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Marcadores y predictores renales y factores
de riesgo renal y cardiovascular

C. Fernandez-Andrade

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

RESUMEN

«Como la obesidad y la diabetes, la hipertension esencial es una enfermedad
de la civilizacién del hombre, que resulta de la colisiéon de un moderno estilo de
vida con Genes Paleoliticos.»

ALAN B. WEDER
(En «Atlas of Heart Diseases». Ed. Eugene Braunwald. Hypertension: Mecha-
nism and Therapy 1; 1: 1995).

Una parte importante del afan de los nefrélogos desde el siglo pasado, ha sido
la bisqueda de elementos y medios que permitan con la precision necesaria cor-
relacionar el deterioro funcional renal y la realidad clinica del paciente. Y la
busqueda de factores y marcadores lesionales, diagnosticos y prondsticos, para
poder predecir el grado de supervivencia del 6rgano y del paciente. Prondsticos
de supervivencia casi paralelos en el tiempo de la historia natural de la enfer-
medad, hace casi un siglo.

En la segunda mitad del siglo XX, en los «paises desarrollados» se producen
modificaciones de las condiciones sociales, culturales y sanitarias que hacen
aparecer unas circunstancias socio-sanitarias y epidemiolégicas muy diferentes,
como son entre otras: 1. Aumento de renta per capita, lo que lleva a aumento
del nivel de vida social y sanitario de la poblacion. Con incremento de la longev-
idad, y menor incidencia y prevalencia de procesos «clasicos», como desnutri-
cion, infecciones, mortalidad infantil, aumenta el peso de la enfermedad y muerte
cardiovascular. Hecho potenciado por el incremento de la incidencia de factores
de riesgo cardiovascular medioambientales (dietas grasas hipercaldricas, tabaquis-
mo, alcohol, desaparicién del trabajo fisico, inactividad, etc.), que son también
producto del cambio del esquema de valores sociales e individuales.

2. Acceso de toda la poblacion a una atencién sanitaria de mayor calidad y
eficacia, que permite la mayor supervivencia de pacientes que sufren crisis agu-
das vasculares (como el infarto agudo de miocardio o ictus apoplético), y que
hace pocos afios tenian una morbi-mortalidad muy superior y una supervivencia
inferior.

3. La ejecucion de grandes estudios epidemiolégicos han conseguido carac-
terizar con pruebas de evidencia no sélo a numerosos factores y marcadores que
inducen cambios lesivos renales y cardiovasculares, y de prediccion de muerte,
sino también sus posibles nexos de asociacién, sus mecanismos lesionales, y la
caracterizacion de los mismos.

4. El impacto que ha producido la posibilidad de tratamiento sustitutivo, efi-
caz, sobre la supervivencia de la poblacién con insuficiencia renal terminal, y la
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posibilidad de duracién indefinida de su tratamiento, ha impactado también sobre
la salud pablica, y sus recursos, de forma evidente. Simultineamente a un au-
mento de la incidencia en la poblacion de la insuficiencia renal cronica, las in-
dicaciones del tratamiento se han ampliado y extendido incrementandola expo-
nencialmente.

Se documentan estos hechos, se definen las caracteristicas de los factores y
marcadores de riesgo, y se valoran los factores definidos, que marcan con la ev-
idencia conocida hasta la fecha, la prediccion de la progresion del deterioro fun-
cional renal y cardiovascular:

La hipertension arterial, el remodelado cardiovascular y la rigidez arterial, la
frecuencia cardiaca, la activacion simpatica, la modificacion de respuestas a las
sobrecargas, el sindrome metabdlico, la obesidad, la resistencia a la insulina, la
dislipemia, el metabolismo alterado de los acidos grasos, la sal-sensibiliad, la dis-
minucién de la reserva funcional renal, la hiperfiltracion glomerular, la ausencia
del descenso nocturno de la presion arterial, la excrecion anormal de proteinas
por la orina, la insuficiencia renal, los fenomenos inducidos por trastornos de la
coagulacion, la produccién de superéxidos, de factores de crecimiento, de mar-
cadores de inflamacion crénica, los factores de la progresion de la gloméru-
losclerosis, la hiperuricemia, la disfuncién endotelial,y otros, son valorados. Asi
como su asociacion entre ellos y con otros factores de riesgo no modificables
como la edad, y a su vez, con otros factores de riesgo adquiridos como el tabaquis-
mo y el alcohol. Todo ello para valorar asimismo la trascendencia que tienen
estos hechos que inciden en la sanidad de la poblacion, y en el ejercicio profe-
sional del nefrélogo, tanto por la morbi-mortalidad cardiovascular incrementada
como por el aumento de la incidencia de insuficiencia renal susceptible de
tratamientos sustitutivos. Se intentan justificar documentalmente desde la frase de
Alan Weder del encabezamiento hasta conceptos como «epidemias del siglo XXI»,
y expresiones intuitivas como «ruina endotelial predialisis».

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Insuficiencia renal.

SUMMARY

MARKERS, RENAL PREDICTORS, AND FACTORS, OF RENAL AND CARDIO-
VASCULAR RISK FACTORS

«Like obesity and diabetes, essential hypertension is one of the diseases of civ-
ilization that results from the collision of a modern lifestyle with Paleolithic
Genes.»

ALAN B. WEDER
(En «Atlas of Heart Diseases». Ed. Eugene Braunwald. Hypertension: Mecha-
nism and Therapy 1; 1: 1995).

An important task of the nephrologists during the last century, it has been the
search of elements and means that allow us , with the adequate precision, to cor-
relate the functional deterioration of the kidney, and the patient’s clinical reality.
And the continuous searching of factors and markers that injure them, the prog-
nosis, and early diagnosis, to be able to predict the degree of the organs and pa-
tient’s survival. Almost parallel survival presage in the natural history of the ill-
ness, almost one century ago.

In the second half of the XX century, in the developed countries, appear mod-
ifications of the social, cultural, and sanitary conditions, that make appear some
very different partner-sanitary and epidemic circumstances, and take place like
they are, among others:
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1. An increase of per capita private rents, what takes place to increase of the
level of social life and the population’s health. With increment of the longevity,
and smaller incidence and prevalence of classic process, as malnutrition, infec-
tions, infantile mortality, so increasing the weight of the cardiovascular diseases
and death. This is potentiated for the increment and the incidence of environmental
cardiovascular risk’s factors (like high caloric and fatty-rich diets, smoke, alcohol,
disappearance of the physical work, inactivity, etc). And that situations are also
product of the change of the outline of human and social values and guides.

2. Access of the whole population to a sanitary attention of more quality and
effectiveness. It allows the biggest survival of patients that suffer vascular crisis,
(as angina, miocardial infarction or cerebrovascular accident), that few years ago
they have had a higher morbimortality and an inferior survival (2).

3. The execution of big epidemic studies has been able to, not only character-
ize and test with scientific evidence to numerous factors and markers, that induce
renal and cardiovascular prejudicial changes, but risk and death probability pre-
diction. And also, its possible association nexuses, its injuring mechanisms , and
the characterization of the new «emergent» renal and cardiovascular risk’s mark-
ers and factors.

4. The impact on the possibility to treat the end stage renal disease with ef-
fective and prolonged procedures, by hemodialisis or kidney transplantation, has
been occured. The affected population’s survival with the adequacy renal-sustitu-
tion treatment, and the possibility of indefinite duration of its treatment, has also
impacted on the public health, and its resources, in an evident way. Simultane-
ously to increase of the incidence in the population , the electivity for the treat-
ment has been enlarged and extended increasing it exponentially.

These facts are documented here, and are defined the characteristics of the fac-
tors and markers of risk, of renal and cardiovascular diseases. The defined factors
are valued to mark, so far as with the well-known evidence is possible, the pre-
diction and the progression of the renal and cardiovascular functional deterioration:

The hypertension, cardiovascular remodeling, the arterial stiffness, the heart rate,
the sympathetic activation, the modification of the physiological response of the tar-
get organ to the overcharge, the metabolic syndrome, the obesity, the insulin resis-
tance, the altered lipid profile, and metabolism of the fatty acids, the salt-sensibility,
the decrease of the renal functional reserve, the glomerular hypeffiltration, the ab-
sence of the arterial pressure nocturnal descent, the abnormal excretion of proteins
for the urine, the phenomenon induced by dysfunctions of the clotting, superoxide
production, growth factors, the production of chronic inflammation and its markers,
the factors of the glomerulosclerosis progression, the hiperuricemic status, the en-
dothelial dysfunction and others, are evaluated. As well as their association among
them and with other factors of risk not changeable like the age, and in turn, with
other acquired voluntearely factors of risk, as the smoking habit and the alcohol.

These facts are now impacting on the population’s sanity. And also in the pro-
fessional nephrologyc exercise, so much for the cardiovascular and renal morbi-
mortality increased, as for the increase of the incidence of end-stage renal disease
susceptible to treat with of substitutive procedures. They try to justify the sentence
of Alan Weder of the heading, and other concepts like «epidemic factors of the XXI
century», and intuitive expressions like «predialitic endothelial disruption or ruin».

Key words: Cardiovascular Risk. Renal Insufficiency.

Desde que en 1836 Richard Bright describe por
vez primera la relacion de dafio renal (entendiendo
como tal lo expresado como atrofia renal y protei-
nuria), con la presion arterial elevada, o hiperten-
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sion, (entendiendo como tal la que causaba agran-
damiento y fallo cardiaco, e ictus), se abre definiti-
vamente a estudio la relacién rifdén-hipertension-
dano cardiovascular. De hecho, ya Bright postulé al



riién enfermo como causa de la hipertension. La
apertura de la investigacion se inicia desde aqui, en
muchas direcciones, a nivel de la investigacion ba-
sica y clinica, de la fisiopatologia de la enfermedad
renal, y su repercusion sistémica.

A nivel de la clinica, una parte importante del afan
de los nefrélogos, ha sido la bisqueda incesante de
elementos y medios que permitan la precisiéon ne-
cesaria para la medicién de la funcién renal, y la
forma de correlacionar el deterioro funcional y la
realidad clinica del paciente. Y por la busqueda de
factores y marcadores lesionales, diagnésticos y pro-
nosticos, para poder predecir el grado de supervi-
vencia «quod vitam», o «quod functionem», del 6r-
gano y del paciente. Prondsticos de supervivencia
casi paralelos en el tiempo de la historia natural de
la enfermedad, hace casi un siglo, en la época en
que se carecia del tratamiento sustitutivo de la fun-
cion renal.

En el estudio de todo ello, se ha desarrollado la
labor los nefrélogos clinicos, a lo largo del siglo XX
en la clinica y la investigacion. Pero en la segunda
mitad del Gltimo siglo, en la poblacién de los «pai-
ses desarrollados» se producen circunstancias socia-
les y culturales que hacen surgir con fuerza unas si-
tuaciones socio-sanitarias y epidemiolégicas muy
diferentes, sin duda vividas y conocidas de todos.
Como pueden ser entre otras:

1. Aumento de renta per capita, lo que lleva a
aumento del nivel de vida social y sanitario de la
poblacién. Ello ha permitido una mayor longevidad,
y menor incidencia y prevalencias de procesos «cla-
sicos», como desnutricion, infecciones, mortalidad
infantil. Y se ha incrementado la prevalencia de la
enfermedad y muerte cardiovascular. Hecho se ve
potenciado por el incremento de la incidencia de
factores de riesgo cardiovascular medioambientales,
(dietas grasas hipercaldricas, tabaquismo, alcohol,
desaparicion del trabajo fisico, inactividad). Y entre
otras causas, por una evolucion del esquema de va-

MARCADORES Y PREDICTORES RENALES

lores humanos, sociales e individules de la pobla-
cion. Las mismas causas, que permiten un estilo de
vida «consumista» poco saludable. Y que en la re-
alidad son la base, junto con la edad, de la apari-
cion de disturbios metabdlicos-hemodinamicos,
como la obesidad, la dislipemia, la hipertension y
otros, que se suelen asociar y potenciar entre si,
todos ellos de gran peso como factores de dafio car-
diovascular y de la funcién renal®# 10,

2. Acceso de toda la poblacién a una atencién
sanitaria de mayor calidad y eficacia, que permite
la mayor supervivencia de pacientes que sufren cri-
sis agudas vasculares (como el infarto agudo de mio-
cardio o ictus apoplético), y que hace pocos afnos
tenfan una morbi-mortalidad muy superior y una su-
pervivencia, («quod vitam», y «quod valetudinem»),
inferior?. Esta poblacion sobrevive a un accidente
vascular agudo, que no es otra cosa que la expre-
sion clinica de un dafno vascular sistémico, severo,
producido tras anos de agresion vascular y que ter-
minan con severa disfuncion endotelial. Tras sobre-
vivir, y con afectacion renal, acceden al tratamien-
to sustitutorio de dialisis y/o trasplante renal, con el
coste afadido?*.

3. La ejecucion de grandes estudios epidemiol6-
gicos poblacionales han conseguido caracterizar con
pruebas de evidencia cientifica, no sélo a «factores
clasicos» como la hipertension arterial sistélica y
diastélica, y a la LDL oxidada (por senalar los mas
relevantes), como severos factores lesivos renales y
cardiovasculares y de prediccion de muerte, sino
también los posibles nexos de asociacion, sus me-
canismos lesionales, y la caracterizacién de otros po-
sibles «factores emergentes» como la proteinuria, el
aumento de factores de coagulacion, la presencia de
fendmenos inflamatorios crénicos expresados por la
presencia de reactantes como la proteina C reacti-
va, o leucocitosis®* la presion de la onda del pulso,
la elasticidad arterial, la sal sensibilidad, la resisten-
cia a la insulina, etc. Y también han demostrado la

Tabla 1. Factores de riesgo de dafio renal y cardiovascular con afectacion renal

Clase Dafio Card./Vasc. Daiio renal Susceptibilidad de modificacién
Hipertension Si Si Si
Hipertension Glomerular Si Si si
Proteinuria Si Si Si

Sal Sensibilidad Si Si En investigacion
Tabaquismo Si Si Si
Hiperuricemia Si Si En investigacion
Hiperlipemia Si Si Si
Hipereinsulinismo. Obesidad y Resistencia Ins. Si Si si
Hipertension sistdlica y de la onda del pulso Si Si Si
Alcohol Si No conocido Si
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existencia de otros factores y/o marcadores de muer-
te precoz por todas las causas (no sélo cardiovas-
cular), como la frecuencia cardiaca basal, o el nivel
de creatinina plasmatica?*?. Nuevos hallazgos han
ayudado a saldar parcialmente algunas polémicas
clinicas, y las respuestas, todas consecuencias de la
investigacion, han producido mas y mas apasionan-
tes preguntas. Y, a su vez, se ha demostrado me-
diante estudios de intervencion, que la actuacién
clinica por medios higiénico-dietéticos o farmacolo-
gicos, disminuyen, o corrigen, factores de riesgo, y
el riesgo' 2.

4. El dltimo punto es el impacto del tratamiento
sustitutorio de la funcién renal perdida. Los nefro-
logos que vivimos nuestros primeros afios profesio-
nales en el comienzo de la «era de la dialisis»,
hemos asistido a la aparicién de una nueva pobla-
cioén en nuestra enfermeria. El impacto que ha pro-
ducido la posibilidad de tratamiento sustitutorio efi-
caz, y de supervivencia y duracién indefinida del
«estado de insuficiencia renal», sobre la salud pua-
blica y sus recursos, ha sido evidente. Simultanea-
mente, a la mayor incidencia en la poblacion de
insuficiencia renal crénica, las indicaciones del tra-
tamiento se han incrementado exponencialmente.
Valgan unas cifras del Servicio de Salud America-
no>. En 1994 recibian tratamiento sustitutorio 67.000
pacientes de los cuales el 30% tenian, en su diag-
nostico de entrada en programa como origen de la
nefropatia, el de hipertension arterial®. En 1994 el
nimero de pacientes se incrementé hasta 290.000.
En el 52% de los pacientes se reconocia una «etio-
logia vascular», en el sentido de que la causa de ne-
fropatia terminal se etiqueté a su entrada como hi-
pertension o diabetes mellitus. Evidentemente ésta
dltima etiologia es determinante, ya que en Estados
Unidos siempre se han incluido en programa dia-
béticos, mientras que en nuestro pais (como el algin
otro europeo como es el Reino Unido), se han ex-
cluido temporal o parcialmente, o limitado el acce-
so al mismo, de pacientes diabéticos. Ello pesa so-
bremanera en las estadisticas comparativas, y nos
impide superponerlas a las americanas o japonesas,
en un intento de ver si la prevalencia de los diag-
nosticos son diferentes en los distintos paises, ya que
s6lo se han recontado los pacientes que si se in-
cluian en el programa del tratamiento sustitutorio, y
no los excluidos. Cuando revisamos la literatura es-
paniola’, y vemos comparadas las etiologias de los
pacientes incluidos en los afios 1995 y 1996 en Es-
pana y USA, observamos que el 20% de los pa-
cientes espanoles eran diabéticos y esa cifra era du-
plicada entre los pacientes americanos. Actualmente
estas cifras se alcanzan en Europa tan sélo en las
Islas Canarias y en algunos «landers» de Alemania.
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Sea como fuere nuestras cifras se han aproximado
cada vez més a lo que ocurre en USA, donde la in-
cidencia de pacientes en dialisis/trasplante es de 260
por millén y afio> 8.

El segundo punto enunciado tiene una trascenden-
cia importante en el mismo hecho, ya que la edad
de la poblaciéon admitida a dialisis y trasplante, se ha
incrementado de forma notable en los paises de las
esferas que comentamos, por causas absolutamente
justificables, éticas, sociologicas y bioldgicas. Pero el
hecho de que la edad es el primer factor de riesgo
no modificable de muerte por todas las causas, y es-
pecificamente de muerte cardiovascular y renal, hace
inevitable que la mortalidad en programas de dialisis
y trasplante por motivos no achacables a la terapia
de la insuficiencia renal (causas fundamentalmente
cardiovasculares), se haya incrementado. En 1998
solo el 37% de los pacientes americanos sobrevivian
5 afos en tratamiento sustitutorio. Estos datos y otros
muy evidentes y muy conocidos numerosos de la li-
teratura, justifican el planteamiento de la investiga-
cion en prevencion de enfermedad renal y cardio-
vascular® 910,

El tercer punto muestra las evidencias que existen
para la identificacion de los factores de riesgo que
ensombrecen el pronéstico, y de los marcadores que
pueden orientar a tratamientos especificos en po-
blaciones identificadas como de alto riesgo. La di-
ferencia del dano renal con el de otros 6rganos, es-
triba en que la metodologia de investigacion clinica
en exploraciones complementarias y de laboratorio
para conocer el grado de dano lesional renal, y ob-
tener marcadores pronésticos de la funcién, estan
muy bien desarrolladas por la nefrologia. Se utilizan
habitualmente en la clinica, son asequibles, poco in-
vasivas, bien conocidas y utilizadas, a diferencia de
lo que ocurre con los métodos utilizados en otras
patologias vasculares parenquimatosas''.

Ante ésta situacion nos parece sumamente acer-
tado, que colegas nuestros, expertos en riesgo renal
y cardiovascular, la denominen en ésta misma pu-
blicacion como «la epidemia del siglo XXI»'7. Y que
Ritz, tratando de la insuficiencia renal terminal que
incluye la diabetes, la etiqueta de «situacion médi-
co-sanitaria catastréfica de caracter mundial»3'.

FACTORES DE RIESGO. CARACTERISTICAS

Las caracteristicas exigibles a un factor de riesgo
de afectacion de o6rgano-diana para ser identificado
como tal se resumen en los siguientes siete puntos.

1. Fuerza o riesgo relativo. Es decir, importancia
de la «ratio» de incidencia en la poblacién expues-
ta al mismo.



2. Naturaleza lesional gradual. Es decir, propor-
cionalidad de grado de intensidad de exposicion/le-
sion.

3. Secuencia lesional temporal. En dos sentidos.
El factor precede a la lesion, y ésta Gltima progresa
con el tiempo de exposicion.

4. Consistencia. Es decir, demostraciéon repetida
en distintas poblaciones de la asociacion.

5. Independencia. Accién deletérea indepen-
diente de la existencia de otros factores.

6. Capacidad pronéstica, o predictiva de la le-
sion.

7. Verosimilitud. Es decir, exclusién de otros fac-
tores o mecanismos lesionales que pudieran justifi-
car la afectacion del érgano-diana.

Marcador seria aquel hecho o parametro biolégi-
co que acompana indefectiblemente, y seala, el
hecho lesional al factor de riesgo, o su alteracion fi-
siopatolégica inducida y su grado. Sin accién dele-
térea propia sobre el riesgo o sobre la fisiopatologia
lesional cardiovascular o renal. Dicha definicion en
la practica, como veremos, no es siempre facil de
deslindar, ya que cuando se investigan a fondo las
causas, mecanismos y consecuencias de los factores
y los marcadores de riesgo, vemos que los segundos
no son siempre inocuos, marcan al menos riesgos
anadidos, que como es légico se asocian a los pri-
meros, y es dificil de distinguir cual de ambos es re-
almente s6lo factor de riesgo o sélo marcador del
mismo.

HIPERTENSION, RIGIDEZ ARTERIAL,
FRECUENCIA CARDIACA

Los rifones juegan un papel clave en la regula-
cion de la calidad y presion de los liquidos corpo-
rales, y de la circulacion. En la génesis de la hiper-
tension arterial «esencial», juega un papel sine qua,
non', y es productor, por diversos mecanismos (dis-
minucién de filtrado, isquemia, modificaciéon neuro-
endocrina, autocrina o paracrina, toxicidad, etcéte-
ra), de mas del 95% de diversas hipertensiones
secundarias. A su vez, sufre la misma con un cua-
dro mal delimitado que llamamos nefroangiosclero-
sis y clasicamente clasificada como «benigna o ma-
ligna». La segunda, secularmente conocida como
asociacion entre hipertension «maligna» o acelera-
da y desarrollo de fallo renal irreversible fue reco-
nocida hace méas de cien afos.

Pero la relacion en la historia clinica natural del
hipertenso, entre morbi-mortalidad, deterioro renal
e hipertension arterial fue puesta de manifiesto hace
unos de 50 anos por Perera, en la evolucion e his-
toria natural de la hipertension arterial no contro-
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lada en sus pacientes, de los que el 42% desarro-
[16 proteinuria, el 18% insuficiencia renal terminal,
y entre los que no fallecieron de causa cardiaca o
vascular-cerebral (el 10%) fallecieron de la uremia
o de hechos intimamente relacionados con ella'.
Posteriormente, numerosos estudios observaciona-
les, de caso-control y de cohortes, relacionaron la
hipertension con el riesgo de desarrollar, y/o acele-
rar la insuficiencia renal crénica terminal, y se de-
finieron los predictores precoces de insuficiencia
renal terminal para una poblacion hiperten-
sa®9 1415 Pero ha sido sélo desde hace unos 15
afos cuando se empieza a evaluar, e intentar de-
terminar, el riesgo de padecer enfermedad renal irre-
versible como consecuencia de ser portador de fac-
tores de dano cardiovascular. En éste caso la
hipertensién, como uno mas y mas extensamente
estudiado. Asi fue claramente determinada por el
Multiple Risk Factor Intervention Trial, que comen-
z6 en 1973 con el reclutamiento de 361.662 varo-
nes entre 35 y 57 afos que fueron estudiados para
su inclusion. Fueron excluidos los que tenfan mas
de 2 mg de creatinina plasméatica, o aquellos con
tomas de presion arterial o datos insuficientes, que-
dando 332.544 participantes'®. Se siguieron duran-
te 16 afos. La incidencia acumulativa de insufi-
ciencia renal terminal o muerte de «causa renal,
se incrementd progresivamente, y de forma propor-
cional a la severidad o grado de control de la pre-
sion arterial. El riesgo relativo ajustado (95% 1. de
C.), fue de 1 para el control éptimo, de 1,2 para
nivel «subdptimo», 1,9 para lo que definié en su
dia la WHO, y el JNC como «normal-alta», de 3,1
para hipertension «estadio 1», de 6 para HTA «es-
tadio 2», de 8,9 para «estadio 3», y de 11,2 para
«estadio 4». Si analizamos los 814 casos, la inci-
dencia es de 156 pacientes por millén y afo.

Pero hay mas factores. El riesgo de tener hiper-
tension se asocia mas poderosamente con otros fac-
tores «mayores» de riesgo cardiovascular. La edad,
la obesidad, la dislipemia, la diabetes, el tipo an-
droide de distribucion de la grasa corporal, y la raza,
preferentemente, cuando se comparaban afro-ameri-
canos con otros grupos étnicos.

Las asociaciones de factores de riesgo cardiovas-
cular fueron puestas de manifiesto en su relacion
clasica y de evidencia, por el estudio de San Anto-
nio', destacando la resistencia a la insulina' vy la
diabetes, al extremo que se pueden considerar di-
chos factores predictores de hipertension?°. Asocia-
dos en el sentido de que la prevalencia de la hi-
pertension arterial como riesgo de insuficiencia
renal, aumenta cuando se asocia no sélo a la edad,
sino a todos los demas factores. Quedando confir-
mado en la revision que hace Kannel del estudio
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Framingham y de las contribuciones que los resul-
tados de los 50 anos del estudio han aportado?!,
sobre el conocimiento de la prevalencia y asocia-
cion de dichos factores de riesgo cardiovascular,
donde destaca el pronéstico ominoso de la hiper-
trofia ventricular izquierda.

El estudio Bogalusa??, confirma la «aglomera-
cion» de los factores que conforman lo que se ha
[lamado «sindrome X» (obesidad, insulinismo/resis-
tencia a la insulina, hipertrigliceridemia), y su inci-
dencia y relacién de la infancia, adolescencia y en
la edad adulta. Y ademéas acumulandose familiar-
mente, independientemente de la raza, lo que im-
plicarfa necesariamente factores genéticos y/o am-
bientales presentes en esa poblacion desde una
edad muy temprana?3. A estos pacientes, posterior-
mente, se les podrian afadir otros factores como
edad, colesterol sérico, habito tabaquico, alcohol ,
diabetes, hiperuricemia, remodelacion y rigidez vas-
cular, hipertrofia ventricular izquierda, etc. Algunas
de ellas, de enorme peso prondstico en la mortali-
dad cardiovascular, y por todas las causas, desta-
cando en los ensayos mas recientes la edad, la fre-
cuencia cardiaca basal, y el tabaquismo. Otras,
como por ejemplo las manifestaciones cardiacas de
hipertrofia, no solo afiaden un pronéstico ominoso
cardiovascular, sino que preceden y predicen la hi-
pertension?4.

Siendo de mayor peso predictor de dafio cardio-
vascular y renal, la elevacion y control inadecuado
de cifras de presion arterial sistélica, sobre las dias-
tolicas, es logico debatir, que el paciente con vasos
mas rigidos, es portador de mayor dano vascular sis-
témico?> 26, La hipertension sistélica aislada aumen-
ta su prevalencia con la edad, siendo en el estudio
«SHEP» del 11,7% en los mayores de 60 anos y se
incrementa paralelamente a la declinacién de la fun-
cion renal?. Independientemente de que los demas
factores conocidos (incluyendo la dislipemia, la dia-
betes, la resistencia a la insulina®? etc.), son también
causantes de dafos que generan arteriosclerosis, que
inducen rigidez arterial, y falta de «complianza» ar-
terial2830, Y ésta rigidez arterial es mas prevalen-
te entre pacientes que ya tienen insuficiencia
renal?”.3143 La hipertension sistdlica aislada y la
presion del pulso, presentes en la misma situacion,
son un factor de riesgo independiente de dafio car-
diovascular y renal?”-*'. Y ambas, la presion del
pulso y la sistélica aislada, son potentes predictores
de proteinuria y microalbuminuria?”-32. Ambas estan
unidas, al extremo que hoy se considera que es la
presion del pulso, y no la sistélica aislada el verda-
dero factor de riesgo y marcador lesional cardiovas-

cular y renal*?, incluso en pacientes mayores de 60
aﬁ0528’32/33/36'38'42,

Rigidez arterial

La rigidez de la pared arterial se correlaciona con
la presion arterial sistélica en los animales de expe-
rimentacion, pero los pocos estudios hechos en el
ser humano indican que la presion sistélica se co-
rrelacionan con la inversa de la distensibilidad arte-
rial?8-33. La rigidez de la pared arterial también se
correlaciona con la presion del pulso y la edad3?
que incluso ya ha demostrado ser un factor de ries-
go cardiovascular en sujetos normotensos?8:293541,
y se especula sobre si son factores independientes
de riesgo cardiovascular, o marcadores unos de
otros3®42. Para su estudio se usan, bien métodos de
tonometria por aplanamiento, por medicién de la ve-
locidad de la onda del pulso, oscilatorios, o de ca-
pacitancia. La distensibilidad se determina como una
funcion entre la capacitancia del sistema arterial, y
la reflectancia u oscilacién de la onda sistélica. Re-
flejando la primera la distensibilidad de grandes
vasos y la segunda la de vasos pequefios. Cuando
se estudia a una poblacién de adolescentes normo-
tensos, se observa que la disminucién de distensibi-
lidad arterial, «precede» la aparicion de hiperten-
sion*!. Sin duda la rigidez de la presion arterial se
correlaciona con la edad, el tabaquismo, la hiper-
tension, la diabetes, y el hiperinsulinismo como ex-
presion de resistencia a la insulina’®“4'. Y muy
especialmente, con la insuficiencia renal**2. De
nuevo, el grupo de Safar opina que es la rigidez ar-
terial y la presion del pulso, y no la sistdlica aisla-
da el auténtico factor de riesgo, especialmente en
sujetos de mas de 60 afios3? 3842,

Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca elevada se correlaciona
con la mortalidad cardiovascular, y con la mortali-
dad total por todas las causas, incluyendo el cancer,
y la insuficiencia renal, tanto en pacientes hiperten-
sos como en sujetos normotensos**#7. Y en ausen-
cia de otros factores de riesgo cardiovascular, marca
la mortalidad precoz del fumador por todas las cau-
sas*® 49y predice la mortalidad cardiaca por enfer-
medad isquémica independientemente de la severi-
dad constatada de la patologia coronaria por otros
procedimentos®°. Su marcacion comienza en los su-
jetos sanos cuando se les estudia la recuperaciéon de
la frecuencia cardiaca tras ejercicio®'. Se correla-
ciona con la edad, la presion arterial, la obesidad,
los niveles plasmaticos de leptina®?, y la resistencia
a la insulina®. Todo ello bajo el denominador
comin de una hiperactividad crénica del sistema
simpatico®*. Lo que explica que la variabilidad del



pulso, puede ser también un marcador de actividad
simpatica y factor de riesgo. El andlisis fractal de la
variabilidad del pulso es predictor de muerte stbita
en pacientes de mas de 60 anos>’.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos, y
los «emergentes», se asocian, se potencian, y estan
presentes, o son co-protagonistas del deterioro car-
diovascular y de la funcién renal en la hipertension.
Sin embargo, a pesar de éstas asociaciones, en tan
s6lo aproximadamente el 60% de pacientes hiper-
tensos esenciales es posible demostrar la existencia
del «nexo» de resistencia a la insulina®®>. Lo que
si es evidente es que en estos pacientes, dicho es-
tado de resistencia a la insulina, se acompana de
dislipoproteinemia, hipercoagulabilidad®8, sal sensi-
bilidad, disfuncion endotelial, y frecuentemente de
microalbuminuria, o proteinuria. Por lo que se ha
propuesto que serfa diagndstico de resistencia a la
insulina en el hipertenso, el test de intolerancia a la
glucosa, o la diabetes, o los niveles elevados de ti-
glicéridos, y/o bajos de HDL colesterol, acompana-
dos de los factores comentados®. Y casi patogno-
monico, el sobrepeso asociado.

SOBREPESO, OBESIDAD, RESISTENCIA A LA
INSULINA Y LIPIDOS: SINDROME METABOLICO

Observaciones muiltiples en la literatura médica
mundial estdn acordes con el hecho de que el peso
corporal esta fuerte y directamente relacionado con
las cifras de presion arterial en la edad adulta. Tam-
bién es el mas fuerte predictor de diabetes y de otros
factores de riesgo cardiovascular para un mismo
grupo de edad'®2123.60 | 3 obesidad infantil (a par-
tir de los 6 anos), parece ser un predictor de la hi-
pertension adulta®!, y de resistencia a la insulina®.
Mientras que el peso elevado en el nacimiento se
correlaciona inversamente con la probabilidad de Ile-
gar a ser hipertenso®. Siendo el bajo peso al naci-
miento predictor de hipertension, resistencia a la in-
sulina y diabetes, quiza a través del nexo comin de
la resistencia a la insulina y la disminucion de la
masa de nefronas funcionantes® . En la actualidad
hay indicios de que una disminucion de masa cor-
poral en el nacimiento, condicionaria menor masa
renal funcionante, y menor capacidad renal de re-
gular la sal, la presion y el volumen de los liquidos
corporales, lo que podria condicionar modificacion
de regulacion de actividad simpatica y produccion
inadecuada de Angio Il, e hiperfiltracion®. En el es-
tudio Framingham?®® existe una relacion del peso o
masa corporal, con la prevalencia de hipertension.
En hombres y en mujeres, y en relacién con la edad.
Dividiendo los pacientes en tres décadas (30-39, 40-
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49, 50-59 afios) se manifiesta que dicha prevalencia
es proporcional al sobrepeso. Y los contribuidores al
exceso de riesgo de muerte cardiovascular fueron, y
con mayor peso o potencia que la hipertension, la
edad y el sobrepeso. Siendo el alcohol asociado con
la morbimortalidad en el sexo femenino, y los trigli-
céridos mas prevalentes en el sexo masculino, acom-
panando a ambos y en ambos sexos la dislipopro-
teinemia®. La obesidad induce elevacion del
colesterol total y del LDL colesterol, asi como dis-
minucion del HDL colesterol, e incrementa los ni-
veles de acido Urico®®. Lo que confirma la asocia-
ciéon a otros marcadores y factores de riesgo
cardiovascular y renal. Y en la blsqueda del nexo
de union entre obesidad-hipertension y otros facto-
res de riesgo cardiovascular, emerge de manera cada
vez mas evidente la resistencia a la insulina®%. Al
extremo que la distribucion «androide», y no «gi-
noide» de la grasa corporal, propia del llamado «sin-
drome X», es predictora de diabetes, dislipemia, y
mayor morbi-mortalidad. Asi como es también pre-
dictora de la disfuncion endotelial asociada a la obe-
sidad, incluso entre parientes en primer grado, nor-
motensos, de pacientes diabéticos tipo no
insulin-dependiente’®. No obstante, la obesidad no
siempre se acompafa de resistencia a la insulina, y
es por si misma y de forma independiente, un factor
mayor de morbi-mortalidad cardiovascular®. Los fac-
tores de riesgo cardiovascular estan «<acumulados» en
los pacientes obesos, o diabéticos o hipertensos que
padecen signos de disfuncion endotelial”'.

La obesidad es en Estados Unidos un grave pro-
blema sanitario epidémico, llegandose a constatar en
la poblacién como obesos el 55% de mujeres vy el
65% de hombres, llegando sus consecuencias a cau-
sar un coste sanitario superior a 68 «billones ame-
ricanos» (millardos), de délares en 1991, que ha
continuado creciendo’?. En Espafa las proporciones
son menores, pero muy elevadas y progresando im-
parablemente, y con mayor rapidez que la preva-
lencia de pacientes en insuficiencia renal terminal,
que a su vez continGia en progreso asimismo”3.

La relacion sobrepeso-hipertension es reversible
con la pérdida de masa corporal. En la Fase 1 del
«Trials of Hypertension Prevention» la presion arte-
rial se modificé con la modificacion del peso, del
indice de Quetelect y de otras medidas de grasa cor-
poral. La pérdida de peso modifica también otros
factores asociados como la dislipemia y la hiperuri-
cemia, y la sal sensibilidad”* 7.

Ya que el sobrepeso y la obesidad «centripeta» se
relacionan con la resistencia a la insulina (y por ello
con el hiperinsulinismo reactivo), hoy queda bien
demostrado que existen nexos fisiopatolégicos co-
munes entre la hipertension, la obesidad y otros fac-
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tores de riesgo, y éstos son dentro de la evidencia
que poseemos, la resistencia a la insulina y el mal
manejo renal de la sal y el volumen, siempre me-
diados por una activaciéon inadecuada del simpati-
co, y sustentado quiza, sobre una base genética
compleja, y como tal, predeterminada. Los métodos
de medida de actividad del sistema nervioso simpa-
tico directas e indirectas, sugieren que su nivel de
actividad es mas alta en obesos’®7”. La alta ingesta
caldrica incrementa el «turnover» de epinefrina’®78,
tienen actividad simpatica sobre la fibra muscular
lisa incrementada, y la pérdida de peso la redu-
ce’*78, La actividad simpética sobre la vasculatura
renal esta incrementada’® 8%, y por otro lado, el blo-
queo simpatico controla las cifras tensionales, mas
en obesos que en sujetos con masa corporal ade-
cuada®'. Los rifones con simpatico intacto retienen
mas del doble del sodio administrado, comparados
con los rifones denervados estudiados en animales
de experimentacion hechos obesos con dieta grasa.
Lo que induce a demostrar su papel en el ser hu-
mano obeso”? 8.

Pero la responsabilidad de la situaciéon de vaso-
constricciéon periférica y renal, no seria de los nive-
les circulantes de insulina, ya que en estas circuns-
tancias su perfusion causa vasodilatacion. Sino seria
el «complejo fisiopatolégico» de la resistencia insu-
linica®'. De tal forma que no se ha encontrado una
causa fisiopatolégica clara de la situacion, descar-
tandose la hiperleptinemia®, los acidos grasos, los
neuropéptidos, y los receptores de la melanocorti-
na®, fundamentalmente por falta de evidencias su-
ficientes. Y éstas s6lo se encuentran en relacion entre
la obesidad y la hiperactividad del sistema renina-
angiotensina—aldosterona® .

El origen y la fisiopatologia del sindrome es com-
pleja, pero desde luego el hiperinsulinismo es «re-
activo», como un epifenémeno marcador de lo que
es la resistencia a la insulina®'. Y hay grupos étni-
cos especiales donde las correlaciones de factores
de riesgo y la resistencia a la insulina no se repro-
ducen «al modo occidental»®.

Asi, los mecanismos de la relacion «obesidad-hi-
pertension», incluirian la mediacién, al menos en
parte, del aumento de la ingesta oral del volumen de
sal dietético, y una incapacidad renal de regular la
excrecion de sal. Estudios comparando adolescentes
no obesos y obesos se observa en éstos Gltimos que
su capacidad de regular la presion arterial depende
de la sal dietética administrada. Es decir, son «sal
sensibles». Por otro lado, dichos adolescentes obesos
que accedieron a (y consiguieron) perder peso, re-
gularon  sus  cifras de  presion  arterial
independientemente de la dieta que se les suminis-
trara. Es decir, se transformaron en «sal resistentes»”>.
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Se estudié en adolescentes normotensos descen-
dientes de hipertensos, su capacidad de excrecion
de sal, antes y después del «stress» provocado por
una tarea intelectual competitiva en un tiempo mi-
nimo. El grupo de «alto riesgo» de tener hiperten-
sion, s6lo consiguié de forma significativa excretar
menos sal. Hasta un 27% menos que el grupo de
«bajo riesgo». La sal sensibilidad incrementa el ries-
go de afectacion renal y cardiovascular y probable-
mente estan en relacién con la hipertrofia glomeru-
lar inducida y la hiperfiltracion.

La obesidad induce experimental y clinicamente
hipertrofia e hiperfiltracion glomerular, disminucién
de la reserva funcional renal, y sal sensibilidad, todo
ello asociado a la resistencia a la insulina8® 164166,

La obesidad se asocia con mayores niveles de an-
giotensindgeno, niveles de aldosterona y actividad de
renina, asi como un incremento tisular de enzima de
conversion de la angio 113789, E| angiotensin6geno esta
incrementado por la dieta rica en grasa, los niveles de
insulina, y los &cidos grasos?-92. Por otro lado, los adi-
pocitos estan capacitados para generar angiotensiné-
geno, catepsinas D y G, y enzima convertidora, con
lo que estan plenamente dotados para generar angio-
tensina Il independientemente de la renina, e inducir
respuestas mitogénicas®! 3, especialmente a nivel ti-
sular, autocrino o paracrino. A su vez, los niveles ele-
vados de angio I, contribuyen a la disminucién de la
eficacia de la insulina circulante en su accién sobre
los acidos grasos no esterificados (AGNE), y los nive-
les elevados de enzima de conversion ayudan a la de-
gradacion acelerada de la angiotensina 1-7, de efec-
tos no mitégenos miorrelajantes, y otros opuestos a la
accion de la angio 11°4.

La obesidad induce microproteinuria y proteinu-
ria, a través de las modificaciones renales dinamicas
comentadas®, y por la hiperproduccién endégena de
glucagon'®, hiperinsulinismo, otras anomalias ener-
gético-metabdlicas, y de hiperactividad simpati-
ca® 7677 que pueden jugar un papel en la etiologia
del sindrome nefrésico en obesidades extremas?> 9.
La presencia de excrecion de proteinas en orina en-
sombrece el prondstico vital del paciente!®> 1%, al ser
la misma uno de los predictores mas potentes de
morbi-mortalidad cardiovascular y renal?’.

La obesidad experimentalmente inducida por ad-
ministracion de HGH o con factor de crecimiento si-
milar a la insulina-factor 1, asi como la dieta hiper-
salina, y la dieta hiperproteica, son conocidos
inductores de crecimiento renal en forma de hiper-
trofia glomerular, y a largo plazo o en situaciones ex-
tremas o combinadas, causa de glomerulosclerosis fo-
cales y segmentarias, similares a las encontradas en
la clinica en pacientes con obesidad y/o sindrome de
apnea del sueio?. La presencia del incremento del



factor de crecimiento-1, similar a la insulina (IGF-1)
en la obesidad, la resistencia a la insulina, y la dia-
betes, y el hallazgo de estar alterado en todas las si-
tuaciones de progresion de dafio renal y glomerular,
que incluyen la obesidad y la nefropatia diabética®-
192 'hace que se haya propuesto como marcador de
la resistencia a la insulina y factor de riesgo mayor'%4,
y predictor de disfuncion endotelial'®”. El aumento
de los niveles en la obesidad androide del inhibidor
1 del activador del plasminogeno, se explica por la
accion del metabolismo especial de los acidos gra-
sos, pero es un coadyuvante mayor de la progresion
de la glomerulosclerosis'®, por lo que es considera-
do en el momento actual factor de riesgo renal y car-
diovascular «emergente».

Toda situacion de proliferacion glomerular induce
un aumento de la apoptosis, que dirige a la remo-
delaciéon o a la esclerosis'®. Y hay sobre-expresion
de Endotelinas 1 y 2, que a su vez interactian con
otros factores de crecimiernto (EGF, TGF-alfa, TGF-
beta, PDGF), e inducen expresion de c-fos, c-myc,
y fra-1 y reactivamente obligan a una sobreproduc-
cion endotelial de 6xido nitrico y otras sustancias
vasoactivas, incluyendo Angiotensina Il, que indu-
cen hipertension intraglomerular, tendentes a man-
tener la hemodinamica, la filtracion, y la capacidad
de excretar sal'”. Adn a costa de la progresion hacia
la insuficiencia renal'%.

Acidos grasos

La obesidad abdominal esta unida al aumento de
los AGNE, y de su metabolismo, influyendo en ello
la accion comentada de resistencia a la insulina en
presencia de niveles elevados de Angio Il. Y de
hecho la movilizacién de la masa visceral grasa es
en estos casos muy activa, con lipolisis y rapida re-
esterificacion de los triglicéridos'®. Los AGNE dis-
minuyen la captacién por el higado de glucosa
inducida por insulina'®, incrementan la glucogeno-
lisis, la sintesis de LDL (la hace sumamente toxica
su oxidacion por la elevada produccion de superé-
xidos generados por la Angio Il tisular) y apolipo-
proteina BM™M-13 vy disminuye la captacion de
glucosa mediada por insulina del musculo esquelé-
tico'*, con la induccion de diabetes.

En adicién, los AGNE incrementan el inhibidor 1
del activador del plasminégeno (PAI-1), factor pro-
trombético, que es considerado como factor de ries-
go de morbi-mortalidad cardiovascular y renal emer-
gente* 116, De hecho es un promotor evidenciado
de glomerulosclerosis'®. Como otro factor lesional
sistémico y renal esta el incremento de los niveles
circulantes de fibrinégeno inducidos por la resisten-
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cia a la insulina, y el estado de hipercoagulabilidad
resultante'®. Niveles de fibrindgeno confirmados
también como factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente, y tan potente como la dislipoproteinemia,
en la prediccion del dafio renal y cardiovascular,
seglin ensayos epidemiolégicos de gran nimero de
poblacién y duracion'®”.

Los sujetos resistentes a la insulina en su accion
sobre la glucosa (medidos por «clamp euglucémi-
co»), evidencian como hemos comentado, también
resistencia a la insulina en la accién de la misma
sobre los AGNE. Los obesos tienen cifras de presion
arterial mas elevadas sean hipertensos o no. Y sus
cifras de presion arterial se correlacionan mas di-
rectamente con la incapacidad de la insulina de su-
primir la anomalia en los AGNE, que sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado'®. En el estudio «Paris
Prospective Study», se demuestra que los valores de
AGNE en ayunas y postsobrecarga oral de glucosa
se correlacionan directa y mas estrechamente con la
hipertension que el resto de parametros metabdli-
cos '8,

Los &cidos grasos insaturados «cis», icluyendo el
oleico vy el linoleico incrementan la protein-kinasa c,
(PKC), en sus formas tipicas y atipicas, y la PKC in-
duce disfuncién endotelial''°, aumento del tono vas-
cular, e incremento de la proliferacion de la mus-
cular lisa vascular-"2, Los antioxidantes naturales,
como el glutation reducido, disminuyen la actividad
de la PKC">.

Dislipoproteinemia

Aparte del riesgo de enfermedad cardiaca, o ce-
rebrovascular, con frecuencia no se valora la accién
deletérea renal del complejo de las lipoproteinas. En-
fermedades glomerulares no inmunes (y también las
mediadas inmunolégicamente), estan asociadas con
un flujo aumentado de lipoproteinas en el mesan-
gio. Incluyendo las VLDL, las LDL y las HDL-coles-
terol"®"7. La proliferaciéon mesangial reactiva, la
proliferacion de macréfagos activados, y la sobre-
producciéon de matriz mesangial y de membrana
basal, se combinan para llegar a la glomeruloscle-
rosis. De 631 pacientes estudiados con afectacion y
proteinuria glomerular de distintas etiologias, el 70%
mostraron depdsitos de apolipoproteinas B (LDL y
VLDL), de apolipoproteina (a), y de lipoproteina (a),
(Lp.a), esta ultima factor de riesgo emergente, que
ha demostrado ser potente e independiente como
factor de riesgo de arteriosclerosis, cardiopatia is-
quémica, y trombogénico a través de la inhibicion
competitiva de la sintesis de plasmina, y asocian-
dose a otros"& 19,
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Los receptores mesangiales de lipoproteinas se es-
timulan y promueven proliferacién mesangial, sinte-
sis de los protooncogenes c-fos y c-jun, que son
factores de transcripcion de proliferacion e hipertro-
fia'29-122, Por otra parte las LDL promueven la sin-
tesis de fibronectina y otras moléculas proteicas qui-
mioatractes de macréfagos'?®.  Estos producen
superoxidos, oxidan las LDL, que se transforman en
citotéxicas especialmente activas en el mesangio'?4,
y conducen a la glomerulosclerosis.

En las situaciones de microalbuminuria y protei-
nuria, hay un aporte al tibulo de acidos grasos ad-
sorbidos en la albamina filtrada'?®, y es susceptible
de toxicidad tubular a largo plazo, ya que el tabu-
lo se defiende relativamente de las inducciones in-
flamatorias y funcionales de la sobrecarga de los
acidos grasos'2°. Pero el mantenimiento de estos me-
canismos defensivos y citoprotectores, pueden indu-
cir a largo plazo hipoxia tubular o necrosis celu-
lar'?”. Por otro lado las células tubulares proximales
humanas son capaces de internalizar LDL y HDL, y
de hecho parecen intervenir activamente en el me-
tabolismo tubular, pero las LDL, estando oxidadas,
pueden causar dafo celular'?, y ayudan a la pér-

dida funcional de nefronas, con lo que ello indu-
Ce”6’127.

EDAD

La edad es el factor de muerte cardiovascular y
de muerte por todas las causas no modificable, mas
obvio y evidenciado en todos los estudios epide-
miolégicos, y de seguimiento de cohortes de pobla-
cién con diversas caracteristicas clinicas. Estudios di-
sefiados y efectuados para intentar evidenciar los
mas diversos factores de riesgo cardiovascular y
total. Se asocia a todos, y conforme progresa los
hace, en general, mas prevalentes, conservando las
caracteristicas epidemiolégicas propias de cada
uno'#-131. Con la edad, aumenta la probabilidad de
dislipemia, sobrepeso, hipertension, diabetes, de dis-
funcion renal y dificultad del manejo de la sal. Y de
actividad simpatica y de resistencia a la insuli-
na'>*1%. Siendo especialmente significativo el au-
mento involutivo de forma brusca, y no proporcio-
nal al aumento de edad, de la fuerza y prevalencia
de estos factores de riesgo, que se da en la mujer
tras la menopausia'2. Con la edad, en suma, se in-
crementa la actividad simpética y se disminuyen la
sensibilidad de barorreceptores, de receptores de in-
sulina, y de la capacidad de respuesta reguladora de
los sistemas'3!. Se incrementan la presion arterial sis-
tolica, y todos los marcadores de la arteriosclerosis
y la rigidez arterial y la presion del pulso3®42. Y otros
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muchos efectos metabdlicos, involutivos, apoptoti-
cos, de ineficaz remodelaciéon tras la lesion, e in-
munolégicos, que no son de tratar aqui.

En el rifidn, el envejecimiento biolégico induce
cambios renales estructurales y funcionales involuti-
vos, que comienzan, no mas tarde de los 25
anos'32 138139 |La masa renal se reduce, disminuye
el nimero de glomérulos a costa de aumentar los
glomérulos obsolescentes, y por lo tanto de dismi-
nuir el nGmero de nefronas funcionantes y filtrantes.
Los glomérulos restantes presentan disminucion de
la lobulacion capilar, incremento del grosor de las
membranas basales, y de la matriz mesangial, con
aparicion de depésitos hialinos, con escasa respues-
ta celular. A nivel tabulointersticial, la fibrosis es
aparente con activacion de fibroblastos y fenémenos
apoptoticos. Los vasos muestran engrosamientos de
la pared y las membranas basales, con lesiones es-
cleréticas y fenémenos isquémicos progresivos. Hay
redistribucion de flujo sanguineo hacia la médula y
la irrigacion se redistribuye a partir fundamental-
mente a través de las arteriolas rectas, que son las
que no disminuyen su ndmero con la edad. Cual-
quier factor de riesgo renal y cardiovascular asocia-
do (lipidos, hipertension, proteinuria, etc.), anaden
su cuota y peculiar manera lesional, que acelera y
modifica los cambios estructurales involutivos'33-134,
y la progresion hacia la insuficiencia renal.

Todos estos cambios se acompanan de modifica-
ciones funcionales, siendo la mas evidente el des-
censo del flujo plasmatico renal, especialmente
cortical 3> 136 no sélo por disminucion del gasto car-
diaco, sino también por disminucion de la fraccién
renal del gasto cardiaco ya disminuido'#> 137, El fil-
trado glomerular se mantiene (si no hay enfermedad
o lesion renal), a base de incrementar la fraccion de
filtracion, lo que se consigue a base de incremento
de los niveles de constriccion de «eferentes», y de di-
latacion «aferente», comprobandose por la incapaci-
dad de vasodilatacion renal tras la sobrecarga protei-
ca o la administracién de pirégenos. Efectivamente,
en el adulto joven la sobrecarga proteica produce un
incremento del flujo plasmético renal y un incremento
de filtrado glomerular paralelo, sin practicamente mo-
dificacion de la fraccion de filtracion'® 139, En el an-
ciano (no hipertenso), se produce un incremento mas
reducido del filtrado a base de la fraccion de filtra-
cion, ya que el flujo plasmético renal no se modifi-
ca'38-140,142,143,145,146_ Similares modificaciones fun-
cionales se encuentran precozmente en el hipertenso
de cualquier edad™'. Aunque probablemente en el
anciano hay mecanismos similares a los inducidos por
la hipertension, también los hay diferentes como son
los altos niveles plasméticos de factores natriuréticos
atriales, quiza compensadores de déficits de eficacia



de los mecanismos «clasicos» de regulacion circula-
toria o natriurética'*, y de defectos existentes con el
envejecimiento en la cadena de senales celulares
«post-cGMP» 5. Y es también por ello que tienen la
«reserva funcional renal» disminuida, y estan en hi-
perfiltracion con lo que significa de mal prondstico
para la supervivencia de los glomérulos residuales, y
para la aparicién de proteinuria o microproteinuria,
como marcadores y factores del dafio renal, y endo-
telial, que son mas prevalentes entre los ancianos, y
mas con los factores de riesgo asociados en ésta fase
de la vida. Que son los que agravaran la progresion
hacia la insuficiencia renal terminal, acompanandose
de marcadores de riesgo cardiovascular de primer
orden y de mortalidad por otras causas.

Esta incapacidad de incremento de filtracion y de
carga filtrada, asociada a la disminucion de la ca-
pacidad del manejo de la segunda, inducida por el
defecto metabdlico tubular y descenso de actividad
enzimatica de transporte tubular, hace que el an-
ciano tenga incapacidad progresiva y lineal de ma-
nejar la sobrecarga oral de sal'**. Tanto por exceso
como por defecto, ya que tiene dificultad de aho-
rrar sal. Es por ello, que sean hipertensos o no, son
sal sensibles'® 150y tienen alterada la regulacién
y la respuesta del sistema renina-angio-aldostero-
na'#,e incrementan la natriuresis tras la sobrecarga
de sal por la noche'#, lo que explicaria el alto por-
centaje de sujetos sin descenso nocturno fisiolégico
de la presion arterial («non dipper»), que se da entre
los ancianos, independientemente de otras posibles
condiciones, como la hiperactividad simpética y la
vasoconstriccion renal diurna. Sal-sensibilidad %130,
estado «non dipper» y proteinuria?832176.213,:219 " gj_
tuaciones reconocidas como marcadores y factores
de riesgo renal y cardiovascular asociados, que ha-
bitualmente reunidos por la resistencia a la insulina
propia de la situacion, multiplican el riesgo!°.

La edad es un factor de riesgo mayor, no modifi-
cable, de dano renal. Y se asocia a otros que apa-
recen progresivamente en la involucién, que favo-
recen esta epidemia del siglo XXI'7, y ésta situacion
de catastrofe3' para la que el grupo de Ritz ha des-
crito la concentraciéon de cistatina C sérica, como
un «marcador de insuficiencia renal terminal en el
rifién involucionado del paciente senil» a comien-
zos del presente afio3'8.

SAL SENSIBILIDAD

La sal sensibilidad se define como la modificacion
de las cifras de presion arterial tras una sobrecarga
oral o intravenosa de sal, o bien, de su restriccion.
Es decir , la incapacidad del sujeto para modificar
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el manejo de la sobrecarga/restriccion de sal, sin mo-
dificar la cifra de presion arterial. O lo que es lo
mismo, incapacidad de excreciéon de sal mante-
niendo una cifra «presién-natriuresis» fisiologica,
para el rango de sobrecarga de sal'*®. Fue descrita
inicialmente en hipertensos en los que se conseguian
controlar sus cifras tensionales con la dieta pobre en
sal, y que habitualmente tenian «hipertension reni-
na baja». Epidemiolégicamente hoy sabemos que
hay sujetos sal sensibles normotensos (hasta un 15%
descritos en la poblacién), hecho que también esta
en relacion con la insulin-resistencia'® 1%, Pero la
proporcion mayor de sujetos sal sensibles se en-
cuentran entre los hipertensos, oscilando del 40 al
60% segln autores'*. Pero las proporciones son mas
altas si se estudian poblaciones de diabéticos, afro-
americanos, obesos, o ancianos. Y también mas adn,
si hay afectaciéon renal'®. Situaciones éstas que se
acompanan siempre de una reserva funcional renal
disminuida, e hiperfiltraciéon. Ademas de especiales
indicios de activacion del simpatico!'-'>3, resisten-
cia a la insulina®#157.162 "y respuesta mal «modula-
da» del sistema renina-angio ll-aldosterona, a la de-
plecion de sal, o a su sobrecarga. Es significativo
que los afro-americanos son mas sal sensibles, y tie-
nen una mayor predisposicion a la hipertension y la
diabetes, habiéndose demostrado que la media de
peso al nacer es inferior al resto de la poblacion,
tienen mas tendencia a la obesidad y a la resisten-
cia a la insulina y son hipertensos «renina baja». El
grupo de Hollemberg liga el riesgo cardiovascular a
la resistencia a la insulina y a la «no modulacién»
del sistema renina-angio ll-aldosterona, tras la so-
brecarga o restriccion de sal'8. Y el grupo de Guy-
ton'?, encontré relaciéon de la situacion de «renina
baja-no estimulable» de los sujetos sal sensibles, con
una hiperreabsorcion tubular distal de sodio induci-
da. Lo que produce una expansion de volumen, fre-
nacion inadecuada de la génesis de angio Il, e in-
duccion de hiperfiltracion. Sin tener opcion a poder
aumentar la natriuresis mediante una disminucion
«adecuada» de angio Il plasmatica y tisular, y asi
obtener una mejor natriuresis tubular. Por ello el au-
mento de la misma tras la sobrecarga de sal, sélo
puede llevarse a cabo por incremento de la carga
filtrada por incremento de la presién de perfusion'®,
sobre nefronas ya hiperfiltrantes.

En la hiperfiltracion, induce «stress» dinamico en
la pared vascular y el mesangio, y juegan un papel
critico la indemnidad funcional del endotelio, y la
produccion de auto/para hormonas vasoactivas,
como el 6xido nitrico, las prostaciclinas, las kininas,
la endotelina y la angio Il tisulares'?. Raij'®°, con-
sidera la sal sensibilidad un marcador del riesgo car-
diovascular y renal en pacientes que tienen disfun-
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cion endotelial, y otros autores demuestran la géne-
sis acelerada de 6xido nitrico renal en los pacientes
sal sensibles, probablemente en respuesta al au-
mento de radicales libres derivados de la nueva si-
tuacion hemodinémica vy fisiopatoldgica renal'!. Sea
como fuere, con la disrupcién funcional endotelial-
vascular, comienza la proliferacién e hipertrofia pro-
pias de la nueva situacion, que llevara, en plazo su-
ficiente, a la glomérulo-esclerosis focal 'y
segmentaria 08169,

Pera para llegar a ésta situacion no es ajena la
participacion de la activacion del sistema simpético,
opinando Weir que el origen de la sal sensibilidad
puede ser una alteracion hemodinamica renal con
y/o por, activaciéon neurohormonal simpatica'®.

Se ha relacionado la presencia de sal sensibilidad
a un polimorfismo de la alfa-aducina'”® proteina de
membrana celular, que se ha querido ver implicada
también en la prevalencia de la hipertension'”!, a
través de la disfunciéon en reabsorcion y manejo tu-
bular de la sal que se observa implicada en dicho
polimorfismo'72. Pero hay resultados muy contra-
dictorios'”?, y ademas el peso de la evidencia de
otros factores fenotipicos es de mas peso, e indica-
rian, si la hubiere, una situacion poligénica com-
pleja con interaccion con los factores adquiridos.

Lo que si se ha demostrado observacional, epide-
miolégicamente, y fuera de toda duda, es que la sal
sensibilidad implica una morbi-mortalidad cardiovas-
cular y renal incrementada cuando se compara dicha
poblacién con la «sal resistente» '%2.'Y su relacion con
la resistencia a la insulina se demuestra hasta en su-
jetos sanos sal sensibles'®. Poniéndose de manifies-
to que el hiperinsulinismo esta presente antes de la
hipertension y la sal sensibilidad. Siendo abrumador
el nimero de trabajos que se han publicado descri-
biendo la asociacién, y la prevalencia de micropro-
teinuria y proteinuria en estos estados®. Al extremo
que la sal sensibilidad y la actividad renina-angio-al-
dosterona poco respondedora, se correlacionarian con
el peso, y otros marcadores de obesidad de los pa-
cientes masculinos, y serfan marcador de resistencia
a la insulina, siendo diferente la accion de la sobre-
carga salina sobre la secrecion de insulina, segtn el
patrén de sal sensibidad del sujeto!”®. Tuvimos la
oportunidad de estudiar en nuestra poblacion asisti-
da con hipertension y déficit funcional renal entre el
60 y 80% del valor normal, la asociacion del estado
«non dipper», la sal sensibilidad, la disminucién de
la reserva funcional renal tras sobrecarga de L-Argi-
nina, y el hiperinsulinismo. Y de comunicarlo a la So-
ciedad Americana de Hipertensiéon en 1997, encon-
trando que s6lo con la dieta sin sal efectiva, y la
sobrecarga de L-Arginina, se incrementaba la natriu-
resis fraccional relativa, disminufa la presion arterial
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y se modificaba la situacién de «non dipper». Otros
autores han estudiado y confirmado parte de éstos ha-
llazgos'7®. Y otras asociaciones, como la ausencia del
descenso nocturno de la presion arterial, la sal sensi-
bilidad, la proteinuria, y el déficit de reserva funcio-
nal renal, que describimos en nuestra poblacion, tam-
bién han sido demostradas estar intimamente
relacionadas con la resistencia a la insulina'”’, la dis-
funcion endotelial'®, y el riesgo renal.

EXCRECION ANORMAL DE PROTEINAS EN
ORINA: PROTEINURIA Y MICROALBUMINURIA

Las proteinas circulantes acceden a las células re-
nales tubulares principalmente mediante filtracion
glomerular. Dicha filtracion depende del rango de
filtrado glomerular, de la concentracién de las pro-
tefnas en plasma, y del coeficiente de permeabili-
dad/selectividad, especifica en el glomérulo para
cada una de las proteinas, péptidos lineales, o pro-
teo-hormonas'’8. Dichos coeficientes estan determi-
nados en las proteinas de medio peso molecular
fundamentalmente por el tamafio de la molécula, ha-
bitualmente superior a 0,5. La carga filtrada de éstas
proteinas, proteo-hormonas y polipéptidos es varias
veces superior a los niveles en plasma. Las protei-
nas de mas peso molecular, cémo la albdmina y glo-
bulinas, tienen una filtraciéon minima comparada con
sus concentraciones plasmaticas'’? 18, Las primeras
son adsorbidas en el tdbulo proximal por mecanis-
mos endociticos de gran capacidad y de poca afi-
nidad. Es competitivo para las proteinas catidnicas,
pero es selectivo, en lo que depende de la natura-
leza de la proteina. Se catabolizan a aminoécidos,
en los endolisosomas en minutos, o en dias, segin
la naturaleza de la proteina absorbida. Dicho pro-
ceso depende también de la facilidad de hidroliza-
cion de las distintas proteinas, ya que las mas difi-
ciles de hidrolizar, pueden saturar horas el
mecanismo'8'. El pH lisosomal y su modificacién in-
fluye grandemente en la velocidad catabdlica. Los
aminoécidos pasan a la circulacion'® 183, péptidos
como la angio Il y la bradikinina se hidrolizan di-
rectamente en el borde en cepillo de la célula tu-
bular'®185 Algunas proteo-hormonas se hidrolizan
en el borde contraluminal, o en la regi6n peritubu-
lar, a complejos péptidos que, activos o no, se vuel-
ven a filtrar para su hidrdlisis y adsorcién. Otras
proteo-hormonas como los péptidos natriuréticos,
atriales o no, (ANP, DNP, RNP, BNP, melandforos,
intestinales, etc.)'8, tienen sus propios receptores es-
pecificos, aunque algunos compiten entre ellos, o
con los receptores del péptido genéticamente rela-
cionado con la calcitonina.



La proteinuria precede y anuncia la glomerulos-
clerosis. Y predice la evoluciéon del deterioro fun-
cional renal en los no diabéticos'®. El grupo de
Yoshioka demostré la importancia de los cambios
estructurales y funcionales del glomérulo y su mem-
brana, previos y necesarios para modificar el coefi-
ciente de «permeabilidad-selectividad» para protei-
nas normalmente ausentes de la orina'8.

La proteinuria induce proliferacion y deposicion
de matriz mesangial, aumento del volumen glome-
rular, obstruccién de capilares, isquemia post-capi-
lar, incremento de angio Il tisular!@0191.193,194 = qq.
mento de deposicién y captacion de LDL oxidada'??,
incremento de endotelina vascular, y del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, produccion
de citokinas y productos inflamatorios, que condu-
cen a la esclerosis'89 190,195,196,

La proteinuria a nivel tubular produce genérica-
mente aumento de demanda de catabolizacion e hi-
drélisis, ruptura lisosomal, produccién de factores de
crecimiento, de la activacion del complemento, hi-
pertrofia celular tubular con vacuolizacién, y au-
mento de amoniaco tubular'®197. Especificamente
la albuminuria y microalbuminuria producen incre-
mentos de quimioatractantes lipidicos y proteicos.
Pero sorprenden los pocos datos hallados de toxici-
dad renal, que justificarian el poco deterioro exis-
tente en el sindrome nefrésico por lesiones minimas,
(incluso en ocasiones de proteinurias muy resisten-
tes y prolongadas), pero no explicaria la relacion de
aceleracion lesional en otras glomerulopatias, en la
diabetes y en la hipertension. La filtracion de exce-
so de citokinas y factores de crecimiento circulan-
tes causarian mayor concentracion y produccion de
las mismas intrarrenales, proliferacion celular y au-
mento de matriz extracelular y fibrosis. La filtracion
de lipoproteinas estimularian la produccién de en-
dotelinas vasoactivas, radicales libres, y el comple-
mento, y la inflamacion tdbulo-intersticial, como
ejemplos mas destacados'98-201,

La proteinuria es uno de los factores de riesgo car-
diovascular y de muerte por otras causas mas po-
tentes que se han descrito en los Gltimos ensayos
epidemiolégicos llevados a cabo. Es elemento in-
dispensable en la estratificacion del riesgo cardio-
vascular y para fijar los objetivos de tratamiento de
hipertension, dislipemias, sobrepeso, etc. En estos
ensayos la proteinuria fue el predictor més potente
de cardiopatia isquémica, y se ha descrito??, en el
que los pacientes proteintricos tiene multiplicado
por 6 el riesgo de muerte de infarto de miocardio.
Probablemente, por su asociacion en todas las si-
tuaciones clinicas con otros muchos factores de ries-
go cardiovascular como la obesidad, diabetes, hi-
pertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda,
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nefropatia, sal sensibilidad, dislipemia, sobre todo en
situaciones de deterioro renal en situaciones de hi-
perfiltracion (diabetes, reduccién de masa renal fun-
cionante)?%204 'y con o sin, manifestaciones de re-
sistencia a la insulina. Quiza como nexo comin de
la disfuncion endotelial inducida. Todo ello la ha
transformado en uno de los marcadores mas fide-
dignos de disfuncién renal y dafio endotelial sisté-
mico?%.

El término de microproteinuria fue acufado por
Parving en 197429 al demostrar que los pacientes
hipertensos, excretaban una cantidad de albimina
en orina superior al resto de la poblacién, y siem-
pre por debajo de los valores de proteinuria habi-
tualmente empleados en la clinica. Se correlaciona
con las cifras de presion arterial??” y desde hace mas
de diez afos se tienen evidencias del marcador de
dafio cardiovascular y factor de dafo renal y car-
diovascular?06-209.210 E| hecho era més evidente en
diabéticos. La prevalencia y caracteristicas de la mi-
croproteinuria en diabéticos y no diabéticos se han
estudiado en el ensayo «HOPE»221. Y asi mismo se
puso de manifiesto que podia estar presente en po-
blacién no hipertensa?!", siendo marcadores de la
presencia de la misma la obesidad, la edad, y la dis-
lipemia2'2 218, Siendo predictor de mortalidad por
todas las causas en pacientes ancianos?'3. Y el mas
potente predictor de arteriosclerosis y cardiopatia is-
quémica.

La presencia de microalbuminuria en sujetos no
diabéticos, se correlaciona con las cifras de presion
arterial, la masa ventricular, la dislipemia, la masa
corporal, y, como no, la resistencia a la insulina. Al
igual que la hiperfiltraciéon puede ser predictora de
la microalbuminuria, ésta lo es de la proteinuria y
ésta «heraldo de la glomérulosclerosis®'® 314, Por
ello, es un predictor de enfermedad renal ademas
de enfermedad cardiovascular?!2215217.218 Y en es-
tudios longitudinales demuestra ser un factor mayor
de riesgo cardiovascular, y de muerte por otras cau-
sas209213. Por ello forma parte de la estratificacion
del riesgo en el tratamiento de la hipertension y en
la eleccion de farmacos de control de riesgo car-
diovascular y renal.

Independientemente de ello, tras demostrar su
valor predictor®'3:31* de proteinuria, y nefropatia dia-
bética, es también indicador de hiperfiltraciéon por
otras causas, ademas de indicador de reserva fun-
cional renal disminuida?®'’, y factor y marcador ini-
cial de dano renal?'®, y de nefrosclerosis. Siendo,
como no, potente marcador asi mismo de disfuncion
endotelial?®®, de sal sensibilidad?'”, y de ausencia
de descenso nocturno de la presion arterial?'922%, La
importancia que la excreciéon inadecuada de protei-
nas en la orina tiene en el deterioro y morbi-mor-
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talidad renal y sistémica, hacen imperativa una
actuacion preventiva y terapéutica en todas las si-
tuaciones clinicas en las que pueda estar y esté pre-
sente, en funcion del entorno etiolégico, y situacion
clinica en la que aparezca??2.

Presentamos unos resultados nuestros de un tra-
bajo prospectivo, observacional, controlado, de una
cohorte de poblacion asistida de 118 pacientes de
edad comprendida entre 40 y 60 afios, hipertensos
con déficit de funcién renal medida por aclara-
miento de creatinina, en 1997 en el «1.%" Simposium
Internacional Rifién e Hipertensién» organizado por
el Hospital Gregorio Maranén, y posteriormente en
1998 comunicado y publicado por la «American So-
ciety of Hypertension», donde encontramos la acu-
mulacion de factores y marcadores de riesgo car-
diovascular que se producen en éstos pacientes, en
los que se estudiaron, la intolerancia a la glucosa,
la presion del pulso, la elasticidad arterial indirecta
medida por velocidad de la onda del pulso, el per-
fil lipoproteico, la dificultad para la excrecion de so-
brecarga salina como sal sensibilidad, la reserva fun-
cional renal tras sobrecarga con L-Arginina, la
proteinuria, la microalbuminuria, entre otros, cuan-
do se comparaba con poblacion hipertensa sin in-
suficiencia renal de la misma edad y grado de con-
trol de hipertension. Se deduce el mal prondstico
cardiovascular del hipertenso con afectacion renal,
antes de comenzar a ser considerado paciente de
«pre-dialisis». Especial relevancia tenia la disminu-
cion de la reserva funcional renal, la sal sensibili-
dad, y la proteinuria. La comparacién indicaba que
la acumulacion de factores de riesgo y la insufi-
ciencia renal, era marcador y factor de la «acelera-
cion de la disfuncion involutiva renal senil». Y jus-
tifica que la afirmaciéon de Ritz de «situacion
catastréfica», del riesgo cardiovascular asociado a la
insuficiencia renal?32314,

INSUFICIENCIA RENAL

El hecho aparente de intentar explicar las eviden-
cias que existen de que el mayor riesgo de llegar a
insuficiencia renal terminal por afectacion renal es,
precisamente, tener algin grado de insuficiencia
renal previamente, podria parecer simple, y quiza,
vacuo. Coincidiendo con Luft en el primer aifio de
éste siglo?32, los grandes ensayos muestran la evi-
dencia, y confirman las grandes lineas terapéuticas
basadas en la misma, pero «las hipdtesis vienen ge-
neralmente de los estudios observacionales». Este
pensamiento simple, fundamentando en que las hi-
potesis de trabajo para demostrar evidencias se
basan inicialmente en la observacién clinica, y en
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las inferencias extraidas de la misma hasta la ob-
viedad, como expresé Albert Einstein en 1934, «La
ciencia como un todo, no es mas que un refina-
miento del pensamiento del dia a dia». Tuvo la re-
lacion su primera prueba de evidencia en el estudio
H.D.P.F22, donde en 10.940 participantes hiperten-
sos con nivel de creatinina plasmética igual o su-
perior a 2 mg/dL, y al menos 1,25 veces la que
tenian al comienzo del ensayo, fueron seguidos du-
rante 5 anos, encontrandose fuerte relacion con la
presion arterial diastélica (la sistélica no se estudio),
con la incidencia de insuficiencia renal terminal, y
con la morbi-mortalidad por otras causas, fue signi-
ficativamente superior en éste grupo, comparados
con los restantes participantes, correlacionandose
con mas fuerza con el grado de control de las ci-
fras tensionales. Lo que les sugeria que un mejor
control del nivel de presion arterial, especialmente
en éstos pacientes, podria enlentecer la progresion
hacia la necesidad de terapia renal sustitutiva vital,
y la posibilidad de prolongar la supervivencia car-
diovascular. El pronéstico sombrio de la hipertension
no controlada, se asociaba al sombrio pronéstico de
padecer ya, insuficiencia renal??4.

Pero el estudio emblematico fue el «megaensa-
yo» HOT??%, especialmente el sub-estudio «HOT-
renal», donde se demuestra que las concentracio-
nes elevadas de creatinina sérica se asocian a un
aumento de riesgo de mortalidad cardiovascular, y
a una mayor probabilidad de sufrir eventos cardio-
vasculares. Todo ello con suficiente peso como para
poder obviar la dificultad de correlacion del nivel
de creatinina sérica con el grado de deterioro de
funcion renal sin corregir por edad, masa muscular,
etc. Y en ausencia de determinacién de funcién
renal por aclaramiento de creatinina, bien con diu-
resis recogida adecuadamente o por medios indi-
rectos, como la férmula de Cockroft y Gault??°. En
resumen, seglin el ensayo, ser varon era significati-
vo para el riesgo de eventos cardiovasculares, in-
farto de miocardio, y mortalidad cardiovascular. Au-
mentaba con la edad superior a 65 anos, y todo
ello se duplica si se es fumador, especialmente la
mortalidad por todas las causas. La hipercolestero-
lemia era predictora de eventos cardiacos, enfer-
medad cardfaca isquémica y mortalidad cardiovas-
cular. La insuficiencia renal, expresada como
creatinina sérica, es el predictor mas potente de
mortalidad total y es predictora de enfermedad y
muerte cardiovascular y de ictus apoplético??, y la
disfuncion renal es quiza, el mas sensible «predic-
tor de riesgo cardiovascular»?28. Y no hay el bene-
ficio afadido de la toma de aspirina??, beneficio
que si esta presente en ensayos con pacientes sin
afectacion renal. También la insuficiencia renal es



sin duda predictora de apariciéon de disfuncién car-
diaca e hipertrofia ventricular?3°.

La enfermedad cardiovascular es la mayor causa
de muerte en los pacientes con insuficiencia renal
cronica, y los mismos son, en abrumadora mayoria
hipertensos??!, tienen dislipemias adquiridas, con
Lp(a) elevadas, hiperhomocisteinemia, «estrés» so-
cial y sicolégico, disminucion de actividad fisica, in-
cremento de factores procoagulantes, sistema sim-
patico activado, son sal sensibles, tienen hipertrofia
ventricular, resistencia a la insulina, acumulan anta-
gonistas de la sinteis de 6xido nitrico en el plasma
y «estrés» oxidativo. A ello se anade la facilidad de
producir calcificaciones vasculares y de hiperparati-
roidismo. Y si para aumentar el «actimulo», los pa-
cientes fuman, y las pacientes Ilegan a la meno-
pausia, la situacion cardiovascular llega a estar
profundamente deteriorada'®”-232, y coincidird con
los resultados de los estudios epidemiolégicos.

No es de extrafiar que los nefrélogos, destacan-
do en el tiempo por los estudios de London y
Safar#42233 ‘hayamos encontrado una muy estrecha
relacion entre la rigidez de la pared arterial y el
grado de insuficiencia renal.

De tal manera, que nos encontramos al comien-
zo del tratamiento sustitutivo de la funcién renal,
con un paciente que tiene una «ruina endotelial sis-
témica»”" 100232 que en no pocos casos puede for-
mar parte no solo de la etiologia de su insuficien-
cia renal, sino también de la causa de sus futuras
complicaciones y fallecimiento* 232235 Y quiza sea
la etiologia de la «situacion catastréfica» de Ritz3'.

Hiperhomocisteinemia

Es un conocido factor de riesgo vascular puesto
de manifiesto ante el elevado dafio y mortalidad vas-
cular de los pacientes que son homocigotos por dé-
ficit de la cistationina-beta-sintetasa®*’. En los
pacientes con enfermedad coronaria tienen un au-
mento de 1,3 veces superior a la poblacion?8. El
18% de los pacientes con trombosis venosa tiene va-
lores elevados, en las vasculopatias periféricas al-
canzan valores de relacién de 1,25 sobre la pobla-
cion. En el accidente vascular cerebral llega a 1,6,
siendo en todos los casos significativa?3? 240,

La hiperhomocisteinemia es prevalente en los dé-
ficit de vitaminas B-6, B-12, y acido félico. Asi como
en la insuficiencia renal. Su accién la ejecuta a a
través del dano endotelial, provocando el «estrés»
oxidativo y la peroxidacion lipidica, con lo que pro-
duce un fallo en la vasodilatacién dependiente del
endotelio y déficit de 6xido nitrico funcional endo-
telial, que pone en marcha la activacion de trom-
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boxano B2 vy otros factores plaquetarios, y los fené-
menos proliferativos de muscular lisa, y activacion
de células con capacidad de generar fenémenos in-
flamatorios, fibrogénesis, y remodelamiento.

Todo ello agravado en el contexto de deterioro
cardiovascular inducido por la insuficiencia renal,
con el aumento circulante de endotelinas, y el acu-
mulo de inhibidor competitivo de 6xido nitrico que
tienen los pacientes en insuficiencia renal, y del in-
cremento de reactantes inflamatorios, como la pro-
teina C reactiva que se correlaciona con los niveles
de homocisteina y que es predictora de dano y
morbi-mortalidad cardiovascular?3423¢:241 " Ademas
de la dislipemia, la hipertension, la hiperuricemia,
las calcificaciones, y la anemia inducidas por la in-
suficiencia renal, y por déficit de eritropoyetina y
otras alteraciones hormonales, como el hiperparati-
roidismo, y la acumulacion plasmética de productos
de desecho, y de macroproteinas, la disminucién de
la capacidad antioxidante, etc., que se dan en el es-
tadio final pro-aterogénico de la disfuncion renal.
Ello lleva a un grupo de companeros europeos ( Lo-
catelli, London, Wanner, Zocalli, y Martin Malo), a
llamar la atencion sobre la situacion en la revista
europea de nefrologia, didlisis y trasplante?*!, ante
ésta ya comentada situacion catastréfica, y concep-
tualmente intuida previamente, como «ruina endo-
telial». Que en ocasiones es causa o cooperante de
la disfunciéon renal, y luego siempre agravada y/o
producida por la misma insuficiencia renal.

Nuestra cohorte de poblacion hipertensa con afec-
tacion renal, se encontraba velocidad de la onda del
pulso acelerada, y una presion de la onda del pulso
aumentada, con modificacion del «Augmentation
Index» medido por tonometria por aplanamiento,
«como expresion del aumento de rigidez arterial en
estos pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar y renal acumulados». Hechos que han sido han
sido sefialados y confirmados por el grupo de Safar
y otros3%3%42 o que ayuda a explicar la prevalen-
cia de muerte sabita, enfermedad cardiaca arritmi-
ca, disfuncién ventricular, enfermedad cardiaca is-
guémica, y otros eventos que hacen ascender la
prevalencia de muerte cardiovascular 20 veces en
comparacion con el resto de la poblacion de simi-
lar edad?®.

ACIDO URICO

Sesenta anos después de que Richard Bright rela-
cionara la afectacion renal, la hipertension y la hi-
pertrofia y fallo cardiaco, Davies relacioné en la
gota, la hiperuricemia y las afectaciones renales y
cardiovasculares, en la clinica?*2. Sin embargo, en
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el sindrome de Lesch-Nyham, en el que hay déficit
de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil trans-
ferasa, y por ello niveles de Grico plasmaticos y uri-
narios muy elevados, gota, y afectacion neurologica,
no se evidencian modificacion de morbi-mortalidad
cardiovascular?®®. Asimismo, en el estudio de Fra-
mingham, no se encontré relaciéon como variable in-
dependiente de otros factores de riesgo en el anali-
sis multivariante, del drico elevado y el dafio
vascular?*. Otros estudios que si encontraron rela-
cién, no ajustaron los datos a los poderosos facto-
res de riesgo acompanantes como masa corporal,
farmacos, diabetes o dano cardiovascular y/o renal
previos?*-247_Ya que es obligado considerar que con
la obesidad, consumo de alcohol, dieta rica en pu-
rinas, y ejercicio intenso (para sélo nombrar situa-
ciones no patolégicas), se eleva el Grico por sobre-
produccion. 'Y también que la excrecion esta
disminuida en la hipertension arterial, la insuficien-
cia renal, la diabetes, la cetoacidosis, la diabetes in-
sipida, la toxemia gravidica, el sindrome de Bartter,
y el consumo de alcohol, por nombrar situaciones
muy relacionadas con el tema que nos ocupa.

Sin embargo, desde 1973 se relacionaba su aso-
ciacion con patologia y morbi-mortalidad cardio-
vascular aunque también se justificaba por la pato-
logia acompanante?#3259.Y desde 1980 hay ensayos
que delimitan al acido Grico como marcador de en-
fermedad cardiovascular de forma significativa e in-
dependientemente de los factores de riesgo acom-
panantes, que podrian justificar el mismo, como la
obesidad y la insuficiencia renal®!. Y desde 1966
esta definida la relacion drico/hipertension. Lo que
indica el grado de polémica existente acerca del
tema. Los diuréticos utilizados en el tratamiento de
la hipertension y la insuficiencia cardiaca, también
han aumentado la dificultad de definicion de la hi-
peruricemia como marcador o factor de riesgo, cu-
riosamente ademas, por el hecho de que la hiper-
uricemia asociada al diurético, disminuye la
capacidad hipotensora del mismo y, probablemente
la natriurética?°6-2%8,

En nuestro criterio es definidor el trabajo de Mes-
serli, donde describe la relacion del arico con la
hemodinamica intrarrenal, la hipertensién y los fac-
tores de riesgo cardiovascular®®3. La hiperuricemia
se asocia con la vasoconstriccion intrarrenal, y dis-
minucion de flujo plasmatico, similar a la que se
encuentra en la hipertension en el rifién, y en vasos
de otros 6rganos. E induce una menor excrecién
de drico. Por otro lado, en los hipertensos la dis-
minucién de la excrecion renal de trico se corre-
laciona con la mayor reabsorcion tubular de
sodio?**, y desplazamiento de la curva presién-na-
triuresis?>>. Que también se produce en todas las
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situaciones que se acompanan de resistencia a la
insulina (forma parte del sindrome metabdlico),
como de la obesidad, de sal sensibilidad, y de afec-
tacion tabulo-intersticial?*®. Curiosa es la situacion
clinica del fumador que disminuye o controla es-
pontaneamente sus niveles de acido Grico al cesar
en su habito?®, como expresién clara de que al
cesar la vasoconstriccion intrarrenal crénica indu-
cida por la droga, se «libera la uricosuria y se ni-
velan las cifras plasméaticas».

En un estudio efectuado en Finlandia sobre mas
de 1.045 sujetos, entre 40 y 59 afos de edad, de
ambos sexos y de ellos, 519 hipertensos, los Gnicos
cuatro predictores independientes del sindrome me-
tabélico fueron el indice de masa corporal, el co-
lesterol, los niveles de gammaglutamiltranspeptida-
sa, y el acido drico.

La denominada nefro-angiosclerosis, se acompana
de la hiperuricemia, y probablemente ésta ayuda a
su progresion o deterioro, y sucede dentro de la
constelacion ya comentada del sindrome metabdli-
co, que acompana a la resistencia a la insulina y
demas factores de riesgo cardiovascular estudiados,
entre otros, la hipertension?’. En la clinica, los fac-
tores y marcadores que componen la «constelaciony,
se asocian, se potencian, y agravan la lesion renal
y cardiovascular de tal forma que terminan siendo
predictores de lo que generan o acompafan. En
dicha accién deletérea, esta presente y es actora, la
hiperuricemia?>7-2>9-262_ De forma tan evidente, que
autores como Alderman?®® creen en la posibilidad
del efecto beneficioso del tratamiento farmacologi-
co de la hiperuricemia en pacientes con disfuncién
renal y alto riesgo cardiovascular, y demanda estu-
dios prospectivos de intervencién?>2.

Expresion clara de coincidencia en lo que se afir-
ma, es la reciente comunicaciéon a la «American So-
ciety of Hypertension», del Hospital 12 de Octubre
de Madrid, en lo que titulan de forma expresiva,
«The predictive value of serum uric acid could be
jeopardized by the predictive value of mild renal in-
suficiency», dentro de la opinién de los autores de
que «la capacidad predictiva del acido Grico puede
ser parcialmente dependiente del hecho de que la
hiperuricemia corre paralela con una funcion renal
progresivamente deteriorada».

Evidentemente, esperar a la involucion del sujeto,
y a la aparicién de la afectacion de érgano diana
renal, con el acimulo de factores que se van pro-
duciendo a lo largo de su vida, para poder indivi-
dualizar una etiologia, o el peso nocivo de un fac-
tor, es tarea notablemente dificil.

Con estos hechos evidentes y reales, es de espe-
rar que se superen polémicas, en muy contadas oca-
siones academicistas, donde se suele exigir a un pro-



ceso deletéreo una etilogia Gnica, una histopatologia
definida y patognoménica, y una evoluciéon y epi-
crisis definida y diferencial de otros procesos. Valga
la no bien delimitada nefro-angiosclerosis. Entre otros
motivos, porque la involucién del ser humano se
acompana de numerosos factores , cada vez mas pre-
valentes (obesidad, hipertension, hiperuricemia, dis-
lipemia, proteinuria, farmacos terapéuticos agresivos,
drogas nefrotoxicas, y mas), que generan y acompa-
fian la agresion, al extremo, que lo que vemos al
final cuando el paciente consulta por afectacion de
«organo diana», es la «mezcla de acciones deletére-
as de dichos factores», que marcan su «historia le-
sional renal y cardiovacular en su involucién». Y
desde un punto de vista pragmatico y preventivo, lo
que nos interesaria, es conocer mejor la etiologia y
fisiopatologia de la generaciéon y mantenimiento de
las situaciones para saber qué tratar, cuando tratar,
cémo tratar y como prevenir. Teniendo en cuenta que
las medidas higiénico-dietéticas tienen acciones be-
neficiosas multifactoriales, y que los farmacos acti-
vos para un factor de riesgo, suelen tener acciones
«pleiotrépicas» positivas sobre otros, no sospecha-
das?®3, los tratamientos preventivos deben jugar un
papel superior al que tienen en la actualidad, para
el tipo de paciente que tratamos los nefrélogos.

FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS ACTIVA'Y
VOLUNTARIAMENTE: TABAQUISMO Y ALCO-
HOL

Tabaquismo

No hay dudas de los efectos deletéreos del habi-
to de fumar para el ser humano. En 1930 se de-
mostré que los mayores de 70 afios fumadores te-
nian una supervivencia inferior a la de los no
fumadores?®*. En 1940 se demostr6 que fumadores
entre 40 y 59 anos eran proclives a desarrollar en-
fermedad coronaria?®®. Hace medio siglo, se de-
mostré en 187.783 hombres seguido durante 44
meses, que los fumadores tenian mayor mortalidad
y se relacionaba con la clase y la cantidad de ta-
baco inhalado, con una alta prevalencia con dife-
rencia del carcinoma bronquial, con respecto a otros
tumores. Esta neoplasia era responsable del 27% de
las muertes. Pero en el 52,1% de la mortalidad, la
misma era debida a muerte cardiovascular?®® 267,
Muchos otros trabajos a lo largo de los anos han
confirmado y/o demostrado ser la causa de mortali-
dad total mas importante de determinadas socieda-
des desarrolladas?®® a través de su accién oncogé-
nica, y por ser responsable de la aceleracion del
dafo vascular a través de arteriosclerosis, produ-
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ciendo infartos recurrentes y fatales, isquemia silen-
te, reestenosis de angioplastias, obstruccién de
«by-pass», muerte subita, angor inestable, miocar-
diopatias, infartos cerebrales, hemorragias subarac-
noideas, accidentes vasculares cerebrales silentes,
aneurismas cerebrales y abdominales, hiperplasia ar-
teriolar renal y estenosis de las mismas2¢%270, ace-
leracion de la arteriosclerosis y vasculopatias diabé-
ticas, etc.271-273,

Por su citotoxicidad, y porque produce incremen-
tos de colesterol, LDL oxidada, triglicéridos, acidos
grasos, y disminucion de HDL colesterol?’+%77,
aumento de fibrindgeno?’# 279, de la viscosidad san-
guinea?”, |a agregacion plaquetaria?®'-282, |a disten-
sibilidad de células hematicas , aumento de acci-
dentes tromboembdlicos en la toma de estrégenos,
dificultad de control de presion arterial?®3, aumento
de la rigidez de la pared arterial?®*, aumento de la
presion del pulso (especialmente mientras se fuma),
y de la frecuencia cardiaca basal?®’, y tras ejercicio,
desarrollo de nefropatia isquémica2%9-27%, aceleracién
de la hipertension y dificultad de control?33, e in-
cremento de la resistencia a la insulina, e hiperin-
sulinismo con intolerancia hidrocarbonada?®, mayor
prevalencia de proteinura®®’, y de glomeruloescle-
rosis?® y muchos otros.

Y muy especialmente, su accién sobre la estruc-
tura y elasticidad de las arterias?®?, la vasoconstric-
cion renal inducida, y la disfuncién endotelial3'. Es-
tando inducidas por muchos factores, entre otros la
estimulacion adrenérgica nicotinica, con liberacién
y menor recaptacion de neurotransmisores, y cate-
colaminas?®, asi como la estimulaciéon de recepto-
res muscarinicos?. La hiperoxidacién por alcaloi-
des, y la carboxihemoglobina, con disminucién del
transporte de oxigeno, la generacion de tromboxa-
nos, la agregacion plaquetaria??'-292, la estimulacion
de proliferacion de células inmunocompetentes, dis-
funcion en la secrecion de prostaglandinas?93 294, |a
hipertension, y la dislipemia.

No es extrafio, dado el hecho de que al poseer
los rifiones dos metros cuadrados de superficie vas-
cular, con la severa toxicidad endotelial producida
por aspirar el humo del tabaco, activa o pasiva-
mente, que haya evidencias cada vez mas numero-
sas de su accién nociva renal, en la aparicién y po-
tenciacion de la glomerulosclerosis, y el progresivo
deterioro funcional renal??8, independiente de la que
es capaz de producir por la isquemia por ateroma-
tosis de grandes arterias.

Es evidente asi mismo, que su accién sobre la he-
modinamica intrarrenal potencia la aparicion de
otros factores o marcadores de agresiéon a érganos-
diana. Siendo especialmente Ilamativas la natriuria
y uricosuria, al extremo que los pacientes hiperuri-
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cémicos exfumadores, controlan también sus niveles
de 4cido drico al cesar de fumar3.

Todo ello hace que el tabaco sea, también, un
factor de dano renal. Lo que no es de extraiar cuan-
do se analiza la «constelacion de anomalias» meta-
bolicas y estructurales que acompanan al tabaquis-
mo y a la insuficiencia renal y su progresion, y que
muchos de ellos, independientemente y por si solos,
han demostrado ser severos factores de riesgo car-
diovascular. En 1985 ya Hopkins y Williams habian
clasificado la acciéon nociva vascular en cuatro ca-
tegorfas de accion en la proaterogénesis: «Iniciado-
res, promotores, potenciadores, y precipitadoresy,
siendo el tabaco el Unico factor de riesgo que po-
sefa las cuatro con adecuado peso?®.

El coste anual de vidas en Estados Unidos con el
tabaco, superan los 55.000 fallecimientos/afio. Lo
que incluye fumadores activos y pasivos, ya que el
riesgo cardiovascular del fumador pasivo se incre-
menta un 30% en el varén y un 20% en la hem-
bra29>-297_E| coste sanitario excede los 16 «billones
de doélares americanos de 1985» (millardos), y las
pérdidas por disminucién de productividad en cerca
de 40 millones de ddlares/afio, siendo por trabaja-
do estimado entre 300 y 600 $/afio??’.

Ante estas cifras el autor sigue sin comprender las
acciones y actitudes de los érganos sanitarios publi-
cos encargados de disminuir la morbi-mortalidad por
ésta adiccion, y las «otras» actitudes tomadas ante
el coste sanitario.

Alcohol

La problematica de la relacién entre el alcohol y
el riego cardiovascular comenz6 en la 1.2 Gran Gue-
rra, con la relacion que se describié en soldados
franceses, de hipertensién e ingesta de alcohol?98.
No se retomd el tema hasta 60 afos mas tarde, pro-
bablemente por las dificultades sociales, y el acu-
mulo de otros factores diversos, como es la dificul-
tad de identificacion y distincion entre «no bebedor,
abstemio, bebedor ligero, moderado, leve,... etc.» y
el alcohélico con adicién. Y de los factores nutri-
cionales diversos que acompaiian al habito de beber
alcohol, que van desde la obesidad (que causa ya
de por si prevalencia de factores de riesgo), hasta la
desnutricion, la carencia de antioxidantes, vitaminas,
u oligoelementos en la dieta. Todo ello significa una
gran dificultad para la eleccién de la poblacién a
estudiar y que suelen ser grupos elegidos proclives
a tener un pronunciado sesgo?®® y a dar respuestas
«modificadas» por motivos psicosociales. Al extre-
mo, que hay autores que tienen la impresion de
haber estudiado una muestra social de sélo bebe-
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dores, o abstemios. Por otro lado la «calidad» del
alcohol parece tener poca importancia frente a la
cantidad, a pesar de las experiencias de diferentes
sintomas secundarios que se producen en bebedo-
res de distintas clases. Pese a que es la cantidad la
que parece tener mayor importancia, las cifras «li-
mites» estan adn en discusion.

En una revision de 50 estudios de corte de po-
blacién, prospectivos, se encontré relacion entre hi-
pertension y alcohol?®. Su asociacion era indepen-
diente de la raza, sexo, adicion al café, tabaco 6
relacion con alcoholismo pasado. Solo se relacio-
naba con la obesidad, y con la cantidad de alcohol
habitual, ambos parametros significativos e inde-
pendientes. En un estudios epidemiolégicos poste-
riores3%, se encontré que en blancos hombres be-
bedores esporadicos no habia relacion alguna. Pero
en los bebedores periddicos y regulares habia ele-
vacion tensional sistélica y diastélica a partir de 6
a 8 bebidas al dia. Algo menor en las mujeres blan-
cas, mientras que en los afroamericanos la presion
arterial sistélica aument6 a partir de 3 a 5 bebidas
al dia, siendo mas estrecha la relacion con la edad,
y desapareciendo la influencia del alcohol tras el
cese de su ingesta periddica, sin que la historia de
bebedor antigua tuviera ninguna influencia.

Los mecanismos directos de ésta relacién son
especulativos y con resultados contradictorios, ha-
biéndose implicado en las hipétesis, el sistema adre-
nérgico, o el sistema renina-angio ll-aldosterona. El
hipercorticismo, la hiperactividad simpética con va-
soconstriccion intrarrenal, la accién directa del al-
cohol sobre el tono vascular, y otros que ain no tie-
nen confirmacion3°.

También hay trabajos que indican una cerrada re-
lacion entre la ingesta de alcohol y la resistencia a
la insulina, incluso en adultos jévenes sin sobrepe-
so, ni hipertensién ni otros factores inductores de la
misma3%2. Independientemente de los mismos se ha
encontrado una alta incidencia de pacientes con
gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) elevadas entre
los sujetos con resistencia a la insulina tuvieran o
no, obesidad o hipertension. Ajustadas por edad,
obesidad y consumo de alcohol. Fueron predictores
del sindrome el indice de masa corporal, el acido
drico, el colesterol y los niveles de GGT. Estos ni-
veles de enzima no se correspondian en el 100%
de los casos con bebedores, pero si en la mayoria.
Y en todos los casos su elevacion era indicativa de
sindrome metabdlico. Lo que indica una asociacion
presente en casi todos los factores estudiados y que
hace dificil la individualizacién de la accién noci-
va sobre 6rganos diana3%33%, sin que haya eviden-
cia alguna de ser ni marcador ni factor conocido de
dafo renal independiente3%9-312,



Sin embargo, si hay datos de que a pesar de in-
crementar la prevalencia de hipertension, y la difi-
cultad de su tratamiento, la hiperuricemia, el sobre-
peso y el sindrome metabdlico, los «pequenos
bebedores de una a tres bebidas al dia» (50 = 25 g
de alcohol/dia), se benefician de menor incidencia y
mejor supervivencia cardiovascular, especialmente
de cardiopatia isquémica y de accidente vascular ce-
rebral isquémico®-%9, probablemente porque dichas
dosis de alcohol elevan los valores plasméticos de
HDL colesterol396-309 A cambio, incrementan leve-
mente el riesgo de hemorragia intracraneal o cere-
bral, la hiperuricemia, y la dificultad del control ten-
sional®'®, desde el punto de vista vascular. Y en las
mujeres predispuestas elevarian el riesgo de cancer
de mama3'?. Tomada la poblacién globalmente los
bebedores «ligeros» tienen una menor mortalidad por
todas las causas que los abstemios y los bebedores
moderados-severos®'%-312. No obstante el mayor peli-
gro del alcohol es, no saber o no poder, controlar
las dosis y llegar a la adiccion. Y es preciso advertir
a los hipertensos, obesos, hiperuricémicos, embara-
zadas, o mujeres predispuestas a las neoplasias ma-
marias, del serio riesgo demostrado. Pero nada con
aparente relacion directa con riesgo renal.

CONCLUSIONES

Los factores ambientales, la mejor asistencia sani-
taria, y el incremento de la longevidad, hacen mas
prevalentes como causa de dafo renal y morbi-mor-
talidad cardiovascular los factores de riesgo. Todos
estos factores se asocian y se potencian en la insu-
ficiencia renal, maximo cuando se prolonga la su-
pervivencia del paciente con tratamiento sustitutivo,
y aparecen nuevos factores de deterioro vascular y
endotelial. De ahi el intuitivo concepto de «ruina en-
dotelial predialisis»*%3', a la que, cada vez con mas
frecuencia, nos enfrentamos. La llamada «epidemia
del siglo XXI»'7. El conocimiento de dichos factores
y sus marcadores, sus mecanismos lesionales, y la in-
vestigacion epidemiolégica, han puesto de manifies-
to la posibilidad de intervencién farmacolégica e
higiénico dietética sobre los mismos, de forma pre-
ventiva sobre el dano renal y cardiovascular, y pa-
liar la «...colision entre el estilo actual de vida y nues-
tros Genes Paleoliticos», que el profesor Alan Weber
comentd en el Atlas del Dr. E. Braunwald. O de pa-
liar la ya varias veces comentada «situacion catas-
tréfica» de Ritz*'*. Y la forma de conseguirlo por me-
didas higiénico-dietéticas que ya se conocen por
observaciones clinicas e inferencias de las mismas,
como escribiéo el Dr. Letamendi, médico sevillano
que ejercio en el comienzo del siglo pasado (y tuvo
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su nombre en una calle de la ciudad hasta el Gltimo
afno del siglo XX), en su aforismo dirigido a evitar
padecimientos y prolongar la vida: «Vida sana y or-
denada, usando pocos remedios y poniendo todos
los medios, y no alterarse por nada. Con la comida
moderacion, de ejercicios y romances un buen rato,
poco encierro y mucho trato y constante ocupacions.
Si viviera, estaria deslumbrado ante la cantidad de
evidencias que se acumulan a favor de su aforismo,
y repetiria lo que dijo un ilustre profesor britanico
(de los que se pueden considerar «padres de la hi-
pertension»), en una visita a Estados Unidos, refi-
riéndose a los magnificos resultados de los estudios
de intervencién en hipertensién, y asombrado de
«cuanta gente vive de ellos, y gracias a ellos».

Pero infortunadamente la sabiduria de las obser-
vaciones, y el conocimiento de la evidencia de los
estudios epidemiolégicos, no repercute en la pobla-
cion bajo riesgo. La dltima evidencia de esto son las
malas noticias que nos trae el ensayo efectuado en
nueve paises denominados Euroaspire | (afios 1995-
1996) y Il (anos 1999-2000)*"°. Incluyeron en los
dos primeros afios pacientes que habian sufrido un
evento de cardiopatia isquémica que preciso trata-
miento con By-pass, angioplastias, y/o terminaron
sobreviviendo al infarto de miocardio. Todos tras el
alta estaban informados de los factores de riesgo que
posefan y estaban fuertemente concienciados para
corregirlos mediantes medidas higiénico-dietéticas y
medicacion, como dejar de fumar, disminuir la masa
corporal por debajo del limite de obesidad, contro-
lar la presion arterial (con medicacién) por debajo
de 140/90 mmHg, y disminuir la presencia de
hipercolesterolemia (definida como mayor de 5
mmol/L) con dieta y estatinas. El resultado frustran-
te fue que no dejaron de fumar (19,4% en el |y
20,8% de fumadores en el II). Se increment6 la obe-
sidad (25,3% en | por 32,8% en el ll), y por lo tanto
la diabetes en mas de un 18%. No consiguieron con-
trolar mejor su presion arterial (55,4% la tenian con-
trolada en el | por 53,9% en el Il), con el agravan-
te de que al final de ambos estudios hasta un 25%
de estos pacientes de alto riesgo tenian mas de
160/95 mmHg. Sélo las cifras de colesterol descen-
dieron, probablemente por el uso de la comodidad
y eficacia de las estatinas?'.

Ante estos datos el secretario general de la «World
Hypertension League», Dr. Patrick J. Mulrow, comen-
ta que «modificar los estilos de vida es dificil. Los “tra-
bajadores de la salud” necesitamos coordinar e inten-
sificar los esfuerzos para la educacién del paciente»®'”.

Es dificil conseguir que unos trabajadores del ser-
vicio nacional de salud, con poco tiempo y poco
motivados, reeduquen a un «alumno-paciente» de
mas de 30 anos de edad, que ha vivido hasta en-
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tonces un estilo de vida consumista y hedonista,
maxime cuando lo deben hacer en un entorno so-
cial tan desfavorable como consumista. Y proba-
blemente un cambio social masivo de éstos estilos
de vida, no sélo repercutirian favorablemente en la
salud, y desfavorablemente en la economia de los
paises desarrollados, sino también, y muy desfavo-
rablemente, en la economia precaria de paises en
vias de desarrollo, algunos de los cuales la basan
fundamentalmente en la produccién para la expor-
tacion de alimentos baratos, alcohol, y drogas
como el tabaco u otras. Es probable que continuara
mucha gente viviendo de, y gracias a, la investi-
gacion cardiovascular y renal, como parece ser que
le llamo la atencion a nuestro colega britanico, que
ya era Sir probablemente, cuando visité Estados
Unidos.
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