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Factores de progresion de la enfermedad renal
crénica. Prevencion secundaria
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RESUMEN

La historia natural de la mayoria de las enfermedades re-
nales crénicas (ERC) indica que el filtrado glomerular va
disminuyendo a lo largo del tiempo, progresando hacia es-
tadios mas avanzados de insuficiencia renal. Desde la pu-
blicacion de los primeros trabajos del grupo de estudio
sobre modificaciones de la dieta en la enfermedad renal
(MDRD), se han identificado multiples factores que pue-
den acelerar esta evolucion. Algunos son dependientes de
la etiologia pero otros son comunes a todas ellas, y que
pueden acelerar la evolucion de la enfermedad renal:

Factores de progresion de la ERC no modificables:

Etiologia de la enfermedad renal
Grado de funcion renal inicial
Sexo

Edad

Raza/Otros factores genéticos
Peso al nacimiento

Factores de progresion de la ERC modificables:

Proteinuria*

Presion arterial elevada*

Mal control glucémico en diabetes*
Tabaquismo**

Obesidad**

Sindrome metabdlico/Resistencia a la insulina**
Dislipemia**

Anemia**

Factores metabdlicos (Ca/P; Acido urico)**

Uso de Nefrotoxicos

La actuacion terapéutica sobre estos factores ha demostra-
do que consigue reducir la velocidad de progresion de la
ERCl (Fuerza de Recomendacion A). No existe una clara
evidencia de que su correccion consiga frenar la ERC (Fuer-
za de Recomendacion C), aunque si se ha demostrado su
beneficio sobre el riesgo cardiovascular a otros niveles.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Progresion. Factores de
riesgo vascular.
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SUMMARY

The natural history of most chronic kidney diseases (CKD) indica-
tes that glomerular filtration gradually declines over time, pro-
gressing to more advanced stages of kidney failure. Since the
publication of the first studies by the Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) Study Group, numerous factors have
been identified that can accelerate this progression. Some are
dependent on the etiology, but other are common to all and
may accelerate progression of kidney disease:

Non-modifiable progression factors for CKD:

e Etiology of kidney disease
e Degree of initial kidney function
e Gender

e Age

e Ethnicity/Other genetic factors

® Birth weight

Modlifiable progression factors for CKD:

Proteinuria*

High blood pressure*

Poor glycemic control in diabetes*
Smoking**

Obesity**

Metabolic syndrome/insulin resistance™**
Dyslipidemia**

Anemia**

Metabolic factors (Ca/F uric acid)**

Use of nephrotoxic drugs

Therapeutic intervention on these factors has shown that it re-
duce the rate of progression of CKD (Strength of Recommenda-
tion A).There is no clear evidence that correction of these factors
slows CKD (Strength of Recommendation C), although it has
been shown to have a beneficial effect on cardiovascular risk at
other levels.

Key words: Chronic kidney disease. Progression. Vascular risk
factors.

FACTORES DE PROGRESION DEPENDIENTES DEL
TIPO DE ENFERMEDAD RENAL

La historia natural de la mayoria de las enfermedades rena-
les cronicas (ERC) indica que el filtrado glomerular va dis-
minuyendo a lo largo del tiempo, progresando hacia esta-
dios mds avanzados de insuficiencia renal. Desde la
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publicacién de los primeros trabajos del grupo de estudio
sobre modificaciones de la dieta en la enfermedad renal
(MDRD)™, se han identificado multiples factores que pue-
den acelerar esta evolucion. Algunos de estos factores de-
penden del tipo de enfermedad renal: la nefropatia diabética,
las glomerulonefritis crénicas y la enfermedad poliquistica
del adulto son las que progresan mdas rdpidamente, mien-
tras que la enfermedad vascular hipertensiva y las nefropa-
tias tubulointersticiales lo hacen mas lentamente. En gene-
ral las nefropatias con mds proteinuria progresan con
mayor rapidez a la insuficiencia renal terminal que las ne-
fropatias no proteintiricas. La proteinuria no solo es un
marcador de dafio renal sino también es un potente factor
de progresion.

Pero ademads de estos factores de progresion dependientes
de la etiologia, se han identificado varios factores comunes a
todas ellas y que pueden acelerar la evolucion de la enferme-
dad renal. Algunos de estos factores no son modificables,
pero sobre otros podemos intervenir y asi modular su efecto y
frenar la evolucién hacia la insuficiencia renal. El conjunto de
medidas encaminadas a corregir estos factores aceleradores
de la enfermedad renal es lo que se conoce con el término de
renoproteccion.

La mayor parte de los factores de progresion de la enferme-
dad renal son también factores cldsicos de riesgo cardiovas-
cular global (RCV), como también lo es la propia ERC. Por
este motivo la correccién de estos factores tendria un doble
efecto positivo sobre los pacientes: No solo frenaria el dete-
rioro de la enfermedad renal, sino que ademds contribuiria a
mejorar el elevado RCV asociado a la ERC. As{ se tiende a
sustituir el término renoproteccién por otro mas amplio y glo-
bal: Proteccion cardiovascular y renal.

FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC NO
MODIFICABLES

En la tabla I se enumeran los factores no modificables. El
mayor grado de insuficiencia renal en el momento del diagnés-
tico de la ERC es un factor de mal pronéstico*. Aunque no esta
en nuestra mano modificar la funcién renal inicial si podemos
dirigir nuestros esfuerzos hacia una deteccién precoz de las ne-
fropatias y referencia precoz de los pacientes al nefrélogo, lo
que facilita implementar las medidas renoprotectoras en esta-
dios iniciales de la enfermedad, donde estas son més eficaces, y
ademas, detectar causas reversibles de deterioro de la funcién
renal. Los factores raciales® también modifican la incidencia y
evolucidn de las enfermedades renales. La enfermedad vascu-
lar hipertensiva y la nefropatia diabética no solo son mds fre-
cuentes entre la poblacién negra en Estados Unidos sino que

Tabla I. Factores no modificables

e Grado de funcién renal inicial
e Raza

e Sexo

e Edad

e Peso al nacimiento

e Otros factores genéticos
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ademads su evolucién hacia la insuficiencia renal es mds rdpida,
pero es dificil separar la influencia de los factores raciales y de
factores sociales, econémicos, ambientales o dietéticos que in-
fluyen sobre la incidencia y evolucién de las enfermedades re-
nales. Asi, en humanos el nimero de glomérulos al nacimiento
se correlaciona directamente con el peso al nacer y probable-
mente con la ingesta proteica durante el embarazo. La disminu-
ci6én de la reserva glomerular en nifios de bajo peso al naci-
miento, conllevaria una hipertensién glomerular compensatoria
que podria acelerar la evolucién hacia la insuficiencia renal.
También pueden existir otras alteraciones genéticas que favo-
rezcan la rapida progresién de la ERC: los portadores del geno-
tipo DD del gen de la enzima convertidora de la angiotensina
progresan mds rapidamente que los portadores de los genotipos
IT o DI. Los hombres** parecen tener un peor prondstico en re-
lacién a las mujeres y los ancianos tienen una masa renal dis-
minuida y un elevado porcentaje de glomérulos esclerosados
que va aumentando con los afios.

FACTORES DE PROGRESION DE LA ERC
MODIFICABLES (tabla II)

La mayoria de estos factores, que aparecen en la tabla II, se
tratardn en los siguientes capitulos. Su correccion ha demos-
trado prevenir la progresion de la ERC y disminuir el RCV en
la poblacién general'>'

En este capitulo nos referiremos especificamente a la pro-
teinuria como principal factor de progresion de las enferme-
dades renales.

Muiltiples estudios clinicos han demostrado una correlacién
entre el grado de proteinuria y la progresiva pérdida de fun-
cion renal y en base a ello hoy se considera a la proteinuria
como el mds potente predictor de progresién de la ERC, por
encima incluso de la hipertensién arterial (HTA). Asi el
MDR Study Group'* demostré que el riesgo asociado al in-
cremento de la presion arterial (PA) es mas relevante en pre-
sencia de proteinuria significativa y en base a ello se reco-
mienda el control estricto en las cifras de PA (< 125/75
mmHg) en pacientes con proteinuria superior a 1 g/dia. Asu-
miendo que la proteinuria es el factor de riesgo independiente
mads importante en la progresion de la ERC, es de suponer que

Tabla Il. Factores modificables

e Proteinuria*

e Presién arterial elevada*

e Mal control glucémico en diabetes*

e Tabaquismo**

e Obesidad**

e Sindrome metabdlico/Resistencia a la insulina**
e Dislipemia**

e Anemia**

e Factores metabolicos (Ca/P; Acido Urico)**
e Evitar el uso de Nefrotoxicos

*La actuacion terapéutica sobre estos factores ha demostrado que consigue re-
ducir la velocidad de progresion de la ERC (Fuerza de Recomendacion A).

** No existe una clara evidencia de que su correccién consiga frenar la ERC
(Fuerza de Recomendacion C), aunque si se ha demostrado su beneficio sobre
el riesgo cardiovascular a otros niveles.
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cualquier medida que consiga disminuir la proteinuria deberia
frenar esta evolucion. Esta hipdtesis se ha confirmado en nu-
merosos ensayos clinicos que han demostrado una relacion es-
tadisticamente significativa entre la disminucién de la protei-
nuria y el menor deterioro de la funcién renal a largo plazo. La
mayoria de los estudios se han realizado utilizando bloquean-
tes del sistema renina-angiotensina (SRA), Inhibidores del en-
zima convertidor de la angiotensina (IECA)""? o Antagonistas
de las receptores AT1 de la angiotensina II (ARA II)"*", que
reducen la presion intraglomerular y bloquean los efectos tisu-
lares proliferativos de la angiotensina, lo que condiciona un
efecto antiproteindrico afiadido a la accién antihipertensiva.
Pero no debemos olvidar que independientemente de los far-
macos usados, el control de la PA*® por si mismo ejerce un
efecto beneficioso respecto a la proteinuria y a la progresion
de la enfermedad renal. As{ que el efecto 6ptimo sobre la pro-
teinuria se conseguird con un estricto control de las cifras de
PA (< 125/75 mmHg) utilizando un régimen antihipertensivo
que incluya bloqueantes del SRA en dosis adecuada. También
la restriccion de proteinas y de sal en la dieta y el uso de diuré-
ticos, probablemente a través de su efecto sobre la PA, poten-
cian el efecto antiproteindrico de estos farmacos. Igualmente
se ha demostrado que la pérdida de peso en los pacientes obe-
sos se acompafia de una marcada reduccién de la proteinuria.

En general se acepta como objetivo mantener la proteinu-
ria en niveles inferiores a 0,5 g/dia, pero debemos tener pre-
sente que la albuminuria, ademas de ser el principal factor de
progresion de la ERC, es un factor mayor de RCV reconoci-
do. Los datos del estudio PREVEND'® demuestran que el
RCYV asociado a la albuminuria comienza a partir de cifras tan
bajas como 10 mg/dia y también se ha demostrado que la re-
gresion de la albuminuria se acompafia de una disminucién
significativa de la mortalidad cardiovascular.

Consideraciones practicas sobre el uso de
bloqueantes SRA para control de la proteinuria

1. A igual control de la PA los bloqueantes de SRA tienen
mayor efecto antiproteinurico y renoprotector que otros far-
macos antihipertensivos' (Fuerza de Recomendacion A).

2. Tanto IECA como ARA II tienen un efecto similar sobre
la proteinuria y progresion de la enfermedad renal'®" (Fuerza
de Recomendacion A).

3. Su efecto es dosis dependiente y no relacionado directa-
mente con su efecto sobre la PA®*, por tanto deberemos in-
crementar su dosis si persiste la proteinuria y aunque la PA
esté controlada, mientras no exista hipotensién sintomatica
(Fuerza de Recomendacion A).

4. La asociacién de IECA/ARA II reduce mas la proteinu-
ria que dosis equivalentes de ambos farmacos por separado'?!
(Fuerza de Recomendacion B).

5. La asociacién con farmacos antialdosterénicos a dosis
bajas potencia su efecto antiproteinurico (aunque por el ele-
vado riesgo de hiperpotasemia deben reservarse para pacien-
tes con filtrado glomerular estimado (FGe) superior 60
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ml/min y con estricto control de los niveles de potasio)®
(Fuerza de Recomendacion C).

6. El tratamiento precoz mejora el prondstico de la enfer-
medad (al menos se ha demostrado en nefropatia diabéti-
ca)3“7 (Fuerza de Recomendacion A).

7. Deben monitorizarse los niveles de creatinina y de pota-
sio entre 1-2 semanas del inicio del tratamiento y siempre que
se incrementen las dosis de los bloqueantes del SRA.

8. No debe suspenderse el tratamiento salvo si se produce
deterioro agudo de la funcién renal o hiperpotasemia (K*>
5,5 mEq/l). La hiperpotasemia es rara en pacientes con fun-
ci6n renal conservada.

9. Durante el tratamiento, en los pacientes con ERC y FGe
< 60 ml/min, se debe recomendar reduccién en la ingesta de
potasio, discontinuar o ajustar las dosis de otros formacos que
eleven el potasio (amiloride, antiinflamatorios no esteroideos,
ciclosporina, tacrolimus etc.), corregir la acidosis y el estrefii-
miento y utilizar resinas de intercambio y/o diuréticos de asa
si fuera necesario.

10. Ante un deterioro marcado de la funcién renal (dismi-
nucién > 30% respecto a la basal) tras el inicio o incremento
de los bloqueantes de SRA, descartar hipoperfusién renal, uso
de farmacos nefrotdxicos u otas causas de descompensacion.
Si no existen dichas causas y la funcién renal se estabiliza no
se debe suspender el tratamiento. El riesgo se amplifica en los
pacientes con rifién unico funcionante por ejemplo en tras-
plantados renales.

Efecto de otros antihipertensivos sobre la
proteinuria

Se ha sugerido que las dihidropiridinas cldsicas podrian tener un
efecto negativo sobre la proteinuria. La vasodilatacién predomi-
nante de la arteriola aferente, facilitaria la hipertensién glomeru-
lar sobre todo en presencia de hipertension sistémica. Este efecto
se contrarrestaria con en uso simultdneo de bloqueantes del
SRA, por su efecto vasodilatador sobre la arteriola eferente y si
la PA sistémica se controla en cifras éptimas, por lo que podrian
usarse como tercera linea tras los bloqueantes de SRA y los diu-
réticos para alcanzar el objetivo idoneo de PA. Por otra parte los
calcioantagonistas no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazen)
parecen tener un efecto antiproteintrico independiente de su
efecto antihipertensivo®, aunque este efecto es poco marcado y
en algunos estudios no se ha demostrado (PROCOPA) ,podria
ser de utilidad sobre todo en los pacientes con intolerancia a
IECA/ARATII o en aquellos que presentan hiperpotasemia con el
uso de estos farmacos (fig. 1).

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR

LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA. CONCLUSION (tabla Ii1)

Aunque el control de la proteinuria y de la PA son los pila-
res fundamentales del tratamiento de los pacientes con ERC
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en la prevencién del dafio cardiovascular y renal progresi-  gir el sedentarismo y la obesidad, evitar el consumo de ta-
vos, no debemos olvidar otras medidas terapéuticas desti-  baco y moderar el de alcohol, mejorar el control de la glu-
nadas a prevenir tanto el riesgo CV como renal y entre  cemia en diabéticos, controlar el metabolismo mineral y del
ellas: modificar los héabitos de vida poco saludables, corre-  4cido trico, tratar la dislipemia y la anemia, evitar el uso de

CONTROL DE LA PROTEINURIA EN LA ERC

Comenzar con IECA o ARAII a dosis bajas

[ Titular dosis hasta maxima tolerada ]

[ Anadir diurético* ]

Si K + > 5,5 mEq/I
Si K + < 5,5 mEq/I Asociar Ca antagonista
Asociar IECA + ARA Il No-Dihidropiridinico

Titular hasta dosis maxima tolerada

Anadir otros antihipertensivos hasta alcanzar el objetivo de PA
(< 125/75 mmHg)

*Si funcion renal conservada (FGe > 60 ml/min) se puede utilizar espironolactona (25 mg/dia) con con-
trol estricto de los niveles de K*.

iNDICE DE ABREVIATURAS

ERC: enfermedad renal crénica

RCV: riesgo cardiovascular

PA: presion arterial

IECA: inhibidores de la enzima convertidota de la angiotensina
ARA |I: antagonistas de los receptores de la angiotensina |l

SRA: sistema renina-angiotensina

Figura 1. Algoritmo de tratamiento escalonado de la proteinuria segun el grado de funcion renal y los niveles de potasio.
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Tabla lll. Otras recomendaciones encaminadas a pre-

venir la progresion de la ERC y el RCV en el
paciente renal crénico

Modificaciones del estilo de vida (Habitos saludables):

Reduccién de peso en caso de sobrepeso.
Abandono del tabaco.

Moderar el consumo de alcohol.

Evitar el sedentarismo/Aumento de la actividad fisica.

Deteccion precoz de las nefropatias/referencia precoz al nefrélogo.

e Evitar agentes nefrotéxicos.

Evitar/corregir descompensaciones agudas de la insuficiencia renal

(deshidratacion, obstrucciones urinarias, hipercalcemia etc.).

farmacos nefrotéxicos y detectar precozmente las descom-
pensaciones agudas de la funcién renal y tratar sus causas
(deshidratacién, disfuncién cardiaca, obstruccién del tracto
urinario etc.).
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