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Factores de riesgo en el desarrollo y
progresion de insuficiencia renal terminal,
la epidemia del siglo XXI
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A lo largo de las tres Gltimas décadas se ha do-
cumentado en los paises desarrollados una progre-
siva disminucién en la mortalidad referida a cau-
sas cardiovasculares (CV) como el infarto de mio-
cardio (IM) y el accidente cerebro vascular (ACV),
para todos los segmentos de poblacién, segin los
datos del Centro Nacional para Estadisticas de
Salud de los Estados Unidos de América (EE.UU.).
Varios factores parecen justificar este descenso y
entre ellos destaca la educacion publica sobre los
riesgos CV, los cambios en el estilo de vida (pro-
gresiva disminucién en el nimero de fumadores
etc.) y el acceso a los nuevos tratamientos. Sin em-
bargo, y a pesar de ello, la incidencia de enfer-
medad renal terminal (IRT) ha seguido aumentan-
do progresiva y dramaticamente, como lo demues-
tran también los datos de los EE.UU. publicados
por el mismo organismo. La incidencia de nuevos
pacientes con insuficiencia renal terminal (IRT) se
ha triplicado en los EE.UU. en los dltimos 20 afnos
con una incidencia de 260 pacientes por millén de
habitantes' 24,

En Europa se ha observado este mismo fen6me-
no, aunque con un cierto retraso con respecto a los
EE.UU. Las estimaciones para este afio en relacion
con los datos previos publicados por la ERA-EDTA?,
también demuestran un significativo incremento en
la incidencia de IRT en las Gltimas décadas, aunque
todavia la incidencia de pacientes con IRT en Euro-
pa es la mitad que la incidencia en EE.UU. En parte,
esta diferencia puede ser debida a una menor pre-
valencia, al menos todavia, de diabetes e hiperten-
sion arterial (HTA) como causas de IRT en Europa
en comparacién con los EE.UU. En la figura 1 se
comparan las causas de IRT en EE.UU. comparati-
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vamente con Espafa y se puede observar que la Dia-
betes es responsable de casi la mitad de los nuevos
pacientes en dialisis en los EE.UU. y juntamente con
la HTA representan las tres cuartas partes de las nue-
vas incorporaciones a los programas de tratamiento
sustitutivo renal. En Espafa la Diabetes y la Enfer-
medad Vascular Renal (EVR) asociada a HTA, son
responsables de IRT en menos de la mitad de los
enfermos nuevos en dialisis y quiza el hecho de que
en Espafa exista un elevado porcentaje de pacien-
tes con IRT cuya etiologia es desconocida pueda ser
debida a una mayor prudencia de los nefrélogos es-
panoles a la hora de clasificar a los pacientes de
EVR Unicamente en base a los datos clinicos com-
parativamente con el criterio de los nefrélogos ame-
ricanos®.

CAUSAS DE ESTA EPIDEMIA DE ENFERMEDAD
RENAL TERMINAL

;Cudles son las causas de esta epidemia de IRT
en los dltimos afos? En primer lugar, el envejeci-
miento de la poblacién, problema especialmente
grave en Europa y mas concretamente en Espafia y
por otro el alarmante incremento en la incidencia
de diabetes tipo 2 (DM tipo 2) y consecuentemente
de Nefropatia Diabética (ND) asi como el aumento
en la prevalencia de HTA asociada al envejecimiento
con un insuficiente control (6-8). Y asi, como se
puede observar en los datos del registro de la ERA-
EDTA, la proporcion de pacientes més afiosos va au-
mentando progresiva y de un modo constante en las
dos dltimas décadas en relacion con una disminu-
cion proporcional de los mas jovenes y aumentan-
do progresivamente la edad media de los pacientes
incluidos en los programas de dialisis. También se
puede ver en los datos del registro de la ERA-EDTA,
un progresivo aumento en el porcentaje de ND
como causa de tratamiento con dialisis cronica en
las dltimas tres décadas. De hecho, la ND como
causa de tratamiento sustitutivo renal se podia con-
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Fig. 1.—Causas de Insuficiencia Renal Terminal (pacientes que inician diélisis 1995-1996).

siderar anecdética en 1970, pero ha ido aumentan-
do progresivamente hasta representar mas de un
20% en 1995. Actualmente, la ND es responsable
de cerca del 30% de los nuevos pacientes que en-
traron en dialisis el afio pasado en nuestro hospital
en Madrid y es responsable de méas del 40% de pa-
cientes de los nuevos enfermos en dilisis en EE.UU.,
en las Islas Canarias y en algunas regiones alema-
na53_5’9’10.

Estos datos son la consecuencia de un aumento
dramatico en la incidencia de IRT en enfermos con
DM tipo 2, en los Gltimos afios'®. A comienzos de
la década de los 80, sélo uno de cada cuatro pa-
cientes diabéticos en dialisis era diabético tipo 2,
sin embargo, esta proporcién se ha invertido en la
dltima década y actualmente, mas de 75% y cerca
del 90 por ciento en algunas areas, de los diabéti-
cos con IRT son diabéticos tipo 2. Este impresio-
nante aumento en la incidencia de nefropatia en la
DM tipo 2 sobre todo en los EE.UU. de América,
pero también aunque algo mas tarde en los paises
europeos, se refleja en la figura 2, en la que se
muestra la incidencia de nuevos pacientes en dia-
lisis en algunas regiones europeas, debida a todas
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las causas, DM y DM tipo 2, comparativamente con
la incidencia observada en EE.UU. y en Japon. La
primera diferencia significativa, es que la inciden-
cia anual de nuevos pacientes en diélisis es el doble
en EE.UU. que en Europa y una gran parte de esa
diferencia es debida al elevado porcentaje de dia-
béticos que representan mas del 40% de los nue-
vos pacientes que necesitan dialisis en EE.UU., la
mayoria son DM tipo 2. Se puede observar una
buena correlacién entre la incidencia total de nue-
vos pacientes en didlisis y el porcentaje de diabé-
ticos y un dato significativo es que la region espa-
fiola que tiene la incidencia mas alta de IRT que es
Canarias, también tiene la incidencia mas alta de
diabéticos, pero todavia hay algunas regiones en Eu-
ropa como Lombardia en Italia que tiene una inci-
dencia baja de ND#>9:10,

Este aumento en la incidencia de Diabetes tipo 2
es debido en primer lugar, a que las Sociedades Oc-
cidentales estan envejeciendo, y el porcentaje de
DM tipo 2 aumenta progresivamente con la edad.
En segundo lugar, también se ha observado un au-
mento en la prevalencia de diabetes tipo 2 en la
poblacién general, debido probablemente a la evo-
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Fig. 2.—Incidencia Anual de pacientes con Insuficiencia renal terminal (IRT) en pacientes por millén de habitantes debido a: todas
las causas, Diabetes (DM) tanto tipo 1 como tipo 2 y sélo DM tipo 2 comparando los datos de: EE.UU. de América (USA), Japon
(JAP), Canarias (CAN), Alemania (DEU), Hospital Gregorio Maraion de Madrid (HGM), Lombardia en ltalia (LOM), Media de Europa

(EUR), Dinamarca (DEN) y Holanda (NDL).

lucién de nuestras sociedades desarrolladas que se
nutren con dietas de alto contenido calérico vy tie-
nen habitos sedentarios que progresivamente au-
mentan el Indice de Masa Corporal (IMC). La obe-
sidad es el principal factor de riesgo para el desa-
rrollo de Diabetes tipo 2. Finalmente, también se
ha mejorado la supervivencia de los pacientes dia-
béticos debido a una mejor atencion médica. Esta
mejor supervivencia, sobre todo CV permite a un
mayor niimero de pacientes diabéticos progresar a
IRT.

Otra observacién importante, es la demostracion
actual en contra de las opiniones clasicas' de que
la incidencia de ND secundaria a Diabetes tipo 2,
puede ser mas elevada que la incidencia de ND se-
cundaria a diabetes tipo 1 y asi aunque el riesgo de
desarrollar ND en la diabetes tipo 1 se ha reducido
en los daltimos 50 anos al menos en un 30%, el ries-
go de nefropatia estd aumentando progresivamente
en la Diabetes tipo 2'>'* como se puede ver en los
datos de un reciente estudio epidemiolégico de la
Universidad de Tokio en el que se puede observar
una incidencia acumulativa de ND que es el doble
(44%) en los sujetos con DM tipo 2 que en los que
padecen DM tipo 1 (en ambos tipos, se trata de dia-
betes de comienzo precoz antes de los 30 afios de
edad)'3. En ese estudio también se observa como la
incidencia de ND ha ido disminuyendo a lo largo
de los Gltimos afios en el caso de la diabetes tipo
1, pero sin embargo, no ha variado la incidencia de
ND en el caso de la Diabetes tipo 2. Igualmente los

datos obtenidos por Nelson en la incidencia acu-
mulativa de proteinuria en los dltimos 40 afios en
los Indios Pima, que es una poblacién del norte de
Arizona en los EE.UU. muy susceptible de desarro-
llar Diabetes tipo 2, observa un impresionante au-
mento en la incidencia de proteinuria a lo largo de
las dltimas 4 décadas, que se incrementa progresi-
vamente hasta casi duplicar el riesgo de nefropatia
y es bastante impresionante el hecho de que casi el
90% de los Indios Pima con Diabetes tipo 2 desa-
rrollaran nefropatia a los 30 anos del inicio de la
Diabetes. Y esta elevada proporciéon de ND entre los
Indios Pima ocurre a pesar de significativas mejoras
en las cifras plasmaticas de colesterol, glucosa y
mejor control de la presion arterial (PA), lo que su-
giere que en estos indios los cambios medioam-
bientales y culturales o de estilo de vida podrian
jugar un papel importante en la patogénesis de la
ND. En este estudio, el Gnico cambio observado es
un progresivo aumento en el IMC de los indios
Pima'.

FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE
LA NEFROPATIA DIABETICA

Una vez establecida la Diabetes ;Cuales son los fac-
tores de riesgo para desarrollar ND? El principal fac-
tor de riesgo en el desarrollo de ND tanto en la DM
tipo 1 como en la tipo 2 es la hiperglucemia mante-
nida y asi, se observa en los datos obtenidos del Dia-
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betes Complication and Control Trial (DCCT) que el
tratamiento intensivo con mdltiples inyecciones de in-
sulina que consigue un mejor control glucémico y de
Hb A1C, es capaz de reducir significativamente el ries-
go de desarrollar ND, aunque este efecto positivo Gni-
camente es aparente a los tres afios de seguimiento'.
El otro factor de riesgo importante en el desarrollo de
ND es la HTA y asf el estudio britanico UKPDS'® ha
demostrado que el control estricto de la PA tanto con
un betablogqueante (BB) atenolol como con un inhibi-
dor del enzima de conversion (IECA) captopril, es
capaz de reducir la aparicién tanto de complicacio-
nes micro como macrovasculares de la Diabetes tipo
2 y ello a pesar de que en este estudio el control es-
tricto de la PA no era tan estricto segtin las recomen-
daciones actuales (objetivo < 150/85 mm de Hg) y el
control menos estricto (< 180/105 mm de Hg) real-
mente era un control de PA muy pobre. Los datos ob-
tenidos mostraron claramente que un mejor control de
la PA tanto con captopril como con atenolol, en pa-
cientes hipertensos con DM tipo 2, redujo significati-
vamente el riesgo de desarrollar complicaciones fata-
les y no fatales tanto macro como microvasculares de
la Diabetes, a lo largo de un periodo de seguimiento
de més de nueve afos. Aunque este estudio no pudo
demostrar ninguna diferencia significativa al utilizar
IECA comparativamente con el BB, sin embargo, el
porcentaje de pacientes en tratamiento con captopril
que progresaron a proteinuria clinica fue la mitad que
el porcentaje de aquellos tratados con atenolol que pro-
gresaron a nefropatia, aunque este hecho no fue sig-
nificativo p < 0,09'°.

Un reciente estudio, el estudio Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation Study (HOPE)", disefiado para ana-
lizar el efecto del bloqueo del Sistema Renina Angio-
tensina (SRA) con un IECA, ramipril contra placebo
sobre el riesgo CV, ha demostrado que el tratamiento
con ramipril es capaz de reducir muy significativa-
mente el riesgo cardiovascular de IM, ACV o muerte
de causa CV, pero también redujo el riesgo de desa-
rrollar Diabetes tipo 2 en los sujetos previamente nor-
moglucémicos y de desarrollar y progresar la ND en
los sujetos previamente diabéticos. Esta reduccion del
riesgo se obtuvo a pesar de minimas variaciones de la
PA Gnicamente un maximo de 3 mm de Hg de PAS
y de 1,5 mm de Hg en la PAD en el grupo tratado
con ramipril comparativamente con el placebo.

LA HTA NO CONTROLADA ES UN IMPORTANTE
FACTOR DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE IRT

El otro factor de riesgo en el desarrollo de IRT es

la HTA mal controlada y asi de acuerdo con los datos
del screening del Multiple Risk Factor Intervention
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Trial (MRFIT) asi llamado también por que Unica-
mente participaron varones en el estudio, el riesgo
relativo de desarrollar IRT a lo largo de 16 afios en
mas de 300.000 varones americanos, se incrementa-
ba progresivamente y para todos los niveles de PA,
dependiendo de las cifras tensionales segln la clasi-
ficacion del 52 informe del JNC y asi con la refe-
rencia de riesgo 1 para los varones con TA 6ptima,
el riesgo asciende progresivamente para los distintos
grados de HTA siendo de 10 para la HTA de grado
3 y de 20 para la HTA de grado 4. Este riesgo es su-
perior para la poblacién negra afroamericana que
para la poblacién blanca'®. Tampoco existe ninguna
duda de que el control de la PA disminuye el riesgo
de insuficiencia renal. En un estudio realizado por
Mitchell Perry, se observa que el riesgo de IRT dis-
minuye progresivamente en relacion con la reduc-
cion de la PA sistdlica. En esta observacion, el ries-
go de desarrollar IRT se reduce a la mitad cuando la
PAS disminuye entre 16-20 mm de Hg y casi unas
dos terceras partes cuando el control de la PAS im-
plica una reduccién de mas de 20 mm de Hg'".

Quiza se pueda explicar mejor el hecho de un
progresivo incremento en la proporcién de pacien-
tes con IRT cuya causa estaria en la HTA no con-
trolada si tenemos en cuenta, la clara insuficiencia
en el porcentaje de pacientes hipertensos bien con-
trolados y asf, los Ultimos datos publicados sobre
porcentaje de control de la PA demuestran un pobre
control que en EE.UU. y Europa oscila entre el 27%
de control en cifras < 140/90 mm de Hg en EE.UU.
y un minimo de 6% en el Reino Unido. Las cifras
de Espana del 16% estan en la media europea®®. Si
ademas tenemos en cuenta que estamos hablando
de los hipertensos en tratamiento, lo que supone
aproximadamente la mitad de todos los hipertensos.
Estos datos significan que Gnicamente entre el 3% y
el 15% de los hipertensos presentan un adecuado
control de sus cifras tensionales. El incremento en
la prevalencia de HTA debido al envejecimiento, con
tal pobre control tensional justifica el incremento de
IRT secundaria a dafio vascular renal.

En un estudio realizado por Rostand y publicado
en 1989 se analiz6 la evolucién renal de 94 pa-
cientes con HTA esencial tratada. Todos ellos tenian
Cr < 1,5 mg/dl. A los 5 afios de seguimiento se ob-
servd que un 16% de los sujetos que habfan man-
tenido aparentemente controlada la PA en cifras de
PAD < 90 mm de Hg, presentaron sin embargo un
progresivo incremento de las cifras de Cr. Estos datos
probablemente significan que en los sujetos suscep-
tibles o con afectacion renal previa el clasico con-
trol de PA en cifras < 140/90 mm de Hg puede no
ser suficiente y requerir para reducir el riesgo renal
un control mas estricto de la PA2°.
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Lo que si parece haber mejorado en la Gltima dé-
cada es la rapidez en la progresion de la IRT y asi,
comparando los datos obtenidos por Saulo Klahr en
19852" con los datos del Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) una década mas tarde, se
puede observar una mejora en la progresion media
a IRT de cerca de 2 ml/min/ano??23. El mejor con-
trol de la PA y los nuevos farmacos bloqueantes del
SRA como los IECA quiza pueda ser responsable de
este enlentecimiento.

FACTORES DE RIESGO EN LA PROGRESION DE
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)

Una vez que se desarrolla la IRC y se pierde una
cantidad critica de masa renal, independientemente
de cudl sea su causa, la IR progresa a velocidad va-
riable hasta la situacion de IRT y existen una serie de
factores que contribuyen a esta progresion y asi, para
prevenir la evolucion a IRT es necesario identificar
estos factores de progresion. Nosotros hemos estu-
diado los factores de riesgo en la progresion a IRT en
613 pacientes con diversas nefropatias seguidos en
nuestra clinica nefrolégica durante dos afios?*. En la
figura 3, se puede observar la supervivencia renal (dia-
lisis o fallecimiento) dependiendo de la enfermedad
de base y asi la EVR en la que se supone que la HTA
es causa de la enfermedad renal y la nefropatia in-
tersticial (NIC) evolucionan mas lentamente a la IRT
que la enfermedad poliquistica (EPQ) del adulto la
glomerulonefritis cronica (GNC) o la ND (aunque en
el caso de la EPQ esta peor evolucién no llega a al-
canzar niveles de significacion estadistica debido al
escaso nimero de pacientes afectos de EPQ.

En un analisis de regresion logistica multiple sobre
aquellas variables que habian demostrado una co-
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rrelacion significativa en los analisis de regresion
univariable hemos observado que las variables in-
dependientes predictoras del riesgo de progresar a
IRT eran aparte de la menor funcién renal al inicio,
el sexo varén, la severidad de la proteinuria y la hi-
pertension arterial, lo que hace sugestivo el hecho
de que la intervencién para frenar estos factores, el
estricto control de la PA con farmacos de probada
accién antiproteinurica como los bloqueantes del
SRA sobre todo en varones, sea capaz de frenar la
progresion a la IRT. Segln nuestros datos, el factor
de progresion mas potente es la proteinuria y asi,
cuando se analiza la supervivencia renal depen-
diendo de la proteinuria y de la PA se observa que
el potente efecto negativo de la mayor proteinuria
sobre la progresion a IRT practicamente enmascara
el efecto negativo de la HTA sobre esta progresion.
También hemos analizado el efecto sobre la progre-
sion renal del tratamiento con IECA y observamos
que los pacientes que estan en tratamiento con IECA
tienen una mejor supervivencia renal que los pa-
cientes no tratados con IECA. Este hecho se obser-
va tanto en los pacientes con ND como en todos
los pacientes con IRC, aunque es mas significativo
en los pacientes diabéticos.

Debido a que en los analisis de regresion logisti-
ca mdltiple observamos que la pertenencia al sexo
varén era una variable independiente predictiva de
la progresion a IRT, también hemos analizado la su-
pervivencia renal actuarial dependiendo del sexo en
aquellas nefropatias que progresaban con mayor ra-
pidez a la IRT como son la GNC, la ND y la EPQ
y hemos observado que en todas ellas, los varones
evolucionan mas rapidamente a IRT que las muje-
res, aunque estos datos Gnicamente son significati-
vos en el caso de la ND (67% vs 85% p = 0,03).

NECESIDAD DE UN ESTRICTO CONTROL DE LA
PA PARA REDUCIR LA RAPIDEZ EN LA
PROGRESION A INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

La necesidad de un estricto control de la PA para
reducir la progresion a la IRT, sobre todo en las en-
fermedades renales que cursan con proteinuria parte
del estudio americano del MDRD?%*23, un estudio en
principio disefiado para analizar el efecto de la dieta
baja en proteinas sobre la progresion de la IR. El es-
tudio se realiz6 en dos grupos dependiendo de la
funcion renal que fueron randomizados a dieta nor-
mal en proteinas, baja en proteinas y muy baja en
proteinas y ademas fueron asignados aleatoriamente
a control convencional de la PA con un objetivo de
PA media (PAM) de 107 (140/90) mm Hg o a con-
trol estricto con objetivo de PAM de 92 (125/75) mm
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Fig. 4.—Porcentaje de enfermos hipertensos en tratamiento que mantienen cifras de PA controladas en cifras inferiores a 140/90 mm
de Hg. Comparando los datos mds recientemente publicados en los EE.UU. de América (USA) con los datos obtenidos en Espana y

en el Reino Unido.

Hg y aunque los resultados del efecto de la dieta de
restriccion proteica fueron bastante decepcionantes,
ya que después de un seguimiento de 2,2 afios, el
efecto de la dieta baja en proteinas fue significativo
aunque escaso en el grupo Ay la dieta muy baja en
proteinas no demostré beneficio en el grupo B, el es-
tricto control de la PA en ambos grupos fue capaz
de reducir significativamente la progresion a IRT.
Quiza el dato mas importante obtenido del MDRD
fue la observacion de que en ambos estudios, la pro-
teinuria fue el principal factor predictor del riesgo de
progresar a IR y en los enfermos con proteinuria su-
perior a 1 g/dia, la progresion a la IRT era significa-
tivamente menor en el grupo asignado a control es-
tricto de la PA. Por ello y a partir de este trabajo el

2 informe del JNC recomienda el estricto control de
la PA en cifras inferiores a 125/75 mm de Hg en los
enfermos con proteinuria superior a 1 g/dia para fre-
nar la rapida progresion de la IR®.

En los pacientes con nefropatia diabética, Bakris en
un meta-analisis en el que analiza todos los estudios
en pacientes con ND tipo 2 de méas de tres afios de
seguimiento observa una significativa correlacion
entre el control de la PA y una menor progresion de
la IR?>. Aparte del estricto control de la PA el empleo
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de farmacos antihipertensivos bloqueantes del SRA)
parecen tener un efecto antiproteintrico y protector
renal anadido al propio efecto antihipertensivo y asi
Kasiske en un meta-analisis de 100 estudios sobre el
efecto de distintos antihipertensivos sobre la protei-
nuria y la funcion renal en pacientes con ND obser-
va que los IECA tienen mayor efecto antiproteintrico
y protector de la funcién renal que otros antihiper-
tensivos como BB o Calcioantagonistas?®.

En el estudio prospectivo randomizado del grupo
italiano de estudios epidemiolégicos en nefrologia
(GISEN), se valora el efecto del IECA ramipril fren-
te a placebo sobre la progresion de la IR en 352 pa-
cientes en este caso con nefropatias primarias no
diabéticos?”-28. En este estudio se concluye que en
los pacientes con proteinuria superior a 3 g al dia
tratados con ramipril se reduce la proteinuria y se
frena la caida del filtrado glomerular, que se rela-
ciona significativamente con el decremento de la
proteinuria, pero no con la disminucién de la pre-
sion arterial sistémica.

Otro hecho importante a destacar es la falta de
relacién entre la dosis antihipertensiva y antiprotei-
narica de los IECA o ARA. En un estudio en que se
trataron con el IECA lisinopril, titulado a dosis cre-



cientes, durante 4 semanas, pacientes con nefropa-
tia IgA y proteinuria, se pudo observar que para el
mismo efecto sobre la PA, dosis crecientes de lisi-
nopril eran capaces de obtener una mayor respues-
ta antiproteintrica®. Este hecho también se ha ob-
servado utilizando Antagonistas de los receptores de
la angiotensina 11%°. Por ello, si consideramos que el
efecto antiproteindrico de los bloqueantes del SRA
es un efecto terapéutico positivo para frenar la pro-
gresion a la IRT, para lograr maximizar este efecto
posiblemente no sea suficiente el empleo de dosis
clasicamente consideradas como antihipertensivas y
haya que incrementar la dosis para obtener un ma-
yor efecto sobre la proteinuria.
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