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Prevencion de la insuficiencia renal mas alla
del control de la HTA y de la diabetes mellitus

M. Praga
Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

DETECCION PRECOZ DE LAS NEFROPATIAS

Hoy en dia disponemos de farmacos que han de-
mostrado de manera fehaciente su capacidad para
enlentecer la progresion de la insuficiencia renal: los
bloqueantes del sistema renina-angiotensina, tanto
los inhibidores del enzima de conversion (IECA)
como los antagonistas de receptores AT1 de angio-
tensina (ARA) poseen un efecto renoprotector en ne-
fropatias diabéticas y no diabéticas, como nume-
rosos estudios han ilustrado'2. Por otra parte, en
numerosas enfermedades renales primarias o secun-
darias se puede conseguir una auténtica «curacion»
o al menos remisién de las manifestaciones clinicas
o analiticas, aunque el proceso patogénico siga pre-
sente: ejemplos de esta afirmacién pueden ser de-
terminados tipos de sindrome nefrético, las vascu-
litis y las nefropatias ldpicas, en las que los
tratamientos inmunosupresores inducen remisién
completa en una alta tasa de pacientes. Pero para
conseguir un resultado 6ptimo de estos tratamientos
es fundamental que su instauracién se haga en los
momentos mas precoces de la enfermedad. Este as-
pecto basico, que podria considerarse una perogru-
llada, se olvida con mas frecuencia de lo debido.
Por ejemplo, en la nefropatia IgA, que desarrolla pro-
teinuria e insuficiencia renal lentamente progresiva
en un porcentaje significativo de casos, los IECA han
demostrado un efecto renoprotector evidente, inde-
pendiente del control de la TA3. Si iniciamos este
tratamiento en presencia de insuficiencia renal (IR),
aunque sea moderada, podemos conseguir un mar-
cado enlentecimiento de la progresion, pero la ma-
yoria de los pacientes acaban entrando en IR termi-
nal al cabo de los afos. Por el contrario, si se inicia
cuando aparece proteinuria pero la funcién renal es
aln normal, el resultado puede ser la regresién cli-
nica del proceso, manteniéndose una funcién renal
persistentemente normal durante largos seguimien-
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tos. En procesos mas agudos o agresivos (glomeru-
lonefritis proliferativas primarias o secundarias, ne-
fritis intersticiales agudas) hay que considerar siem-
pre que los fenémenos inflamatorios renales se
sustituyen en ausencia de tratamiento por tejido fi-
brético irreversible, y en periodos de tiempo muy
cortos. Por todo ello, los pacientes con enfermeda-
des renales debieran ser valorados por un nefrélogo
tras la deteccién de anomalias urinarias (proteinuria,
hematuria u otras alteraciones del sedimento) a ser
posible antes del inicio del deterioro renal y, si exis-
te ya IR, remitirlo con cardcter preferente. De este
modo se optimizardn los resultados de los trata-
mientos disponibles.

Otro aspecto de gran importancia para prevenir la
aparicién de insuficiencia renal es la precision diag-
nostica. Existe hoy en dia una cierta tendencia a en-
globar las nefropatfas en grupos comunes como
«nefropatia proteindrica no diabética» que pueden
abarcar desde una IgA a una membranosa o glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal: tanto el curso
clinico como el pronéstico o el tratamiento pueden
ser muy distintos de unas entidades a otras, por lo
que el filiar con la mayor precisién posible el diag-
néstico de cada caso va a ser fundamental a la hora
de disefiar el seguimiento y el tratamiento de cada
paciente.

OB]ETIVOS’TERAPEUTICOS PARA PREVENIR LA
PROGRESION HACIA LA IR

Control de la HTA

Este aspecto, de importancia fundamental, sera tra-
tado en otros capitulos de este suplemento.

Reduccion de la cuantia de la proteinuria.
Efecto antiproteinirico de los IECA y ARA

En los Gltimos afios se ha acumulado un gran nd-
mero de estudios experimentales que muestran cémo
las proteinas filtradas por el glomérulo cuando la ba-
rrera de filtracion se altera, inducen una serie de pro-



cesos a nivel tubulointersticial de gran importancia
patogénica*>: sintesis por las células del tdbulo pro-
ximal de sustancias proinflamatorias y vasoactivas
(MCP-1, RANTES, angiotensina, endotelina), que
conduce a la aparicién de macréfagos y linfocitos T
en el intersticio. Estas células son a su vez fuente de
factores de crecimiento profibréticos (TGF-beta,
TIMP-1, PAI-1) lo que en dltimo término lleva a la
aparicién de extensas zonas de fibrosis irreversible.
Las bases de estos mecanismos (factores de tras-
cripcién involucrados, como el NF-kB, genes acti-
vados) estan siendo aclarados progresivamente.

La traslacion clinica de estos mecanismos ha con-
sistido en la demostracién en numerosos estudios de
que la cuantia de la proteinuria es un factor abso-
lutamente crucial para la progresion de las enfer-
medades renales, tanto en la nefropatia diabética (en
la que la microalbuminuria constituye la primera
manifestacién de este proceso) como en las nefro-
patias no diabéticas. A mayor cuantia de la protei-
nuria, mas rapida progresién hacia la insuficiencia
renal, independientemente de la etiologia del pro-
ceso'3 6. De hecho, en la gran mayoria de las en-
fermedades renales crénicas (existen excepciones
que comentaremos mds adelante) el prondstico viene
marcado por la aparicién de proteinuria y el grado
de la misma.

Estos aspectos son de gran importancia, porque dis-
ponemos hoy de diversas medidas terapéuticas que
han mostrado un efecto antiproteintrico en estudios
controlados. Entre ellos destacan los bloqueantes del
sistema renina-angiotensina, IECA y ARA. La demos-
tracion del efecto renoprotector de estos farmacos ha
supuesto un paso positivo de enorme trascendencia
en el tratamiento de las enfermedades renales, sien-
do hoy tratamiento obligado en cualquier nefropatia
diabética con microalbuminuria/proteinuria o en ne-
fropatias no diabéticas con grados significativos de
proteinuria’. Pero su efecto renoprotector esta inti-
mamente ligado a la reduccién de proteinuria que
inducen de manera especifica: a diferencia de los
otros farmacos antihipertensivos, que pueden reducir
la proteinuria en paralelo con el control de la TA, el
efecto antiproteindrico de los IECA y ARA es inde-
pendiente del control de la TA y, de hecho, tanto el
descenso de la proteinuria como la prevencion de la
insuficiencia renal puede observarse en enfermos con
nefropatias proteintricas y TA normal tratados con
estos farmacos®?. Ademas, la relacién entre cuantia
de la proteinuria-efecto renoprotector es de gran im-
portancia para usar adecuadamente estos firmacos y
optimizar sus resultados: la reduccion de la protei-
nuria se observa en pocos dias o semanas de co-
menzado el tratamiento. Si no se logra un descenso
significativo de la proteinuria podemos por tanto ade-
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lantar el fracaso del tratamiento en cuanto a efecto
renoprotector®: en este punto deben ir consideran-
dose medidas como el incremento paulatino de la
dosis del farmaco o el resto de medidas resumidas
en la tabla I. Estudios recientes de gran interés han
mostrado que el efecto antiproteindrico y, por consi-
guiente, renoprotector es mayor con la combinacion
IECA + ARA'?, lo que constituye un arma terapéuti-
ca de gran importancia para los pacientes resistentes
a la monoterapia.

La deseable generalizacion del tratamiento con
IECA o ARA (o la combinacion de ambos) en los pa-
cientes con nefropatias crénicas proteindricas debe ir
acompanado de un conocimiento y manejo adecua-
do de sus efectos secundarios. Uno de ellos es la hi-
perpotasemia: al bloquear el estimulo que la angio-
tensina Il produce sobre la sintesis de aldosterona,
disminuye, entre otros efectos, la excrecién urinaria
de potasio. Casi todos los pacientes tratados muestran
un incremento de su kaliemia, pero generalmente mo-
derada y en pocos casos debe de suponer el cese del
tratamiento. Medidas como la administracién de resi-
nas de intercambio i6nico o diuréticos del tipo de las
tiazidas, clortalidona o furosemia en dosis bajas sue-
len contrarrestar suficientemente la tendencia a la hi-
perpotasemia, aunque en la mayoria de los pacientes
(sobre todo si no son diabéticos y no existe IR) no
son necesarias. De los datos disponibles hasta ahora,
no parece que la combinacién IECA + ARA suponga
un riesgo mayor de hiperpotasemia, aunque conven-
drd realizar controles frecuentes. Si que supone un
riesgo alto la combinacién con espironolactona u
otros diuréticos ahorradores de potasio'.

El otro efecto secundario a vigilar es el deterioro
agudo de funcién renal por causas hemodindmicas:

Tabla I. Medidas que pueden incrementar el efecto an-
tiproteindrico y renoprotector de los IECA vy
ARA

— Control estricto de la TA (< 130/80 mmHg)

— Inicio precoz del tratamiento, antes de que aparezca insufi-
ciencia renal

— Incremento progresivo de la dosis, en funcién no sélo de la
TA, sino de la cifra de proteinuria

— Combinacién IECA + ARA en caso de respuesta antiproteini-
rica no satisfactoria

— Tratamiento especifico de cada enfermedad renal

- Dieta hiposédica

— Pérdida de peso en sujetos con sobrepeso/obesidad

— Dieta hipoproteica

— Adicion de un diurético (*)

— Férmacos antialdosterénicos (espinolactona, eplerenona) (*) (**)

— AINEs (*) (**)

(*) Datos preliminares.
(**) Riesgo de hiperpotasemia y nefrotoxicidad.
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los IECA y ARA vasodilatan méas intensamente las ar-
teriolas eferentes que las preglomerulares. Por ello,
pacientes con vascularizacion preglomerular alterada
(estenosis bilateral de arterias renales, estenosis de ar-
teria renal en rifidn UGnico, nefroangioscleriosis, insu-
ficiencia cardiaca, deplecion de volumen por diuréti-
cos) pueden experimentar un brusco descenso de la
presion de filtracion en el capilar glomerular, con oli-
goanuria y fracaso renal agudo. Es obligado por tanto
comenzar el tratamiento de forma cautelosa, con
dosis bajas progresivamente crecientes y hacer con-
troles iniciales de funcién renal sobre todo en pa-
cientes con las condiciones de riesgo citadas.

Tratamiento de la hiperlipidemia

En numerosos estudios experimentales se ha de-
mostrado que la hiperlipidemia exacerba la progre-
sion de diversos modelos de progresion del dafio
renal. Por el contrario, en estos modelos, el trata-
miento de la hiperlipidemia con estatinas, fibratos o
simples medidas dietéticas influia favorablemente y
de forma llamativa en la evolucién de la funcién
renal. A pesar de estas evidencias experimentales, la
corroboracién clinica ha sido dificultosa, en contras-
te con la generalizada comprobacién del efecto re-
noprotector especifico de los IECA y ARA. Salvo con-
tadas excepciones'? los estudios clinicos no pudieron
demostrar que las estatinas u otros agentes hipolipe-
miantes indujeran un descenso de la proteinuria o
una estabilizacion de la funcién renal en pacientes
con nefropatias crénicas. Ha sido necesario esperar
a un meta-analisis de estos estudios para confirmar
de manera estadisticamente significativa el efecto fa-
vorable de las estatinas sobre la progresion de la fun-
cion renal’®. Ademds, en un subandlisis reciente de
un gran estudio disefado para analizar complicacio-
nes cardiovasculares, se observé que en el grupo tra-
tado con estatinas el riesgo de desarrollar IR era sig-
nificativamente menor'. Con estos datos, podemos
intuir que las estatinas y posiblemente otras medidas
hipolipemiantes tienen un efecto renoprotector espe-
cifico, aunque de menor potencia que el bloqueo del
sistema renina-angiotensina. Se debe tener en cuen-
ta, ademds, que estos farmacos tienen indicaciones
especificas para disminuir el riesgo cardiovascular,
tan frecuente en los pacientes renales'>.

Prevencion y tratamiento de la obesidad
Estudios experimentales y clinicos han demostra-

do que la obesidad induce una situacién de hiper-
filtracién en el parénquima renal, por motivos ain
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no bien conocidos. Este hecho explica en parte el
que la obesidad pueda causar por si misma, y con
mayor facilidad si existe reducciéon de masa renal
funcionante u otras condiciones patoldgicas rena-
les, proteinuria y glomeruloesclerosis segmentaria y
focal'®. Estudios recientes muestran que estas com-
plicaciones renales de la obesidad estan alcanzan-
do caracter epidémico'’, en paralelo con la preo-
cupante expansion de la obesidad en todos los
paises desarrollados. Otros estudios epidemiolégicos
muestran que la obesidad constituye por si misma
un factor de riesgo para el desarrollo de IR, junto
con la HTA, la diabetes y el tabaquismo'®.

Pero ademads, diversos datos apuntan a que la obe-
sidad y el sobrepeso aceleran la progresion de ne-
fropatias de muy diverso origen: en la nefropatia IgA,
el indice de masa corporal fue un factor indepen-
diente de riesgo de progresion' y la reduccion de
peso mediante dieta hipocaldrica causé una impor-
tante reduccién de la proteinuria en pacientes con
nefropatias diabéticas y no diabéticas?®. Todos estos
datos coinciden en el valor preventivo que puede
tener el tratamiento de la obesidad tanto en la po-
blacion general como en los enfermos con patolo-
gias renales. Esta relacién tiene alin mayor importan-
cia si consideramos que la gran mayoria de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, la principal causa de en-
fermedad renal en nuestros dias, son obesos.

La prevencién de la obesidad y el sedentarismo
(dieta adecuada, ejercicio fisico regular), ademas de
estos efectos favorables desde el punto de vista ne-
frolégico, tienen una demostrada eficacia en la pre-
vencién de riesgos cardiovasculares, lo que poten-
cia aiin mas su indicacion.

Lucha contra el tabaquismo

Es éste un tema escasamente estudiado por los ne-
frélogos, pero la bibliografia disponible, aunque re-
ducida y reciente, es de gran interés: tanto en la
nefropatia diabética como en otras enfermedades re-
nales crénicas, el tabaquismo se relacioné con una
progresion del dafio renal acelerada'®?!. Dado que
no son esperables lI6gicamente estudios prospectivos,
estos datos retrospectivos deben de estimular aidn
mas la lucha contra el tabaco entre los enfermos re-
nales.

Progresion de las enfermedades renales no
proteindricas

La mayoria de los estudios sobre progresién se han
hecho en pacientes con proteinuria. Existen no obs-



tante enfermedades como la nefroangiosclerosis y la
poliquistosis renal del adulto en las que puede lle-
garse a la IR terminal con proteinurias muy escasa.
La posible eficacia de las medidas antes comenta-
das, sobre todo el tratamiento con IECA/ARA, en
estas situaciones, o la utilidad de otras medidas te-
rapéuticas ha sido muy poco investigado hasta la ac-
tualidad.

Abordaje multifactorial en la prevencion de la
enfermedad renal

Teniendo en cuenta que disponemos de medidas
terapéuticas de eficacia probada (aunque con dis-
tintos grados de evidencia) en la prevencion del
dano renal, parece légico instaurarlas de manera
conjunta, tanto para aprovechar sus efectos sinérgi-
cos, como para evitar en lo posible la aparicién de
IR aun en grados moderados, situaciéon que como
dijimos limita considerablemente la eficacia de los
tratamientos. La utilidad de este abordaje multifac-
torial (tratamiento precoz con IECA o ARA, trata-
miento de la dislipemia, prevencion de la obesidad,
ejercicio fisico, abandono del tabaco) versus enfo-
ques mas graduales ha sido demostrada en estudios
prospectivos? 23,
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