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El síndrome urémico constituye una compleja asociación de anomalías bioquímicas y 
fisiopatológicas, debido a la acumulación de un importante numero de sustancias como 
resultado de la disminución de la filtración glomerular y de otros factores en relación con la 
disfunción renal. El propósito del presente trabajo es el de hacer una actualización sobre las 
toxinas urémicas recordando que además de la retención de estas toxinas también puede 
existir déficit de otras sustancias indispensables para la homeostasia del organismo (1). Un 
importante número de sustancias se acumula en la insuficiencia renal y la mayoría de ellas 
ejercen un efecto deletéreo sobre las múltiples funciones fisiológicas y bioquímicas de 
todos los sistemas orgánicos, por lo cual el síndrome urémico resulta así de la acumulación 
global de varias sustancias y no de una sola sustancia, de manera tal que la urea y la 
creatinina que son los marcadores habituales de la insuficiencia renal no constituyen quizás 
las más representativas de las toxinas urémicas (2). En la primera parte de este artículo se 
señalan las características de algunas toxinas urémicas conocidas desde hace tiempo y en la 
parte final se hará hincapié en la homocisteina como toxina urémica ahora ya mejor 
estudiada. En este sentido se considera que los principales productos de la retención en la 
uremia son: la urea, la creatinina, la pseudo-uridina (3), la metilguanidina  y otras 
guanidinas, el sulfato de indoxilo, el ácido orto- hipurico (4,5), ciertos peptidos (6), la 
hormona paratiroidea, la beta 2 microglobulina, las poliaminas (7), las purinas, los fenoles e 
índoles, los fosfatos, los ácidos urofranicos (8), los oligoelementos, la dimetilarginina (9), 
los oxalatos (10), la glomerulopresina (11), el oxido nítrico y la homocisteina. La urea es un 
marcador útil de la retención de los solutos uremicos y de su extracción en los pacientes 
dializados. Se han observado síntomas de toxicidad tales como cefaleas, vómitos, cansancio 
cuando los pacientes eran dializados con líquidos que contenían grandes cantidades de urea 
(12), sin embargo en general se acepta que la urea no es realmente tóxica sino a 
concentraciones más elevadas de las que normalmente se encuentran en los pacientes en 
insuficiencia renal crónica. Estudios multicentricos dentro del programa del National 
Cooperative Dialysis Study (NCDS) en los Estados Unidos muestran una correlación  
directa entre la cinética de la urea y la morbilidad de los pacientes bajo hemodiálisis 
crónica (13). La creatinina que es un producto del metabolismo muscular es precursor de 
ciertos compuestos tóxicos como la metilguanidina sin embargo un efecto tóxico propio de 
la creatinina no ha sido demostrado y en los pacientes dializados una baja mortalidad y 
morbilidad ha sido asociadas directamente a una creatinina predialisis elevada (2,14). El 
ácido guanidinosuccinico  y la metilguanidina se encuentran elevados en el suero de los 
pacientes uremicos a niveles que son tóxicos in vitro y por ejemplo el ácido 
guanidinosuccinico se encuentra elevado hasta 30 veces su valor normal en pacientes en 
insuficiencia renal crónica (15,16).  Entre otros efectos tóxicos el ácido guanidinosuccinico 
inhibe la producción del calcitriol (17). El sulfato de indoxilo desempeña un papel 
importante en la disminución de la unión de los medicamentos a las proteínas y en la 
alteración del transporte celular de los ácidos orgánicos (1). La parathormona (PTH) 
cumple con los criterios de una toxina uremica y así una de las mayores alteraciones 



hormonales en la uremia es un estado de hiperparatiroidismo secundario y elevación en el 
plasma de los niveles de PTH. Existen evidencias fisiológicas y moleculares que avalan el 
concepto que la PTH ejerce su efecto sobre casi todos los órganos y origina: (1) un aumento 
de la concentración intracelular del calcio; (2) una modificación de la permeabilidad, de la 
integridad y de la renovación de los fosfolipidos de las membranas celulares; (3) estimula la 
producción del AMPc; (4) calcificaciones en los tejidos blandos, al aumentar el producto 
fosfocalcico y (5) aumenta el catabolismo proteico (18). La amiloidosis de la diálisis es una 
complicación grave de la uremia que aparece en los pacientes tratados por hemodiálisis 
crónica. Las fibrillas amiloideas  constituidas de β-2-microglobulina se depositan 
electivamente en los tejidos osteoarticulares  y conducen a la destrucción del hueso y las 
articulaciones lo cual se desarrolla en dos etapas la primera es asintomatica y la segunda es 
sintomática y se acompaña de una reacción inflamatoria de monocitos/macrofagos 
alrededor de los depósitos de la sustancia amiloidea (19, 20). Varios análogos de las purinas 
se retienen en la uremia, la xantina y la hipoxantina contribuyen a la perdida del apetito y 
del peso del paciente y recientemente se ha demostrado que las purinas participan en la 
alteración de la producción y del metabolismo del calcitriol (1, 21). El ácido fenolico puede 
inhibir varios sistemas enzimáticos con relación al metabolismo cerebral, además participan 
en las alteraciones de la agregación plaquetaria de la uremia y finalmente inhiben la 
producción de radicales oxigenados activos por los fagocitos (1, 22). Un nivel elevado de 
fosfatos orgánicos puede causar prurito e hiperparatoridismo (23). Los oligoelementos se 
pueden acumular en la uremia, entre ellos el más conocido es el aluminio que puede 
originar la encefalopatía alumínica y al competir con el calcio en la matriz ósea origina 
osteomalacia (23). El oxido nítrico puede ser responsable de la hipotensión durante la 
diálisis y se ha sugerido un papel importante del oxido nítrico en la tendencia al 
sangramiento de los uremicos (24). La homocisteina es un ácido aminado que se forma 
durante el metabolismo de la metionina y sus niveles están muy aumentados en el curso de 
la insuficiencia renal crónica (25). La homocisteina ejerce propiedades aterogenas y 
protromboticas quizás debido a un efecto directo sobre las células endoteliales o también 
puede estimular la proliferación de las células vasculares lisas (26, 27). La homocisteina 
debe ser considera como una toxina uremica y su concentración plasmatica muy elevada en 
la insuficiencia renal crónica podría explicar la alta prevalencia de enfermedades 
cardiovasculares en estos pacientes (28).    
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