccién viral sistémica, pueden alterar el equilibrio. Y
se ve que el problema no es solo la hiperactivacion del
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona clasico, sino la
pérdida de los frenos fisioldgicos que deberian mitigar la
inflamacién glomerular. Este desbalance ocurre en la fase
subclinica, anticipandose a la caida de tasa de filtracion

glomerular.
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Esta via del complemento agrega otra capa en el
estrato de profundidad de esta biologia. Si bien su funcién
clasica se asocia a la respuesta inmune, la implicacién de
la lesién renal aguda (LRA) ha evolucionado desde un
punto en que se ha reconfigurado para convertirse en
el proceso central de la transicion hacia la cronicidad.
Huang y colaboradores lo destacan:

Un estudio demostré que la activacidon del
complemento en la LRA (Lesidon Renal Aguda)
causo la ocurrencia de pericito a miofibroblasto y
la disminucién del drea del lumen de los capilares
peritubulares. Cabe destacar que el complemento
5a ejerci6 una capacidad profibrética para
impulsar a los pericitos hacia un fenotipo
maladaptativo mediante la activacion de ERK.
(Huang et al.,2023, p. 7)

La extrapolaciéon clinica deja ver una realidad
bastante dura: cada episodio de lesién renal aguda
cuando
resolucion en laboratorios de creatinina, deja una
cicatriz residual mediante la transdiferenciacion de
pericitos en miofibroblastos secretores de matriz. Esto
constituye la consolidacién del dafio silencioso porque
mientras la creatinina puede retornar a su valor basal,
la integridad nefronal no se restituye en un paciente que
es registrado como recuperado; por el contrario, el dafio
estructural persiste y se acumula en forma de fibrosis
intersticial y atrofia tubular. Esta alteracién, conocida por
su abreviatura en inglés como IFTA (Interstitial Fibrosis
and Tubular Atrophy), constituye la base histopatolégica
del deterioro renal progresivo. Aunque inicialmente
puede ser subclinica, con el paso del tiempo se traduce
en manifestaciones compatibles con enfermedad renal
crénica. De este modo, el espectro que conecta la lesién
renal aguda con la enfermedad renal crénica deja de
ser un concepto tedérico y se sustenta en la evidencia
estructural de una transformacion celular profibrética
persistente.

incluso se consideran aquellos con una

Ante ese contexto los fendmenos externos que
pueden ser la ingesta alta de proteinas tienen significado.
Durante afios la capacidad de hiperfiltracion glomerular
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fue interpretada errébneamente como una robustez
funcional, como un signo de vitalidad renal enfocado
a poblaciones jovenes o consumidores de dietas
hiperproteicas. Ko y Kalantar-Zadeh (2021, p. 797) indican
que una alta ingesta proteica dilata la arteriola aferente,
eleva la TFG y puede dafar el rifiéon por hiperfiltracién
sostenida; lo describen de la siguiente manera:

Una dieta alta en proteinas conduce a la dilatacion
de la arteriola aferente y a un aumento de la tasa
de filtraciéon glomerular, lo que puede llevar a
dafio en la estructura renal con el tiempo debido
a la hiperfiltracion glomerular (Ko Gang-lJee &
Kalantar-Zadeh K.,2021, p. 797)

En lo expuesto anteriormente, se evidencia que el
glomérulo, al operar por encima del rango fisioldgico,
mantiene la tasa de filtracién glomerular elevada a costa
de una sobrecarga hemodinamica crénica. El laboratorio
reporta una eGFR dptima y las tendencias nutricionales
validan la carga proteica; mientras tanto el endotelio, el
podocito y la membrana basal siguen acumulando micro
daiios. La enfermedad se encubre en niveles de filtracién
falsamente tranquilizadores.

La emergencia sanitaria que ocurrid por la pandemia
del SARS-CoV-2 conocido como COVID-19 puso también
en evidencia que el rifidn no solo estd sufriendo
cuando lo alerta la creatinina. Aunque la lesién renal
aguda resulta evidente en las fases iniciales del cuadro
clinico, se empezé a ver sefiales de una progresiva y
deteriorada funcién renal en los sobrevivientes que ya
estan recuperados. Mahalingasivam y colaboradores lo
manifiestan en un articulo en el que escriben:

En este estudio de cohorte, encontramos una
disminucidn acelerada de la funcién renal después
de un COVID-19 grave, de mayor magnitud
que después de otras causas de neumonia. Por
lo tanto, proponemos que las personas que
fueron hospitalizadas por COVID-19 reciban un
seguimiento mas cercano de la funcién renal
para asegurar un diagndstico rapido y un manejo
optimizado de la enfermedad renal crénica, a fin
de prevenir eficazmente las complicaciones y un
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mayor deterioro. (Mahalingasivam et al., 2024, p.
9)

La evidencia no indica un evento aislado, sino mas
bien uno que permanece. El COVID-19 en su estado
grave actud como una gran carga en el sistema bioldgico
con una reprogramacion patoldgica del tejido renal para
un largo plazo, mediante microangiopatia trombética,
inflamaciéon crénica de bajo grado y desregulacion
persistente del eje Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona. Asi pues, cuando el paciente regresa a una
consulta tiempo después con examenes de creatininas
dentro de la referencia, sin saberlo, puede ya estar en
transito de la caida acelerada que resulta invisible si solo
se mide con un Unico valor. Entonces la pandemia ademas
de ser una crisis sanitaria mundial transitoria, reveld que
ciertas herramientas quedaron expuestas para el control
de la funcién renal.

Paralelamente la iatrogenia farmacoldgica introduce
otra variable con la interaccién conocida como la triple
whammy que es la combinacién de inhibidores de
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, terapia de
diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos, creando un
cuadro de hipoperfusiéon glomerular aguda. Esto teoria
podria ser un riego que se tiene que reconocer y manejar
porque es un evento evitable debido a que es por la
alta automedicacién y con bajo seguimiento. Kunitsu y
colaboradores escribieron sobre el problema:

La tasa de incidencia de LRA (AKI) en [pacientes
con] TW (Triple Whammy) con AINE afiadidos y
en pacientes con ISRA (RASI) y diuréticos sin AINE
fue de 20.0 [14.8 - 25.6] por 1,000 personas-
afio y 9.6 [9.0 - 10.0] por 1,000 personas-afio,
respectivamente. La razén de tasas de incidencia
por afadir AINE, en comparacidn con la
combinacidn de dos farmacos (ISRA y diuréticos),
fue de 2.08 [IC 95%: 1.58-2.74] (Kunitsu et
al.,2025, p.4)

La tasa de lesién renal aguda de 20 por 1000
personas cada afio no describen eventos aislados;
refleja el dafio estructural producido por la prescripcién
de medicamentos sin receta, sin control suficiente y el
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normal uso de los AINE. Y asi, cada vez que se usa la
triple whammy el dafio silencioso crece.

Al unir estas piezas o conectarlas: deplecion
podocitaria, IFTA mediada por complemento, estrés
hemodindamico dietario, disfuncion del SRAA y las
secuelas post-COVID-19 también el uso de iatrogenia
del triple whammy crece un cuadro que refleja mejor la
realidad de la enfermedad renal crénica que cualquier
otro examen de creatinina aislado.

La tendencia ya no es el de la enfermedad que
aparece abruptamente cuando la TFG baja de 60 mL/
min/1,73 m?, sino la de un 4rgano con una carga de
multiples micro agresiones que se acumulan, asi como la
capacidad de compensar las lesiones hasta etapas muy
avanzadas de la enfermedad.

Factores deteccion tempranade la enfermedad
renal crénica

Con el fin de analizar el proceso y las implicaciones
metodoldgicas de la deteccién, en la transicién de un
enfoque tardio hacia la atencién temprana, se toman en
cuenta para el objeto de estudio los siguientes bloques
conceptuales:

e Condiciones de base: se basa en analizar si es
que padece de algunas de estas condiciones:
hipoxia crénica, sedentarismo, dietas altas en
sal y azucares, comorbilidades, automedicacién
y también si pasé por un caso de COVID-19
critico.

e Daiio renal sub clinico: se busca las micro
lesiones en el rifién, hipertrofia compensatoria
del rifién, fibrosis tubulo-intersticial (IFTA),
transiciones LRA a ERC y desbalances del SRAA

e Limitacién del marcador estandar: la creatinina
en rango no indica normalidad, la baja masa
muscular, inflamatorio,
todos esos factores pueden ocultar el dafo

sarcopenia, estado
renal.

e Zona critica: es cuando el paciente por anlisis
de creatinina y eGFRcr estd en el estadio G1

e  Marcador alternativo: lacistatina Cla estimacién
combinada funciona como el instrumento para
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revelar las discordancias.

e Resultado reclasificado: confirmar la falla y
reclasificar al paciente, abre paso al modelo de
deteccién temprana y tratamiento oportuno.

La cistatina C

En el contexto de medicina preventiva, la cistatina
C se posiciona como una herramienta estructural
indispensable. Adingwupu y colaboradores formulan en
sus investigaciones de manera explicita la siguiente idea:
La cistatina C es un marcador de filtracién alternativo que
esta recibiendo una atencién creciente. Tras ajustar por
la TFG medida (mGFR), en comparacién con la creatinina,
la cistatina C se ve menos afectada por la edad, el sexo
y la raza, asi como por alteraciones en la dieta, la masa
muscular, el manejo tubular y la eliminacién extrarrenal
(Adingwupu et al., 2023, p.1)

Entonces la cistatina C se sitia como un marcador
de relevancia, que es algo que los profesionales en
el laboratorio tienen que contemplar como primera
medida.

La relevacién también es que la cistatina C no solo
mira al nefrén. Recurrimos otra vez a Adingwupu y
colaboradores quienes indican que:

Se han asociado niveles mas altos de cistatina Ccon
mayor adiposidad, tabaquismo, hipertiroidismo,
exceso de glucocorticoides e inflamacion crénica,
indicada por resistencia a la insulina, niveles mas
altos de proteina C reactiva y factor de necrosis
tumoral, o niveles mas bajos de albumina sérica
(Adingwupu et al., 2023, p.1)

Este es un marcador importante, ya que se muestra
que en el caso de la cistatina C, su valor no depende
solamente del rifién, sino también por factores que
pueden cambiar fuera del rifién como los no renales:

¢ Obesidad

e Tabaquismo

Hipertiroidismo

Uso de esteroides

La cistatina C requiere una interpretacion
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contextualizada, considerando los factores no renales
que pueden alterar su concentracion. Este criterio mejora
su aprovechamiento metodolégico en la deteccion
temprana, porque permite estimar el riesgo renal con
mayor precision al analizarse junto con la creatinina, la
eGFR y la historia clinica. Su uso integrado incrementa
la capacidad diagndstica del laboratorio y reduce el
subdiagndstico en estadios iniciales de la enfermedad
renal cronica.

Conclusiones

Las evidencias expuestas permiten sustentar que la
enfermedad renal crénica es un proceso progresivo y
silencioso. El método estandar de la creatinina sérica
tiende a ser tardia y se oculta el riesgo en poblaciones
vulnerables comoeslaadultamayoroconcomorbilidades.
Las revisiones de articulos indican que la deplecién
podocitaria, progresion hacia glomeruloesclerosis e
instalacién de dafio tubulo-intersticial (IFTA), son signos
de lesién estructural relevante. Los factores clinicos
asociados a dietas hiperproteicas, las secuelas post-
COVID-19 grave y riesgos iatrogénicos como la triple
whammy aceleran el proceso de deterioro. La cistatina
C como biomarcador aporta un enfoque a la deteccidn
temprana que puede ayudar a activar la deteccién antes
de dafios graves al rifién.
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