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Resumen

Este texto completo es la transcripcién editada y revisada de una conferencia dictada en reunion

clinica del Departamento de Medicina, Hospital

Clinico Universidad de Chile. El director del

Departamento de Medicina es el Dr. Alejandro Cotera y la coordinadora de las reuniones clinicas es la

Dra. Miriam Alvo.

Introduccion

La presente conferencia se divide en dos partes. En la
primera se hablara sobre epidemiologia, fisiopatologia y
deteccidén de la insuficiencia renal crénica, asi como del
riesgo cardiovascular asociado a esta condicién. En la
segunda parte se analizaran las medidas disponibles en la
actualidad para la prevencién de la progresion del dafo
renal en la insuficiencia renal crénica.

Insuficiencia renal cronica: definicion,
epidemiologia

La enfermedad renal se define como la disminucion de la
velocidad de filtracion glomerular (VFG) bajo 60 ml/min, o
velocidad de filtracion glomerular con rango normal en
pacientes que tienen algun estigma de dafio renal. La
Tabla I muestra los diferentes estadios de la enfermedad
renal cronica y su prevalencia.

Estadio Descripcion VFG Prevalencia
{ml/min/1,73) %

| Riiion daiiado con 290 3.3%
VFG normal o
aumentada

] Riiion daiiado con 6089 3.0%
VFG levemente
disminuido

mn VFG 3059 4,3%
moderadameite
disminuido

v VFG severamente 15-29 0,2%
disminuido

\"/ Falla renal < 15 o dialisis 0,1%

Tabla I. Estadios y prevalencia de la enfermedad renal
cronica.
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Prevalencia de Ila insuficiencia renal
cronica

La prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) en la
poblacion adulta en Chile es de alrededor de 11%. Segun
datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2003, 23%
de los sujetos evaluados tenia VFG menor de 80 ml/min,
por lo que se estima que entre 10 y 14% de la poblacién
padece ERC. La mayor parte de los afectados son sujetos
de edad avanzada. Porcentajes similares se han descrito
en multiples estudios de paises occidentales.

La poblacién global en didlisis ha aumentado
progresivamente desde 1990, en que se registro a
500.000 individuos, hasta el afio 2000, en que la cifra
llegd a 1.000.000, lo que significa que en la ultima década
practicamente se duplic6 el nimero de pacientes que
ingresa a dialisis; se estima que en 2010 habra 2.000.000
de personas en dialisis. Esto se explica por dos razones:
aumento de la incidencia de la enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) y el aumento de la sobrevida de los
sujetos en didlisis (1). El aumento de los pacientes en
didlisis incrementa los costos asociados a la insuficiencia
renal créonica (IRC) y a los tratamientos de sustitucién
renal, que alcanzan montos de trillones de ddlares y
continuaran aumentando en forma indefinida, lo que los
hard insostenibles incluso para los paises mas
desarrollados (2).

Poblacion en riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica

Los sujetos mas susceptibles a desarrollar enfermedad
renal crénica son los portadores de las siguientes
condiciones:

e Diabetes mellitus.

e Hipertensién arterial.
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e Enfermedad cardiovascular isquémica, como
claudicacion intermitente o enfermedad coronaria.

e Familiares de primer grado con enfermedad renal.

e Antecedentes nefrouroldgicos, como pielonefritis a
repeticion o litiasis.

e Existen condiciones cuyo rol ain no esta claro, como
la obesidad mérbida.

La prevencion primaria y secundaria de la ERC se debe
enfocar en estos grupos de riesgo y se debe orientar a
tres objetivos primordiales: primero, disminuir la
prevalencia de la ERCT y sus consecuencias sobre el
individuo; segundo, disminuir el riesgo cardiovascular
(CV), ya que se considera a la ERC como el mayor factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad CV, mucho
mas que el colesterol o la hipertension arterial; tercero,
disminuir los costos insostenibles que genera esta
enfermedad: actualmente en Chile, 20% del presupuesto
del Fondo Nacional de Salud (FONASA) se destina a
didlisis.

Deteccion de ERC

Los parametros mas importantes para pesquisar la ERC y
establecer la etapa en que se encuentra son la estimacién
de la VFG y la deteccion del dafio renal. Para estimar la
VFG soélo se necesita el valor plasmatico de creatinina, que
permite calcular el clearance mediante la férmula de
Cockroft Gault, que se disefid para estimar el clearance de
creatinina y no la VFG por lo que ésta se sobreestima, lo
que constituye una limitacion; aun asi es muy util desde el
punto de vista clinico. La formula establece que VFG =
(140-edad) x peso/creatinina x 72). El resultado se
multiplica por 0,85 si el sujeto es de sexo femenino, ya
que ellas tienen aproximadamente 15% menos de masa
muscular que los hombres.

Otra formula para estimar la VFG es la MDRD, que
establece que VFG = 186 x (Pcr)-1,154 x (edad) - 0,203
ml/min/1,73 m2, multiplicado por 0,742 si es mujer o por
1,210 si el paciente es afroamericano. Este método es el
gque mas se recomienda, especialmente en pacientes con
dafio renal; considera creatinina, edad, sexo y raza y es el
mas exacto para calcular VFG menores de 60 ml/min,
pero no estd validado para VFG mayores ya que entrega
resultados como “mayor de 70 ml/min” sin que se pueda
determinar si corresponde a 70, 80 o 90 ml/min.

La deteccidn del dafio renal se puede realizar mediante:

e Examen de orina, que muestra microalbuminuria,
proteinuria y en ocasiones, hematuria.

e Estudio de imagenes, que permite observar
alteraciones anatdémicas como rifiones poliquisticos,
rifiones en herradura o rifiones Unicos.

e Biopsia renal, para determinar alteraciones
histoldgicas.

Para fines de estudio de poblacién lo mas importante es la
deteccién de proteinuria, que se realiza con una tira
reactiva que detecta albumina cuando el nivel es mayor
de 20 a 30 mg/dl. Si este examen es positivo se debe
confirmar mediante cuantificacion de proteinuria. La
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relacién entre proteinuria y creatininuria entrega una
buena estimacidén de la proteinuria en 24 horas; su valor
normal es menor de 200 mg/g de proteina. En sujetos
diabéticos el dafio renal se mide mediante determinacién
de microalbuminuria, aunque se acepta que éste es un
buen marcador de dafo renal sélo en la diabetes tipo 2 y
no hay consenso sobre su utilidad en otras poblaciones ni
en la diabetes tipo 1. La Tabla II muestra las definiciones
de albuminuria y proteinuria.

Examen en Micro- Proteinuria o
muestra aislada Normal alr;u T albuminuria
de orina : clinica

Tira reactiva <30 mg/dlo

Proteina total X
neganvo

>30 mg/dl
Razén proteina-a-
tinina
ey <200 gl 200 mg'g
método)
Tira reactiva
Albtimina total especifica para <3 mgx‘dj >3 mg/d]
alblmina
Razon albimmna-
3
i <30 mglg

0300 3501

Tabla II. Definiciones de proteinuria y albuminuria.

Independiente del mecanismo inicial de la nefropatia
cronica, sea glomerulonefritis crdénica, nefropatia
diabética, enfermedad poliquistica o pielonefritis crénica,
entre otras, existen factores secundarios que facilitan la
progresién del deterioro de la funcién renal y son comunes
a todas las nefropatias. Los mas importantes son la
hipertension arterial y la proteinuria, ambos influenciados
por angiotensina II; algunos sélo tienen documentacién
experimental y esperan su validacion en la clinica.

Hipertension e hipertrofia glomerular:
mecanismos de dano

La hipertension e hipertrofia glomerular produce lesién
directa a células endoteliales; ademas estimula la
produccion de citoquinas y factores de crecimiento que
aumentan la tensidon de la pared, desprenden los
podocitos que atrapan macromoléculas y generan
depdsitos hialinos, con la consiguiente obliteracion de los
capilares. Por otra parte se produce tensiéon sobre las
células mesangiales, que también liberan citoquinas (TGF-
beta, PDGF) y aumentan la matriz mesangial. El dafio
tubulointersticial es mas bien de origen mecanico, pero
también es mediado por angiotensina II que libera una
serie de factores que dafan en forma progresiva el rifidn.
En la Fig. 1 se observa un rifién esclerosado: corresponde
a una glomeruloesclerosis focal y segmentaria con fibrosis
intersticial.

En la Fig. 2 se demuestra la importancia de la
hipertension  glomerular en el desarrollo de Ia
glomerulopatia. La imagen es de un paciente con diabetes
mellitus con y sin estenosis de una arteria renal. El rifion
de la arteria no estendtica, es decir, donde se trasmite la
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presion arterial y la hiperfiltracién glomerular, tiene los
glomérulos completamente dafiados. En el mismo
paciente, el rifdn que tiene estenosis de la arteria renal
esta practicamente indemne.

Figura 1. Manifestaciones histoldogicas de dafo renal:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, fibrosis intersticial.

Figura 2. Glomeruloesclerosis diabética unilateral. A: sin
estenosis renovascular. B: con estenosis renovascular.

En la enfermedad renal primaria disminuye el nimero de
nefrones, lo que aumenta la presidon glomerular capilar,
produciendo hiperfiltracion con aumento de proteinuria y
esto lleva a la glomeruloesclerosis, transformandose en un
circulo vicioso. Por otro lado la enfermedad renal primaria
se acompana de aumento de la angiotensina II, lo que
provoca hipertensidon arterial con cambios hemodinamicos
y liberacion de una serie de citoquinas y factores de
crecimiento como TGF-B, IL-6, MCP-1, RANTES, MMP-2 y
MMP-9, que llevan a mayor hipertrofia glomerular y
proteinuria y agravan la glomeruloesclerosis (Fig. 3).

www.medwave.cl

z Primary
Glomerulosclerosis vorial
disease

Glomerular  Hyperfiltration/ U nephron number
hypertrophy || Proteinuria (Il GFR)

IL-6
TGF-$
MCP-1
RANTES
MMP-2, MMP-9

1T glomerular
capillary pressure

Angiotensin |l

Hypertension
Figura 3. Rol central de la angiotensina II en el dafo renal.

Otro factor importante en la progresién de la nefropatia es
la proteinuria per se (trafico de proteinas), que se asocia
claramente al prondstico renal, es decir, una enfermedad
renal que tiene creatinina elevada y proteinuria tiene peor
prondstico a mayor grado de proteinuria, sobre todo si es
mayor de 3 g. Los mecanismos de dafio de la proteinuria
son: toxicidad mesangial y podocitaria; sobrecarga tubular
con hiperplasia; toxicidad tubular de proteinas filtradas
como transferrina/fierro, inmunoglobulinas, albumina y
complemento; induccién de moléculas proinflamatorias
como MCP-1, RANTES, osteopontina; vy fibrosis intersticial
mediada por mayor expresion de TGF-beta.

Insuficiencia renal crénica y riesgo
cardiovascular

El dafio renal no es sbélo un problema para el rifion,
también es un problema para el aparato cardiovascular.
En 1974 Belding Hibbard Scribner, un gran nefrélogo y
pionero de la didlisis publicd que a diez anos de iniciada la
didlisis, 50% de los pacientes morian por causa
cardiovascular y propuso la hipotesis de la aterogénesis
acelerada en pacientes en hemodidlisis cronica (3).
Después de eso se vio que de los pacientes con ERC que
fallecen antes de ingresar a didlisis o trasplante, 10%
fallece en etapa uno, 20% en etapa dos, 24% en etapa
tres y 46% en etapa cuatro (4). Muchos enfermos fallecen
de causa cardiaca antes de llegar a didlisis y esto se
observa claramente en las curvas de enfermedad
cardiovascular y muerte efectuadas en una gran
poblacion, las que muestran que los pacientes con mayor
dafio renal (VFG entre 15 y 30) tienen una mortalidad
cardiovascular mucho mayor que la poblaciéon sin dafio
renal (5). Estos pacientes no so6lo poseen mayor
frecuencia de enfermedad CV; también presentan eventos
CV mucho mas graves.

En la Fig. 4 se muestra una poblaciéon con coronariografia
inicial que se etapificd por los mismos grados de dano y
falla renal; se puede ver que los pacientes con falla renal
tienen una mortalidad mucho mayor, a pesar de que las
lesiones coronarias eran similares al comienzo (6).
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Figura 4: Impacto de la insuficiencia renal en el riesgo de
infarto y muerte en pacientes con coronariografia inicial.

El ramipril, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, IECA, puede disminuir la mortalidad en
pacientes con insuficiencia renal por un efecto
independiente de la hipertensién; ahi podria estar el rol de
la angiotensina II.

En resumen, la insuficiencia renal aumenta la prevalencia
y fatalidad de los eventos CV, de modo que se considera
como un factor de riesgo CV mayor. Los efectos CV de la
IRC aparecen en la etapa temprana de la caida de la
filtracion glomerular y se deben tratar en forma enérgica,
como en todo sujeto de alto riesgo CV; hay evidencia

sobre los beneficios de los IECA y los betabloqueadores y
sobre el manejo agresivo de la hipertension arterial, uso
de estatinas y otros.

En la segunda parte se esta presentacion se analizara con
detalle el rol de estas y otras medidas en la prevencién de
la IRC.
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