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INTRODUCCION

En el Libro Blanco de la Nefrologia Espafiola se
concluye que uno de los diez retos que los nefré-
logos espafioles creen que la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN) debe afrontar es el de «Desempe-
fiar un papel estratégico que contribuya a abrir nue-
vas competencias y campos profesionales, para la
nefrologia y los nefrélogos espafoles»'. Como ya
avanz6 en una editorial anterior?, el autor piensa
que parte de esas nuevas competencias y campos
profesionales pueden conseguirse si la nefrologia
pasa de ser una especialidad centrada exclusiva-
mente en el rifidn, a ser una especialidad abierta
también al sistema cardiovascular. En este articulo
se revisaran los argumentos que apoyan ese plante-
amiento y se propondran algunas actuaciones que
permitan efectuar la transicion desde una medicina
renal hacia una medicina renal-vascular.

ARGUMENTOS

Un nefrélogo que analice su quehacer cotidiano
concluird que sus principales preocupaciones estan
nucleadas en torno a la patologia vascular de sus
pacientes, y si amplia el analisis al conjunto de la
sanidad comprendera que su quehacer se incardina
en un contexto dominado por las enfermedades vas-
culares. Dicho con otras palabras, la epidemiologia,
la clinica y la fisiopatologia de la nosologia nefro-
l6gica actual se caracterizan porque lo vascular y lo
renal estdn estrechamente vinculados. Diversas con-
sideraciones sustentan esta afirmacion.
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En relacion con las enfermedades vasculares

Las enfermedades vasculares se han convertido ya
en una auténtica epidemia en los paises del primer
mundo?. De hecho, las enfermedades vasculares
constituyeron la primera causa de muerte (35,5% del
total de fallecimientos) y de morbilidad hospitalaria
(12% de todas las altas) en Espafia el ano 2000%. A
todo ello estan contribuyendo decisivamente dos
factores: la modificacion de los habitos de vida, que
facilita el incremento de la prevalencia de sindro-
mes metabdlicos con gran componente vasculopati-
co como son la resistencia a la insulina (con todo
su espectro de manifestaciones, incluyendo la dia-
betes tipo 2)° y la obesidad®, y el efecto que el en-
vejecimiento de la poblacién tiene magnificando las
consecuencias de cualquier enfermedad vascular’.

En este contexto, no cabe extranarse de que siendo
el rifdén un 6rgano muy vascularizado, las nefropatias
de origen vascular tengan una prevalencia elevada y
creciente. En efecto, en el informe de didlisis y tras-
plante de la SEN y de los Registros Autonémicos del
ano 20008, se comunica que las nefropatias vascula-
res (hipertensiva e isquémica, fundamentalmente) re-
presentan el 18,5% de todas las causas filiadas de
insuficiencia renal crénica (IRC) subsidiaria de trata-
miento sustitutivo renal (TSR). Tan s6lo la nefropatia
diabética, una nefropatia eminentemente vascular, su-
pera en prevalencia (21,5%) a las nefropatias vascu-
lares como causa de IRC subsidiaria de TSR. Como
cabia esperar, la prevalencia de las nefropatias vascu-
lares que causan IRC subsidiaria de TSR aumenta con
la edad, pasando del 6,3% por debajo de los 45 afios,
al 33,5% por encima de los 75 anos®.

En relacién con la IRC
Las complicaciones cardiovasculares constituyen

la primera causa de mortalidad en los pacientes con
IRC, antes y durante el TSR. Tal como se evidencia
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en el mencionado informe de diélisis y trasplante de
la SEN y de los Registros Autonémicos del afio
20008, de los diez grupos de causas de muerte ana-
lizados el de las cardiovasculares es responsable del
44% de los fallecimientos en los pacientes en he-
modiélisis, del 42% en los pacientes en diélisis pe-
ritoneal y del 35% en los pacientes trasplantados.
Aunque la prevalencia de los factores tradiciona-
les de riesgo cardiovascular es superior en los pa-
cientes con IRC y en los pacientes en TSR que en
el resto de la poblacion?, la mortalidad cardiovas-
cular de ambos grupos excede a la esperada'®, lo
que sugiere la implicacion de mecanismos ligados a
la propia IRC o al TSR. En este sentido, se sabe que
las alteraciones bioquimicas de la IRC generan un
estado oxidativo'', proinflamatorio y procoagulan-
te'? que facilita el desarrollo de una forma acelera-
da de aterosclerosis’>. Ademaés, esas alteraciones
bioquimicas son especialmente nocivas para el mus-
culo esquelético dando lugar a la miopatia urémi-
ca'*, que resulta especialmente dafina para el mio-
cardio, que con gran frecuencia presenta un
crecimiento exagerado (hipertrofia ventricular iz-
quierda) de origen multifactorial (anemia, hiperten-
sion arterial, sobrecarga de volumen, hiperparatiroi-
dismo, etc.)'®. Por otra parte, la inadecuada nutricion
del paciente con IRC puede conducir a hipoalbu-
minemia y a la consiguiente disminucién de la ca-
pacidad antioxidante del plasma, lo que magnifica
las consecuencias del estrés oxidativo'®. Finalmen-
te, el TSR puede propiciar el proceso ateroscleréti-
co a través de facilitar la inflamacion (es el caso del
empleo prolongado de catéteres para el acceso vas-
cular o el peritoneal, y el uso de membranas bioin-
compatibles en los pacientes dializados)'”, o anadir
factores metabdlicos de riesgo vascular (en los pa-
cientes trasplantados el empleo crénico de corticoi-
des puede favorecer el desarrollo de un sindrome de
resistencia a la insulina y algunos inmunosupresores
pueden propiciar el desarrollo de hiperlipidemia)'®.

En relacion con los-factores de riesgo
cardiovascular-renal

Los factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
como la hipertension arterial, la hipercolesterolemia,
el tabaquismo, la diabetes y la obesidad favorecen
la progresion de la IRC en los pacientes con una ne-
fropatia, de tal forma que se acepta actualmente que
su presencia incrementa la comorbilidad cardiovas-
cular y renal™.

Sin embargo, aunque la hipertension arterial se de-
tecta y se trata adecuadamente en los pacientes con
una nefropatia, para prevenir la aparicién de IRC o
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para enlentecer su evoluciéon, no sucede lo mismo
con los otros factores de riesgo. Asi, el porcentaje de
pacientes con IRC que deberfan seguir tratamiento
hipolipemiante es inferior al debido?®?'. Ademas, se
hace poco énfasis para el abandono del tabaquismo
por estos pacientes. Consideraciones similares podri-
an hacerse en el caso de los pacientes en TSR?%23,
También se ha objetivado que tanto la deteccion de
las alteraciones prediabéticas del metabolismo de la
glucosa (alteraciones de la glucemia en ayunas e in-
tolerancia a la glucosa), como el control metabélico
en la diabetes mellitus (mediante la monitorizacién
de la HBAT1c), son insuficientes en los pacientes con
IRC?*. Del mismo modo, se ha podido constatar que
la atencion que hoy en dia se presta a combatir la
obesidad y estimular la practica de ejercicio fisico en
los pacientes con IRC o en TSR es escaso?® 26,

Por otra parte, cada dia son mas abundantes las
evidencias que demuestran que la microalbuminu-
ria¥” y el descenso de la filtraciéon glomerular con
incremento de la creatinina sérica?®?° son facto-
res predictores independientes, de morbi-mortalidad
cardiovascular. La primera alteracion probablemen-
te refleja la existencia de disfuncion-dafio endotelial
glomerular y sistémica en el contexto de un sindro-
me metabdlico’®, lo que explica su impacto negati-
vo sobre el prondstico cardiovascular. La conexion
cardiovascular de la segunda alteracién podria venir
dada, entre otras posibilidades, por el hecho de que
a medida que disminuye la filtracion glomerular se
incrementan las concentraciones sanguineas de ho-
mocisteina®' y de lipoproteina (a)3?, dos factores
emergentes de riesgo cardiovascular33 34,

En relacion con los farmacos cardiovasculares

Estudios clinicos y experimentales efectuados du-
rante las 2 Gltimas décadas han puesto de manifies-
to que el bloqueo farmacolégico del sistema renina-
angiotensina con inhibidores del enzima convertidor
de la angiotensina (IECAs) o con antagonistas del re-
ceptor AT; de la angiotensina (ARAs) enlentece la
progresion de la IRC en la nefropatia diabética y en
otras formas de nefropatia, incluyendo las vascula-
res?%:3537 En esos mismos estudios se ha evidencia-
do que el efecto protector de la funciéon renal de los
IECAs y los ARAs estd mediado por mecanismos que
no dependen exclusivamente del descenso de la pre-
sion arterial, si no también de la capacidad de esos
farmacos tanto para bloquear las multiples acciones
nocivas renales de la angiotensina 11°8, como para
interferir con los mecanismos causantes de protei-
nuria®.

Investigaciones realizadas durante la Gltima dé-



cada han demostrado que las estatinas inhibidoras
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reducta-
sa también protegen la funcién renal en pacientes
con nefropatias crénicas y alargan la supervivencia
del injerto renal en los pacientes trasplantados*°.
Dichos efectos no estan directamente relacionados
con el efecto hipolipemiante de las estatinas, ha-
biéndose propuesto como mecanismos alternativos
la interferencia directa con las acciones proinfla-
matorias y profibréticas de los lipidos en el rinén?,
y la potenciacién de las acciones inmunosupreso-
ras de algunos farmacos utilizados en el trasplan-
te*?.

ACTUACIONES

De las consideraciones expuestas en el apartado
anterior se infiere que ante la evolucién de la no-
sologia nefroldgica, el ejercicio de la nefrologia cli-
nica reclama cambios en la actitud y en las apti-
tudes del nefrélogo. A este respecto es preciso
plantearse ciertas actuaciones institucionales que po-
sibiliten esos cambios.

En el ambito de la asistencia

Estudios recientes indican que la prevalencia real
de la IRC es muy superior a la identificada en los
correspondientes registros oficiales. Asi, en Estados
Unidos se ha estimado que actualmente hay 6,2 mi-
llones de personas con creatinina sérica igual o
superior a 1,5 mg/dl y 8,3 millones de personas
con un aclaramiento de creatinina inferior a 60
ml/min/1,73 m? 4. Asumiendo que las enfermedades
vasculares son epidémicas y que constituyen una
fuente importante de IRC, especialmente en la po-
blaciéon de mas de 50-60 anos**%, parece razona-
ble sugerir que una parte importante de la IRC no
detectada se deba a nefroangioesclerosis y/o nefro-
patia isquémica. Por lo tanto, es obligado detectar
precozmente a los pacientes portadores de esas ne-
fropatias, para instituir el correspondiente tratamien-
to protector renal.

Dos tipos de razones indican que esa actuacion
ha de ser llevada a cabo por nefr6logos actuando
en el medio extrahospitalario. En primer lugar, como
se ha demostrado recientemente, a menor es el tiem-
po transcurrido desde la primera visita de un pa-
ciente con IRC a un nefrélogo hasta su inclusion en
TSR, mayor es la severidad de las complicaciones
que aparecen y menor es el tiempo de superviven-
cia del paciente*®. En segundo lugar, en los pacien-
tes con una nefropatia vascular e IRC la proteccion
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renal pasa por una actuacién multifactorial y el em-
pleo de diversos tipos de medicamentos con alto
grado de especializacion?’.

Pero el nefrélogo interesado en la patologia vas-
cular de sus pacientes también ha de modificar su
papel dentro del hospital. El caracter multisistémico
de las enfermedades vasculares exige la creacion de
equipos multidisciplinares de especialistas (cardiélo-
gos, neurdlgos, nefrélogos, endocrinélogos, internis-
tas, radidlogos, cirujanos cardiacos, angi6logos) que
diagnostiquen y traten coordinadamente a los pa-
cientes. Esos equipos ya se estan creando en los hos-
pitales a partir de dos criterios: 1) la evidencia de
que los pacientes estan mas satisfechos con la aten-
ciéon recibida y su morbi-mortalidad es menor#®49,
y 2) la constatacion de que esta estrategia hospita-
laria tiene una relacion coste/eficacia menor que la
tradicional>°.

En resumen, el nefrélogo ha de ir al encuentro de
las nefropatias vasculares alld donde se encuentran
los enfermos vasculares: en la sociedad y en los cen-
tros de salud que constituyen el primer filtro sanita-
rio de la misma. Y al mismo tiempo ha de saber in-
tegrarse en un nuevo sistema asistencial hospitalario
disefado en torno a los requerimientos reales de los
pacientes vasculares. Todo ello comporta que sin
perder su personalidad cientifica, el nefr6logo se in-
volucre decidida y generosamente en alianzas con
otros profesionales médicos de la atencién primaria
y del medio hospitalario.

En el ambito de la docencia

Parafraseando a Goethe («...tan s6lo se ama lo
que se conoce...») podria afirmarse que dificilmen-
te se implicaran en la medicina renal-vascular los
nefrélogos en ciernes, y escasa sensibilidad mostra-
ran hacia las nefropatias vasculares los futuros mé-
dicos, si la una y las otras no se conocen bien por-
que se ensefan poco. Algunas consideraciones
ilustran estas Gltimas palabras: 1) el analisis de los
programas de nefrologia de tres Facultades de Me-
dicina del pafs, a los que ha tenido acceso el autor,
muestra que los temas relacionados con las nefro-
patias vasculares suponen entre el 6 y el 8% del
tiempo lectivo de la asignatura; 2) en los conteni-
dos tedricos y practicos de la Guia de Formacion de
Especialistas de la Comisién Nacional de la Espe-
cialidad (CNE) no se incluye ningln epigrafe sobre
las nefropatias vasculares®'; 3) en las Normas de Ac-
tuacion Clinica en Nefrologia editadas por la SEN
con un total de 217 paginas, a la nefropatia isqué-
mica se le dedican cuatro y media y a la nefroan-
gioesclerosil tres y media®?, y 4) en el apartado de
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docencia del Libro Blanco de la Nefrologia Espafio-
la no hay ninguna mencién a la ensehanza y la for-
macion en esta area emergente de nuestra especia-
lidad'. No parece que sea esta una problemética
circunscrita a nuestro pafs, pues como se ha puesto
de manifiesto recientemente, en Estados Unidos la
formacion nefrolégica durante el pregrado® vy el
postgrado* no se adecuan a las demandas de una
sociedad en la que las enfermedades vasculares son,
de manera destacada, las de mayor prevalencia e in-
cidencia.

Al autor le consta que uno de los proyectos prio-
ritarios de la nueva Junta Directiva de la SEN es la
reforma del programa de nefrologia que actualmen-
te se imparte en pregrado en nuestras Facultades de
Medicina. También es conocedor de que desde la
CNE se planea adecuar la docencia postgraduada de
la nefrologia en Espana a la renovacion que se ha
producido en la medicina en su conjunto durante
los dlimos anos®. Bienvenidas sean ambas iniciati-
vas siempre y cuando se conviertan pronto en ac-
tuaciones efectivas.

Pero esa efectividad no vendra dada sélo por la
incorporacién de conocimientos tedricos y habilida-
des técnicas relacionados con las enfermedades vas-
culares, si no que dependera también de lo que la
Medicina renal-vascular esté basada en los concep-
tos y aplicaciones surgidos del conocimiento del ge-
noma y del desarrollo de disciplinas como la gené-
mica y la proteébmica. Como proponia recientemente
el premio Nobel de Medicina, Harold Varmus®®, hay
que formar ya a los futuros y a los actuales médi-
cos para que entiendan la Medicina basada en los
genes y las proteinas, como paso previo a que la
ejerzan. En este sentido, en articulos recientemente
publicados se anticipa el impacto que la genémica®’
y la protedmica® van a tener sobre la investigacion,
el diagnostico, el tratamiento y el seguimiento de las
nefropatias.

En el ambito de la investigacion

En un articulo recientemente publicado afirmaba
Zoccali que el principal desafio al que se enfrentan
los nefrélogos es el de la investigacion de las inter-
relaciones rindn-sistema cardiovascular®®. Un desa-
fio al que sélo se podra responder adecuadamente
si se actua en dos niveles: Ilevando a cabo una
nueva investigacion epidemiolégica y llevando a la
practica una verdadera investigacion translacional.

Esa nueva investigacion epidemiolégica es la que
tiene como objetivo identificar a las personas que
presentan un elevado riesgo de desarrollar una ne-
fropatia vascular®®. A su vez, esas personas pueden
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pertenecer a tres grupos de poblacién: el de las que
ya presentan IRC leve, el de las ya diagnosticadas de
una enfermedad vascular y el de las aparentemente
sanas. En el primer caso, la investigacion a realizar
ha de contar con la necesidad de optimizar los pa-
rametros identificadores de la IRC (;es qtil la creati-
nina sérica dada la variaciéon de sus valores inter-
centros e intracentros? ;Son validos los métodos de
estimacion aproximada de la cuantia de la filtracion
glomerular?)®'. En el caso de los enfermos vascula-
res es imprescindible que la bisqueda de una posi-
ble nefropatia se efectie no sélo entre los pacientes
hipertensos y los diabéticos, y ha de ampliarse a los
pacientes dislipidémicos® y los obesos®2. Finalmen-
te, detectar futuros nefropatas entre las personas
sanas exige necesariamente el empleo de métodos
moleculares, como el genotipaje. Asi, hallazgos re-
cientes en el campo de la nefropatia diabética y las
nefropatias vasculares sugieren la existencia de redes
de genes reguladores de la patogenia de estas nefro-
patias cuyo conocimiento puede dar lugar al desa-
rrollo de biomarcadores precoces de las mismas y a
la identificacion de nuevas dianas moleculares para
su tratamiento®.

Dado el desarrollo formidable que esta viviendo la
investigacion basica en los dltimos afos, y que se-
guramente aumentara en los préximos, existe el ries-
go de que gran parte de los avances de aquella no
se plasmen en aplicaciones clinicas. Un ejemplo de-
mostrativo de lo anterior lo constituye la investiga-
cion vascular, en la que los avances han redefinido
desde sus objetivos (nuevas interacciones molecula-
res, adaptacion histico-celular al daio, biomarcado-
res de enfermedad, imagenes reales de lesion, far-
macos personalizados, regeneracion érgano-tisular,
etc.), hasta sus métodos (metodologias «6micas», bio-
logia de sistemas, biologia computacional, teorfa de
la informacion, etc.)®. Por ello, es preciso estimular
la investigacion translacional basada en dos premi-
sas: el intercambio bidireccional de informacion
entre los basicos y los clinicos y la exploracién de
la aplicabilidad clinica de los hallazgos del labora-
torio. En la organizacién y el mantenimiento de esos
equipos de investigacion puede ser crucial la figura
del médico investigador, que en el ambito de la ne-
frologia espanola es una realidad gracias a la volun-
tad y a la solvencia de algunos companeros®. Para
potenciar la investigacion translacional renal-vascu-
lar los médicos investigadores habrian de recibir un
mayor apoyo desde la SEN y otras instituciones per-
tinentes, al estilo de lo que sucede en Estados Uni-
dos, donde la National Kidney Foundation destina
una parte muy importante de sus recursos para la fi-
nanciacion de este modo de hacer investigacion®®.
CONCLUSIONES



De lo expuesto en este articulo se desprende que

la nefrologia vive un periodo de transicién desde lo
que era una medicina centrada en el diagnéstico y
el tratamiento de los pacientes con una problemati-
ca fundamentalmente renal, hacia lo que es una me-
dicina que asiste a pacientes cuyos problemas son
tanto o mas vasculares que renales. Es preciso pla-
nificar detenidamente y ejecutar rapidamente las re-
formas que garanticen que esa transicion se efectla
con bien, tanto para los pacientes como para los
propios nefrélogos. En ese dificil reto la Junta Di-
rectiva de la SEN y la CNE han de contar con el
apoyo y la implicaciéon directa de cuantos desde la
asistencia, la docencia, la investigacion y la gestion
constituyen la nefrologia espafiola.
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