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Resumen 

Este texto completo es la transcripción editada y revisada de una conferencia dictada en reunión 
clínica del Departamento de Medicina, Hospital Clínico Universidad de Chile. El director del 
Departamento de Medicina es el Dr. Alejandro Cotera y la coordinadora de las reuniones clínicas es la 
Dra. Miriam Alvo. 
 

Introducción 

En la primera parte de esta conferencia se habló sobre 
epidemiología, fisiopatología y detección de la insuficiencia 
renal crónica, así como del riesgo cardiovascular asociado 
a esta condición. En la presente segunda parte se 
analizarán las medidas disponibles en la actualidad para la 
prevención de la progresión del daño renal en la 
insuficiencia renal crónica. 

Prevención de la progresión del daño 
renal: IECA 

En el año 1983, cuando aún no estaban en uso los IECA, 
se demostró el impacto del tratamiento de la hipertensión 
en sujetos con diabetes mellitus tipo I sobre la VFG. Hoy 
se considera que el tratamiento de esta condición, tanto 
en la nefropatía diabética como no diabética es la 
herramienta más importante para disminuir la progresión 
de la enfermedad renal en la población, sin importar el 
fármaco que se utilice (1). En el estudio MDRD, realizado 
en pacientes con nefropatía y distintos grados de 
proteinuria, se demostró que los pacientes con proteinuria 
mayor de 3 g tienen una caída muy importante de la VFG 
cuando la presión arterial media (PAM) es mayor de 92 
mmHg. En pacientes con proteinuria menor la caída de la 
VFG se acentúa cuando la PAM es alrededor de 98 mmHg. 
Esto demuestra que la proteinuria es un factor de riesgo 
independiente de progresión de enfermedad renal, por 
tanto cuando la proteinuria es mayor de 1 g/día se 
aconseja mantener una presión arterial menor de 125/75 
mmHg y cuando la proteinuria es menor de 1g/día se 
debe mantener la presión menor de 130/80 mmHg (2). 
 
Otro estudio sobre los IECA, realizado por Lewis en 1993, 
demostró el efecto beneficioso del captopril sobre la 
progresión de la insuficiencia renal y la mortalidad, en 
comparación con el tratamiento convencional. Una parte 

del efecto se debía a la presión arterial, ya que los 
enfermos tenían 2 a 3 mmHg menos, pero no lo explicaba 
totalmente, lo que sugiere un efecto específico del 
fármaco sobre la progresión (3). Esto se ha demostrado 
también en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 
microalbuminuria, en los cuales la progresión de ésta es 
mucho menor cuando se administra un IECA que cuando 
se ocupan otros fármacos antihipertensivos (4). Otro 
grupo de investigadores demostró que la progresión de la 
microalbuminuria es mucho menor en los pacientes con 
diabetes tipo 2 que recibieron irbersartan en dosis 
máximas que en los que reciben placebo, incluso se han 
demostrado casos en los que se puede revertir este 
fenómeno (5). En patologías proteinúricas no diabéticas 
también se obtiene una protección importante cuando se 
usa ramipril, en comparación con el tratamiento 
convencional. Por lo tanto está clara la ventaja adicional 
que se obtiene al utilizar IECA, sin embargo, si no se es 
posible hacerlo el tratamiento de la hipertensión arterial 
es más potente que el bloqueo del eje. 
 
Por otro lado el bloqueo dual en las nefropatías 
proteinúricas es más efectivo que el bloqueo único, tanto 
para mantener el nivel de creatinina como la excreción de 
proteínas en la orina (6). El estudio COOPERATE, el más 
importante sobre este tema, se realizó con el objetivo de 
evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado 
comparado con monoterapia en dosis máximas, en que se 
adiciona un IECA a un ARA II en pacientes con nefropatía 
crónica no diabética. El estudio incluyó a 336 pacientes 
que se asignaron en forma aleatoria a losartán 100 mg/d, 
trandolapril 3 mg/d o losartán 100 mg/d más trandolapril 
3 mg/d y demostró que la proteinuria, es mucho menor 
en los pacientes que reciben la terapia dual, aunque se 
mantenga el control de la PAM en forma similar, y que la 
proporción de pacientes que llegan a ERCT o mueren es 
menor que en los pacientes con terapia única (7). En 
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conclusión, en las glomerulopatías proteinúricas el 
tratamiento combinado retarda en forma segura la 
progresión de la enfermedad renal crónica, en 
comparación con la monoterapia. 

Prevención de la progresión del daño 
renal: bloqueo de la renina 

En cuanto al efecto del bloqueador de la renina aliskiren 
sobre la progresión de las nefropatías, la literatura 
disponible es escasa. El único trabajo importante 
publicado demuestra que cuando se adiciona este fármaco 
a losartán se observa una disminución de la secreción de 
proteínas en 15%, mientras que si se agrega enalapril a 
valsartán disminuye en 30%, por lo que no se tiene 
certeza de que su uso sea ventajoso (8). 
 
Teniendo en cuenta que estos fármacos tienen efectos 
colaterales en pacientes con insuficiencia renal, como 
hipercalemia o caída de la VFG, entre otras, es necesario 
definir hasta cuándo prevenir. Con este objetivo se realizó 
un estudio en dos grupos de pacientes: uno con niveles de 
creatinina entre 1,5 y 3 mg/dl y otro con niveles de 
creatinina entre 3,1 y 5 mg/dl, es decir, pacientes con 
falla renal avanzada, con menos de 30 ml/minuto. Este 
grupo se subdividió en dos: a un subgrupo se le 
administró placebo y al otro, benazepril y se encontró que 
la progresión para llega a falla renal fue más lenta en el 
grupo que recibió el fármaco, retardando el inicio de 
diálisis con el consiguiente beneficio para los pacientes 
(9). 
 
También es importante definir cuándo es necesario 
prevenir. En julio de 2009 se publicó un trabajo en el que 
se analizó el efecto del antagonista de los receptores de 
angiotensina II losartán y del IECA enalapril para la 
prevención primaria de la microalbuminuria en pacientes 
con diabetes tipo 1, normotensos y sin microalbuminuria. 
Los pacientes fueron seguidos durante cinco años y no se 
encontró un beneficio con el uso de estos fármacos e 
incluso con losartán la evolución podría ser peor. Sin 
embargo este estudio no puede servir para decidir el no 
uso de estos fármacos, porque los pacientes tenían once 
años de evolución de la diabetes en promedio y se habían 
mantenido normotensos y sin microalbuminuria, por lo 
tanto probablemente nunca habrían desarrollado 
nefropatía; además, cinco años no es un tiempo adecuado 
para un estudio de este tipo (10). 
 
Existe mucha evidencia sobre el uso de IECA y/o ARA II 
en la prevención de la progresión de nefropatías, 
especialmente proteinúricas. El uso de antagonistas de 
renina requiere el apoyo de más trabajos clínicos y de 
estudios que comparen su eficacia con la de los IECA y los 
ARA II. 

Prevención de la progresión del daño 
renal: rol de la aldosterona 

Se sabe que la aldosterona, considerada tradicionalmente 
como una hormona renal, es un factor clave en el 
desarrollo de hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca y 
enfermedad renal. Esto proviene del reconocimiento 

reciente de sus acciones inflamatorias y fibrogénicas y del 
descubrimiento de sitios de síntesis fuera de las 
suprarrenales. Los efectos deletéreos de la aldosterona se 
producen porque esta hormona promueve la acción de 
una serie de factores proinflamatorios y causa disfunción 
endotelial y pérdida de potasio, además de que promueve 
la fibrosis, la hipertensión y la progresión tanto de la 
enfermedad renal como de la insuficiencia cardíaca y la 
disfunción endotelial (11) (Fig. 1). 
 

 
 
Figura 1. Efectos deletéreos de la aldosterona. 

 
Estudios de histopatología renal en ratas con 
uninefrectomía tratadas con aldosterona y aldosterona 
más eplerona han demostrado el rol de la aldosterona en 
la génesis del daño renal (12). Asimismo, estudios del 
receptor de mineralocorticoide en células mesangiales en 
cultivo han demostrado una disminución de la nefrina, que 
es una proteína podocitaria, evidenciando el daño que 
produce la aldosterona (13). También se ha demostrado el 
efecto de eplerona e hidralazina en ratas Dahl sal 
sensibles sobre el daño podocitario a las cinco semanas de 
sobrecarga salina (14). En la Fig. 2 se muestra la 
progresión del daño renal provocado por la hiperfiltración 
típica a las cuatro y ocho semanas; en cambio al agregar 
espironolactona se observa regresión del daño glomerular 
en la biopsia, lo que demuestra el efecto de la aldosterona 
en la progresión de este daño (15). 
 
Se podría decir que los enfermos que están con bloqueo 
de la angiotensina por medio de IECA o ARAII están 
protegidos, pues les disminuye la aldosterona, pero se 
sabe que ésta disminuye inicialmente y en un grupo de 
pacientes se produce después un escape de aldosterona: 
estos pacientes se benefician especialmente con el uso de 
antialdosterónicos (16). El efecto de la espironolactona en 
la nefropatía diabética con macroalbuminuria es una 
disminución importante de la proteinuria y de la caída de 
la VFG (17); lo mismo ocurre en glomerulopatías 
primitivas de otro tipo (18). Aparentemente el esquema 
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espironolactona más ramipril es tan efectivo como 
espironolactona más ramipril e irbesartan, es decir, no 
sería necesario realizar un triple bloqueo, el cual además 
se asocia a una incidencia mucho mayor de hipercalemia. 
Sin embargo un trabajo piloto que se publicó 
recientemente sugiere que la triple terapia sería mejor. 
 

 
 

Figura 2. Regresión de la glomeruloesclerosis por 

espironolactona en nefrectomía 5/6. 

 
Como conclusión sobre la aldosterona, existe abundante 
evidencia experimental que comprueba la acción deletérea 
de la aldosterona a nivel renal (podocitario, tubular, 
mesangial) y el efecto beneficioso del bloqueo de la 
aldosterona en modelos animales y humanos sobre la 
proteinuria, en nefropatía diabética y no diabética; sin 
embargo no hay evidencia actual que apoye la utilidad del 
efecto del bloqueo de la aldosterona en la filtración 
glomerular a largo plazo. Parece razonable incluir un 
bloqueador de la aldosterona en nefropatías proteinúricas, 
ya sea solo o en combinación con IECA o ARA II. La triple 
terapia no tiene fundamento. 

Prevención de la progresión del daño 
renal: otras medidas 

El uso de estatinas previene la progresión del daño renal 
por sus efectos no sólo sobre el colesterol, sino también 
sobre el estrés oxidativo (19). Un metaanálisis demostró 
que el tratamiento es beneficioso, al igual que la mayoría 
de los trabajos con estatinas. Los objetivos de colesterol 
son parecidos a los de la diabetes mellitus, es decir, bajo 
100 o bajo 70 de LDL (20). 
 
En los últimos años, varios trabajos han demostrado que 
el ácido úrico es capaz de aumentar la renina y por lo 
tanto la angiotensina y la aldosterona, además produce 
arteriolopatía y aumento del estrés oxidativo. En sujetos 
jóvenes normales que difieren sólo en los niveles de 
uricemia, aquellos con mayores niveles de ácido úrico son 
más propensos a desarrollar insuficiencia renal, por lo que 
sería razonable considerar como un factor de riesgo al 
ácido úrico y mantener sus niveles dentro de lo normal. 
 

Finalmente, se ha demostrado que el control estricto de la 
glicemia con el objetivo de mantener la hemoglobina 
glicosilada menor de 7% es una medida de prevención 
primaria eficaz para disminuir la progresión de la 
microalbuminuria; y en prevención secundaria, es decir, 
en pacientes que ya tienen microalbuminuria, esta medida 
disminuye tanto la micro como la macroalbuminuria. Por 
lo tanto es importante que los pacientes diabéticos, por lo 
menos en las etapas precoces, mantengan un nivel de 
hemoglobina glicosilada de 7% o menor (21). 

Guía clínica 

En Chile, la guía preventiva de enfermedad renal crónica 
aún no se incorpora dentro del plan de salud AUGE 
(Acceso Universal con Garantías Explícitas), pero esto 
debería ocurrir en el futuro. Esta guía establece que se 
debe identificar a la población de riesgo, principalmente a 
los portadores de hipertensión arterial y diabetes, sin 
olvidar otros factores de riesgo como parientes de primer 
grado y antecedentes nefrourológicos. 
 
 La pesquisa se realiza con una determinación de 

creatinina plasmática para calcular la VFG y un examen 
de orina de muestra aislada. 

 Si la VFG es mayor de 60 ml/min, el examen de orina 
es normal y el paciente tiene sólo factores de riesgo, se 

indica control en uno o dos años más, según el caso. 
 Si el paciente tiene menos de 30 ml/min de VFG se 

envía al especialista. 
 Si tiene entre 30 y 60 ml/min se debe discontinuar el 

uso de drogas nefrotóxicas, confirmar la alteración y 
derivar al nefrólogo para iniciar manejo complementario 

y realizar estudio causal, ya que estas guías de 
prevención se orientan al manejo de la enfermedad 

renal, pero no a investigar posibles causas específicas y 
sus tratamientos. 

 
En la Fig. 3 se observa el algoritmo para la pesquisa y 
manejo de una posible enfermedad renal. 
 
En la nefropatía diabética se debe iniciar el estudio con un 
examen de orina completa; el estudio y manejo posterior 
dependerá de la detección de proteinuria en este examen. 
En la Fig. 4 se muestra el algoritmo de la detección de 
nefropatía en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
 
Los objetivos en el tratamiento de un paciente con ERC 
son: presión arterial menor de 130/80 mmHg en los 
pacientes nefrópatas y menor de 120/75 mmHg si tienen 
proteinuria importante. Tratar de disminuir al máximo la 
progresión de la función renal. En los exámenes de orina 
se recomienda la razón proteína/creatinina. Mantener los 
triglicéridos bajo 150 mg/dl, el colesterol menos de 70-
100 mg/dl, el ácido úrico en niveles normales y controlar 
los factores asociados a la insuficiencia renal, es decir, 
calcio, fósforo, paratohormona, además de una 
hemoglobina glicosilada menor de 7%. En la Tabla I se 
observan con más detalle los objetivos y metas de 
tratamiento. 
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Figura 3. Pesquisa y manejo de enfermedad renal en 

atención primaria. 

 

 
 

Figura 4. Detección de nefropatía en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2. 

Para aplicar esta guía se creó una ficha de atención 
primaria que se titula “Enfermedad Renal Crónica: 
Detección y Prevención de la Progresión”, que debe estar 
disponible en todos los policlínicos que atienden pacientes 
con diabetes, enfermedad cardiovascular o hipertensión. 
En ella se consignan los factores de riesgo: diabetes, 
hipertensión, antecedentes nefrourológicos o 
antecedentes familiares de primer grado, los datos de 
peso, presión y creatinina para calcular la VFG, las 
características del examen de orina, la presencia de 
proteinuria confirmada y cualquier otra alteración (Fig. 5). 
 

 
 

Figura 5. Ficha de atención primaria para detección y 

prevención de la progresión de la enfermedad renal crónica. 
Ministerio de Salud de Chile, Subsecretaría de Salud Pública. 

 
La ficha contiene una recomendación de la conducta a 
seguir con los pacientes diabéticos y no diabéticos, lo que 
asegura que los pacientes que tienen una enfermedad 
renal crónica se deriven al nefrólogo por lo menos una 
vez, con excepción de los pacientes diabéticos que tienen 
una VFG mayor de 60 y que tienen sólo microalbuminuria, 
cuyo tratamiento inicial se puede iniciar y controlar a nivel 
de atención primaria (Fig. 6). 
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Figura 6. Ficha para detección y prevención de la progresión 
de la enfermedad renal crónica. Ministerio de Salud de Chile, 

Subsecretaría de Salud Pública. 
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