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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es un grave problema de
salud publica. Se espera que el nimero de personas con in-
suficiencia renal que reciben tratamiento con dialisis y tras-
plante aumente dramaticamente en los préximos afnos. Los
malos resultados de la ERC no se limitan a la insuficiencia re-
nal terminal, sino que también incluyen a las complicaciones
derivadas de una menor funcién renal, como hipertension
arterial, anemia, desnutricion, trastornos 0seos y minerales,
neuropatia, asi como un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular. El diagndstico precoz basado en la presencia de
proteinuria o una velocidad de filtracion glomerular estima-
da reducida, puede permitir la intervencion temprana para
reducir: el riesgo de insuficiencia renal progresiva, los even-
tos cardiovasculares y la mortalidad que se asocian con la
ERC. Las estrategias eficaces para frenar la progresion de la
ERC y reducir el riesgo cardiovascular estan disponibles en la
actualidad. Los modelos clinicos de atencion que faciliten la
entrega de los aspectos diversos y complejos del tratamiento
en forma simultanea, podrian mejorar la gestion y probable-
mente los resultados clinicos.

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica, enfermedad renal
cronica, nefropatia cronica, falla renal cronica.

SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) is a serious public health
problem. The number of persons with kidney failure who
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are treated with dialysis and transplantation is expected to
rise dramatically in the coming years. The poor outcomes
of CKD are not restricted to kidney failure but also include
the complications of decreased kidney function, such as
hypertension, anemia, malnutrition, bone and mineral
disorders and neuropathy, as well as increased risk of
cardiovascular disease. Early diagnosis on the basis of
presence of proteinuria or reduced estimated glomerular
filtration rate could permit early intervention to reduce the
risk of: kidney failure, cardiovascular events and death that
are associated with CKD. Effective strategies are available to
slow the progression of CKD and reduce cardiovascular risk.
Clinical models of care that facilitate delivery of the many
complex aspects of treatment simultaneously could enhance
management and probably the clinical outcomes.

Key words: Chronic kidney disease, chronic renal insufficiency,
chronic nephropathy, chronic kidney failure.

INTRODUCCION

La ERC es una condicion clinica cada vez més frecuente, que esta
asociada a riesgo de falla renal, enfermedad cardiovascular y otras
complicaciones serias. Actualmente representa un problema de salud
publica global por su caracter epidémico, alto costo y elevada morbi-
mortalidad. Se requieren estrategias de deteccion precoz para poder
prevenir su desarrollo y complicaciones futuras. La nueva definicién
de ERC y su clasificacion en estadios segun velocidad de filtracion
glomerular (VFG) facilita su pesquisa y manejo. Las estrategias de

779



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(5) 779-789]

pesquisa se basan en la medicion de la presion arterial, deteccion de
albuminuria y estimacion de la VFG mediante formulas basadas en la
creatinina plasmatica. Los grupos de mayor riesgo son los pacientes
con diabetes mellitus, hipertension arterial o historia familiar de ne-
fropatia. El manejo terapéutico apunta al control de la presion arterial,
especialmente mediante el bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. En diabéticos es vital lograr un control glicémico 6ptimo.
No debe olvidarse el control de los factores de riesgo cardiovascular,
principal causa de morbi-mortalidad de esta poblacién. A continua-
cion revisaremos aspectos generales de ERC, estrategias de deteccion
precoz y conductas terapéuticas preventivas.

DEFINICION Y CLASIFICACION

Definicion:

En la nomenclatura nefrolégica actual el término insuficiencia renal cré-
nica ha sido reemplazado por el de enfermedad renal crénica (ERC).
Esta se define por una reduccién mantenida, mas de 3 meses, de la VFG
por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 o por evidencias de dafio renal estruc-
tural o funcional (1). Este dafio renal puede evidenciarse en exdmenes
de orina (e]. albuminuria), radiolégicos (e]. enfermedad poliquistica) o
histoldgicos (e]. fibrosis intersticial en la biopsia renal). Es asi que pode-
mos hacer el diagnéstico de ERC con una VFG considerada normal (> 60
ml/min), si el individuo tiene dafio renal estructural (imagenes) y/o fun-
cional (albuminuria). Este componente dual de la definicion nos permite
detectar a los pacientes antes de que se deteriore su VFG. Basandose
en esta definicion, la “National Kidney Foundation” (NKF), en EE.UU.,
establecié una clasificacién de ERC en 5 estadios o etapas (Tabla 1y
ref. 1), que ha sido aceptada a nivel internacional (guias KDIGO en ref.
2). Los estadios se definen segln la VFG, variable derivada de férmulas
basadas en la medicion de la creatinina sérica, y la presencia o no de
dafio renal estructural o funcional.

Medicion de la VFG:
La creatinina plasmatica aislada es un mal marcador de funcion renal,
porque no es sensible para detectar la presencia de ERC en etapas

iniciales. Su nivel en la sangre varia segun la produccién diaria por el
musculo, la hipertrofia compensadora renal, la excrecién extra renal,
la secrecion tubular variable y los métodos utilizados. La medicién
del clearence de creatinina se ha abandonado por sus limitaciones,
que son principalmente la inseguridad en la recoleccién de orina de
24 horas y la secrecion tubular de creatinina cuando cae la VFG. La
valoracion de la funcion renal mediante el célculo de la VFG estimada
(Ilamada VFGe) ha sido un avance, que ha facilitado el manejo de los
pacientes y el desarrollo de los estudios clinicos. La VFG se estima
mediante formulas que consideran la creatinina plasmatica y variables
demograficas como edad, sexo y raza. Las formulas utilizadas derivan
de estudios poblacionales y las mas conocidas son la de Cockroft-
Gaulty la del estudio MDRD ("Modification of Diet in Renal Disease”).
La formula MDRD es més precisa que la de Cockroft-Gault cuando la
VFG es menor de 60 ml/min. Sin embargo la férmula MDRD puede
subestimar la VFG cuando esta es mayor de 60 ml/min y por esto tiene
la desventaja de sobrestimar la prevalencia de ERC en poblaciones de
bajo riesgo. Nuevas ecuaciones méas precisas se han desarrollado con-
siderando la creatinina (CKD-EPI en ref. 3) o la cistatina C. La formula
CKD-EPI tiene la ventaja de ser precisa cuando la VFG es cercana a
lo normal (~ 60 ml/min), sin embargo no ha sido validada en po-
blaciones heterogéneas. La cistatina C es una proteina de bajo peso
molecular, que es filtrada por el glomérulo y no reabsorbida, pero si
metabolizada por el tGbulo. En comparacién con la creatinina, es me-
nos afectada por la edad, sexo y masa muscular, pero si por otros fac-
tores como diabetes, hipotiroidismo e inflamacién. Se propone su uso
en pacientes con baja produccion de creatinina, como ancianos, nifios,
cirréticos y trasplantados renales. Sin embargo, su utilidad clinica no
esta aun determinada con claridad. Las distintas férmulas disponibles
se detallan en la Tabla 2.

Proteinuria:

Entre los marcadores de dafio renal destaca la mayor excrecion de pro-
tefnas en la orina y especificamente albUmina. Las personas normales
excretan habitualmente en su orina entre 50-100 mg de proteinas por
dia, aunque existe una gran desviacion estandar, por lo que se estable-

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y PREVALENCIA ESTIMADA EN CHILE SEGUN

LA ENS DEL 2003

Etapas ERC VEFG Descripcion Prevalencia
(ml/min/1.73 m?) (ENS 2003)

1 = 90 ml/min Dafio renal con VFG normal o aumentada

2 60-89 ml/min Dafio renal con leve reduccion de VFG

3 30-59 ml/min Reduccion moderada de VFG 5.7%

4 15-29 ml/min Reduccion severa de la VFG 0.2%

5 < 15 ml/min o dialisis Falla renal terminal (ESRD en inglés) 0.1%

* Modificado de referencia 2.
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TABLA 2. ECUACIONES PARA ESTIMAR LA VFG (VFGe)

¢ Formula de Cockroft-Gault:
VFGe (ml/min) = (140-edad) x peso x 0.85 (?) / 72 x creatinina (mg/dl)
¢ Formula MDRD:

* Formula CKD-EPI:

e Calculo online (sitios recomendados):

www.hdcn.com/calcf/gfr.htm

www.nephromatic.com/egfr.php

VFGe (ml/min) = 186 x creatinina (mg/dl) > x edad 2% x 0.742 (¥) x 1.212 (afroamericano)

VFGe = 141 x min(Scr/k, 1)* x max(Scr/k, 1)2% x 09932 x 1.018 [?] x 1.159 [afroamericano]

* Scr es creatinina sérica, k es 0.7 para 2y 0.9 para o7, A es -0.329 para 9y -0.411 para &%, min indica el minimo de Scr/k 0 1, y max indica el méximo de Scr/k 0 1.

cié un limite superior de proteinuria de 300 mg/dia. Los pacientes con
ERC, excretan preferentemente en su orina albumina, que se relaciona
al dafio glomerular. La albuminuria ademas de ser un signo especifico
de dafio renal es un marcador precoz cuando este dafio ha sido causado
por diabetes, hipertensién o glomerulopatias.

Los valores normales de proteinuria y albuminuria se detallan en la Ta-
bla 3 (1). Como alli se sefiala, para estimar la excrecién en 24 horas
de proteinuria total o albuminuria, se puede realizarse la relacién en
muestra aislada de su concentracién dividida por la concentracion de
la creatinina (mg/gr). Este ajuste permite corregir las variaciones en la
concentracion de la proteinuria dependientes del estado de hidratacion
del paciente y nos evitan la recoleccion de 24 horas. Cuando la albumi-
nuria se encuentra en el rango de 30-300 mg/dia (17-250 mg/gren o™ o

25-355mg/gren ?), no es detectada por los examenes de proteinuria y
se le llama rango de microalbuminuria. Valores de albuminuria sobre los
300 mg/dia (> 250 mg/gr & o > 355 mg/gr ?) son ya detectados en
la proteinuria total y se habla de macroalbuminuria o proteinuria franca.
De igual forma, al medir la proteinuria total se define como anormal
valores > 300 mg/dia o una relacién > 200 mg/gr. Cuando los valores
de proteinuria sobrepasan los 500-1000 mg/gr, es sugerente de una
enfermedad glomerular y cuando es > 3000 mg/gr es indicativo de un
sindrome nefrético. A estos niveles de proteinuria total no es ya indis-
pensable medir albuminuria y se puede monitorizar la proteinuria de 24
horas o la relacion proteina/creatinina en orina aislada. No debe olvidar-
se que la proteinuria y albuminuria pueden aparecer transitoriamente
en personas sin ERC, por ejemplo en relacién a infecciones, ejercicio
vigoroso o fiebre.

TABLA 3. DEFINICIONES DE PROTEINURIA'Y ALBUMINURIA (1)

METODO DE MICRO MACRO ALBUMINURIA O
RECOLECCION VALOR NORMAL ALBUMINURIA PROTEINURIA
PROTEINURIA TOTAL

Excrecion en orina de 24 horas < 300 mg/dia no detectada > 300 mg/dia

Relacién proteina vs creatinina en

orina de muestra aislada < 200 mg/gr no detectada > 200 mg/gr
ALBUMINURIA

Excrecion en orina de 24 horas < 30 mg/dia 30-300 /dia > 300 mg/dia

Relacién albimina vs creatinina en <17 mglgr (%) 17-250 mg/gr (@) > 250 mg/gr @)

orina de muestra aislada < 25 mg/dia (9) 25-355 mg/gr () > 355 mg/gr ()
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En pacientes con riesgo de ERC se debe medir la albuminuria de 24
horas o la relacion en orina aislada. En pacientes de riesgo de ERC,
ademés de la medicién de proteinuria o albuminuria, es importante
contar con un sedimento de orina y un estudio de imagenes (gj. eco-
grafia).

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia e incidencia:

La prevalencia de ERC es conocida en los paises desarrollados, pero
desconocida en las naciones en desarrollo. El uso de las nuevas defi-
niciones y formulas ha permitido comparar las cifras a nivel interna-
cional. Si se considera solo una VFG < 60 ml/min para definir ERC,
encontramos prevalencias entre 2.5-11% en adultos. Esta poblacién
es alrededor de 200 veces superior a la cantidad de pacientes en te-
rapia de sustitucion renal (4). Si definimos ERC por la presencia de
albuminuria, la prevalencia aumenta a 10.5-13% (5). En mayores de
65 afios se han estimado prevalencias de ERC entre 25 a 35%, aun-
que es discutido si esto representa parte del envejecimiento normal
(6). Lo que es claro es que la prevalencia de ERC est4 aumentando
en la poblacion general en relacién al envejecimiento y aumento de la
prevalencia de la diabetes, hipertensién arterial y obesidad. En Chile
se conocen los datos de la encuesta nacional de salud (ENS del 2003),
que se muestran en la Tabla 1.

La incidencia de ERC ha sido estimada en pocos trabajos prospectivos:
en el estudio de descendencia de Framingham, de 2500 personas sanas
seguidas por 18.5 afios, un 9.4% presentd al fin del sequimiento una
ERC definida por una VFG < 60 ml/min (7).

Impacto de la ERC en la morbi-mortalidad:

Aln las etapas iniciales de ERC estan asociadas a mayor morbilidad y
mayor uso de recursos econdmicos. Esto se explica porque la poblacion
con ERC inicial muestra prevalencias de co-morbilidades comparables
a los pacientes en didlisis: enfermedad cardiovascular (40 vs 60% en
dializados), enfermedad cerebro-vascular (12 vs 8%) y enfermedad
vascular periférica (14% para ambos) (8). Las tasas de hospitalizacién
son 3 veces mayores en enfermos con ERC inicial que en la poblacién
general. Esta tasa representa aproximadamente un 50% de la cifra de
los pacientes en didlisis. Los factores de riesgo de hospitalizacién son
similares (edad, albimina sérica, hematocrito, etc.) entre los pacientes
en etapas iniciales de ERC y la poblacion en didlisis. Estos hechos apun-
tan a que las co-morbilidades y complicaciones observadas en la insu-
ficiencia renal crénica terminal comienzan a manifestarse ya en etapas
precoces de la falla renal.

La mortalidad de esta poblacién se encuentra aumentada, especial-
mente por causas cardiovasculares. El riesgo de mortalidad cardio-
vascular de los individuos con ERC es mucho mayor que el riesgo de
requerir didlisis o trasplante. Por ejemplo en un estudio de 1 millén de
pacientes del Medicare en EE.UU., se reportaron los prondsticos a 2
afios de los pacientes con ERC diabética y no diabética. En cuanto a

la necesidad de didlisis al cabo de ese seguimiento se estimé una tasa
de 1.6 para la ERC no diabética y 3.4 por 100 pacientes/afio para
la ERC diabética. En comparacién la tasa estimada de muerte fue de
17.7 para la ERC no diabética y 19.9 por 100 pacientes/afio para la
ERC diabética (9). Los autores ademds destacan la alta prevalencia en
estos pacientes de enfermedad vascular ateroesclerética e insuficiencia
cardiaca congestiva.

El aumento del riesgo cardiovascular no depende solo de las co-morbili-
dades asociadas, sino que la ERC es en si misma una condicién de ries-
go cardiovascular elevado. Ademés tanto la VFG reducida (< 60 ml/min)
como la proteinuria son factores independientes de riesgo de enfermedad
coronaria y su efecto es aditivo. La evidencia de que la ERC adn en etapas
iniciales estd asociada a un peor pronostico cardiovascular, ha llevado a
que se le considere como un equivalente de riesgo de enfermedad coro-
naria (10).

ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ:

Historia natural y prevencion de ERC:

En la Figura 1 se puede apreciar el curso natural y estadios de la ERC y las
oportunidades de prevencion. Este modelo recalca que la ERC, indepen-
diente del origen, tiende a ser progresiva en el tiempo a través de etapas
definidas. Puede variar la velocidad de progresion y la duracion de cada
etapa. Las flechas que separan cada lapso indican la accién de los facto-
res de riesgo de ERC. Estos pueden dividirse en factores de susceptibili-
dad, iniciacion, progresion y de etapa terminal. En la Tabla 4 se definen
estos factores y se dan ejemplos clinicos. Los factores de susceptibilidad
ponen al individuo en riesgo de dafio renal. Los factores de iniciacion
son capaces de causar dafio renal en forma directa. Los individuos que
presentan factores de susceptibilidad o de iniciacion son los que estan en
riesgo de desarrollar ERC. Representan la poblacion a estudiar y vigilar en
forma regular, si se quiere realizar prevencion primaria de ERC. Cuando
ya existe dafio renal, los factores de progresion son los que determinan
el riesgo y la velocidad del deterioro de la funcién renal. Debe recalcarse
que la enfermedad renal puede progresar porque la patologia causal no
est4 controlada (ej. diabetes mal tratada) o por vias independientes del
insulto inicial (ej. hipertension arterial no controlada). El manejo y control
de estos factores es lo que se considera prevencién secundaria de ERC.
Los factores llamados de etapa terminal influencian los malos prondsti-
cos clinicos observados en pacientes en estadio 5.

Procedimientos de pesquisa:

Todo paciente sometido a un chequeo médico de rutina debe ser eva-
luado para determinar si tiene factores de susceptibilidad o de iniciacion
de ERC. Cabe destacar que el examen fisico de un paciente debe incluir
siempre la medicion de su presién arterial. Aquellos con algln tipo de
riesgo deben tener al menos una medicidn de creatinina plasmatica para
estimar laVFG y una medicion de proteinuria. Actualmente se recomienda
evaluar la presencia de proteinuria mediante la medicion de la relacion
albiimina/creatinina en orina de muestra aislada. Segun el criterio clinico
se pueden realizar otros examenes complementarios, desde radioldgicos
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a una biopsia renal, para determinar si existe dafio renal estructural. No
debe olvidarse que los pacientes de mayor riesgo de ERC incluyen a:
diabéticos tipo 1y 2, hipertensos, mayores de 60 afios, portadores de
enfermedad cardiovascular y con historia familiar de ERC. En cada uno de
estos grupos existen recomendaciones de pesquisa especificas en cuanto
a cuando empezar y con qué frecuencia sequir (11).

Beneficios del screening:

La pesquisa precoz de ERC tiene como beneficios la implementacion de
intervenciones potenciales que reducen la progresion del dafio renal y
disminuyen la tasa de eventos cardiovasculares. La busqueda activa de
estas enfermedades se basa en: su caracter asintomatico por muchos
afios, su alta prevalencia, el acceso actual a examenes de laboratorio

diagnosticos y pronosticos, y la disponibilidad de tratamientos eficaces
para evitar sus complicaciones. El anélisis de costo-efectividad de las
medidas de pesquisa, como son la estimacién de la VFG y la medicién
de proteinuria, ha determinado que son mas Utiles cuando se aplican
en poblaciones de alto riesgo (adultos mayores, diabéticos, hipertensos)
y no en poblacién general (12). Datos poblacionales de Estados Unidos
muestran que la albuminuria es el marcador tipico de ERC en poblacién
joven y que por otro lado la VFG reducida se observa en sujetos de
mayor edad (13). El uso combinado de las 2 variables permite la iden-
tificacion de los sujetos con mayor riesgo de desarrollar una falla renal
avanzada. Una consideracion de gran importancia es que el sistema
de salud debe ser capaz de entregar un cuidado adecuado cuando se
diagnostica una ERC mediante estas pesquisas.

FIGURA 1. MODELO DE APROXIMACION PREVENTIVA A LA ERC

7/

Normal —} Riesgo 1 —} Daiio

Prevenir el desarrollo
de ERC (prevencion
primaria)

COMPLICACIONES

- VFG |

Prevenir la progresion
y complicaciones de
la ERC (prevencion
secundaria)

T

—} Falla Renal —} Muerte

Tratar la falla renal
(prevencion terciaria)

TABLA 4. CLASIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO EN ERC

DEFINICION

FACTORES
DE RIESGO

De susceptibilidad Aumenta la susceptibilidad al dafio renal

EJEMPLOS

Historia familiar, bajo nivel socioecondmico, bajo peso al nacer,
reduccion masa renal, ancianos

De iniciacion Causan en forma directa el dafio renal

Diabetes, HTA, enfermedades autoinmunes, litiasis renal, toxicos,
obstruccion via urinaria

De progresion Causan que el dafio renal progrese o

avance mas rapido

Proteinuria de alto grado, presion arterial no controlada, mal
control glicémico, cigarrillo

Incrementan la morbi-mortalidad en falla
renal avanzada

De etapa terminal

Baja dosis de dialisis, anemia, hipoalbuminemia, hiperfosfemia,
referencia tardia al nefrélogo
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Un avance en este tema ha sido el reporte automatico, por parte de los
laboratorios, de la VFG estimada al informar la creatinina plasmatica.
Un ejemplo es que el reporte de la VFGe y la educacion del personal
médico han permitido mejorar la pesquisa de casos de ERC por médicos
de atencion primaria de un 27 a un 85% (14). Si bien esta medida in-
crementa la cantidad de pacientes referidos al nefrélogo, especialmente
en los subgrupos de mujeres, ancianos y pacientes en etapa 3, aun esta
en estudio su rol en modificar el pronéstico clinico a largo plazo de esta
condicion (15).

Evaluacion clinica:

La meta de la evaluacion clinica es iniciar precozmente las medidas pre-
ventivas para evitar de esta forma el mal prondstico actual de la ERC.
Los objetivos de la evaluacion se detallan en la Tabla 5. El diagndstico
del tipo de ERC se basa tradicionalmente en factores etiol6gicos y pa-
toldgicos. Una clasificacion simple se grafica en la Figura 2 y separa a

TABLA 5. OBJETIVOS DE LA EVALUACION CLIiNICA
EN LA ERC

OBJETIVOS CLiNICOS

Identificar el estadio de ERC

Diagnosticar el tipo de ERC

Detectar causas reversibles

Identificar factores de progresion

Detectar factores de riesgo cardiovascular

Descubrir las complicaciones de la VFG reducida

las causas en diabéticas y no diabéticas. La nefropatia diabética es la
primera causa de dafio renal crénico en EE.UU. y Chile (16). Las causas
no diabéticas pueden separarse en glomerulares, intersticiales, vascula-
res y quisticas.

La evaluacion se inicia con una historia clinica y examen fisico, dénde
es importante detectar las posibles causas del dafio renal y los elemen-
tos reversibles o tratables de progresion de ERC y riesgo CV. Ejemplos
clinicos habituales son la hipertension arterial no controlada, uso de
nefrotoxicos (ej. AINES) y mal control metabdlico de la diabetes. Los
examenes de laboratorio deben explorar, ademas de la VFG y protei-
nuria, alteraciones en otras funciones renales como la produccion de
eritropoyetina y la excrecion del fésforo. En etapas 3-5 de ERC, es reco-
mendable medir la hemoglobina, calcemia, fosfemia, alouminemia, PTHi
y bicarbonatemia. Como ya se ha sefialado, el alto riesgo CV de estos
pacientes hace imperioso la medicion del perfil lipidico y la de otros fac-
tores de riesgo CV tradicionales y no tradicionales, como la resistencia a
la insulina y la proteina C reactiva.

Todos los pacientes deben tener un estudio de imagenes, siendo la eco-
grafia renal el examen mas utilizado. Este estudio es de bajo costo y
nulo riesgo y es (til en detectar anormalidades anatémicas como el
menor tamafio renal o la presencia de obstruccion. La realizacién de
otros estudios de iméagenes, como scanner o resonancia, dependeran
del contexto clinico del paciente.

ERC en el anciano:

La presencia de una VFGe reducida (< 60 ml/min/1.73 m2) es muy co-
mdn en los adultos mayores y se asocia a los cambios estructurales
y funcionales que ocurren con el envejecimiento renal. Con este nivel
de funcion renal podemos catalogar a los sujetos como portadores de

FIGURA 2. CLASIFICACION DE LAS CAUSAS COMUNES DE ERC (Y EJEMPLOS SELECCIONADOS)
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ERC por DM
Vascular Glomerular
Estenosis de arteria IgA
renal HTA Lupus

ERC no diabética

Tabulo-intersticial Quisticas
Farmacos Enfermedad
poliquistica
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una ERC. La prevalencia de ERC en ancianos varia segun los estudios
y los métodos utilizados para estimar la VFG. En poblacion anciana, se
citan valores de prevalencia de ERC entre 23 a 35% versus 7% de la
poblacién mas joven (17). Alrededor de 2/3 de los pacientes ancianos
diagnosticados con ERC por VFGe reducida, estan en etapa 3. Los estu-
dios han determinado que en estos pacientes la progresion del deterioro
renal es lenta, a menos que exista proteinuria agregada. En efecto es
mucho mayor su probabilidad de morir antes de llegar a requerir didlisis.
Los adultos mayores con mayor riesgo de progresion son aquellos con
proteinuria, diabéticos o con una VFGe menor de 30 ml/min. Son estos
pacientes en especial los que se benefician de un manejo nefroldgico
preventivo. En todos los ancianos con ERC se deberd llevar a cabo una
terapia intensiva para reducir el riesgo cardiovascular. La aplicacién de
las guias clinicas debe ser cautelosa en esta poblacién, dado la mayor
probabilidad de efectos adversos de los farmacos utilizados (ej. inhibi-
dores de la enzima de conversion).

INTERVENCIONES PREVENTIVAS Y TERAPEUTICAS:

El manejo de la ERC consiste en 7 puntos principales: tratar las causas
especificas de la enfermedad renal, identificar y resolver las causas re-
versibles de dafio renal, tratar los factores de progresion, manejar y con-
trola los factores de riesgo cardiovascular, evitar los nefrotoxicos, tratar
las complicaciones urémicas y preparar al paciente para alguna técnica
de sustitucion renal (didlisis o trasplante) si corresponde.

Independiente de la causa de base y los otros factores fisiopatoldgicos
involucrados, el manejo preventivo de la ERC ya instalada esta enfoca-
do en retardar o detener su tasa de progresion y prevenir los eventos
cardiovasculares.

Tratamiento en la ERC no diabética:

El tratamiento de la hipertension arterial (HTA) es lo muy importante
para lograr reducir la progresién de la ERC y reducir los eventos CV
(18). Estudios observacionales han mostrado un mayor riesgo de pro-
gresion si la presion arterial (PA) es mayor de 130/80 mm Hg (19).
Los objetivos de presion arterial en ERC son menores a la poblacién
general, del orden de 125-135/75-85 mm Hg. Algunos estudios han
sugerido que niveles menores serfan ain mas beneficiosos en retardar
la progresién del dafio renal: una PA media de 92 mm Hg (~ PA <
125/75 mm Hg). Este objetivo ha sido demostrado especialmente en
algunos subgrupos, como los pacientes con proteinuria >1 gramo/dia
0 con seguimiento prolongado (20). Otros estudios en cambio no han
demostrado beneficio con objetivos de PA mas estrictos (PA < 130/80
mm Hg) (21).

Los farmacos mejor estudiados en retardar la progresion de la ERC
son los inhibidores de la enzima de conversion (IECA). Su efectividad
ha sido probada en el subgrupo de pacientes con ERC y proteinuria y
son la primera linea de tratamiento en estos casos. En pacientes con
proteinuria mayor de 500 mg/dia, el riesgo de falla renal avanzada o
de doblar la creatinina plasmatica se ve reducido en un 40% al utilizar

I[ECA comparado a otros antihipertensivos (22). Los riesgos clinicos de
esta terapia son la falla renal aguda sobre agregada y la hiperkalemia
(23). En pacientes con ERC en etapas iniciales e HTA y sin proteinuria,
no hay evidencia que favorezca a los IECA sobre otros antihiperten-
sivos en reducir la progresion del dafio renal (24). Sin embargo hay
estudios que apuntan a una reduccién de los eventos CV con el uso
de IECA en pacientes con falla renal leve, aunque no esta claro si este
efecto es independiente del control de la presion arterial (25).

Los efectos de los bloqueadores del receptor de angiotensina 2 (ARB)
sobre la progresion de ERC han sido menos estudiados que los de los
IECA. Un meta andlisis sugiere que los ARB son farmacos igual de efica-
ces que los IECA en controlar la presion arterial y proteinuria en pacien-
tes con ERC (26). Son una alternativa en aquellos pacientes que no tole-
ran los IECA por tos o angioedema. No existen estudios que sugieran un
rol de los IECA o ARB en la prevencién primaria de ERC en pacientes no
diabéticos. En un estudio reciente, el uso del ARB Telmisartan no previno
la aparicion de ERC en pacientes cardiovasculares, no diabéticos, con
funcién renal normal y sin proteinuria (27).

La combinacién de IECA y ARB ofrece efectos sinérgicos en reducir
la proteinuria, lo que tedricamente sugiere una mejor renoproteccion
(26). Sin embargo en el estudio ONTARGET la terapia combinada
(IECA + ARB) se asoci6 a: mayor riesgo de requerir didlisis (por falla
renal aguda y crénica) y doblar la creatinina sérica o muerte en pa-
cientes con funcién renal conservada y baja tasa de proteinuria (28).
En pacientes de bajo riesgo de progresion, la terapia combinada ofre-
cerfa riesgos potenciales mayores que los beneficios esperados (29).
Estas conclusiones no se aplican necesariamente a pacientes con una
enfermedad progresiva.

Estudios recientes apuntan al efecto antiproteinurico sinérgico de la
espironolactona al combinarla con IECA o ARB. Se ha observado una
mayor reduccion en la proteinuria al adicionar espironolactona (25
mg al dia) a un IECA que al adicionar un ARB. Es importante sefialar
el riesgo de hiperkalemia que acompafa a la combinacién de estos
farmacos.

Los pacientes con ERC requieren en general varios tipos de antihiper-
tensivos distintos para lograr un buen control de su HTA, especialmente
con los objetivos ya sefialados de PA. Los diuréticos de asa o tiazidicos
logran mejorar el componente de expansion de volumen de la HTA y
ademas evitan el desarrollo de hiperkalemia al caer la VFG. A su vez los
bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos, adicionan
un efecto potente sobre la HTA sistélica y pueden reducir la proteinuria
alin mas (30).

Tratamiento en la ERC diabética:
El tratamiento de la HTA en diabetes se asocia a una reduccion en el
riesgo de: muerte, accidente vascular encefélico y complicaciones micro-
vasculares como la retinopatia (31). Los objetivos de PA serian similares
a los pacientes con ERC no diabética.
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Desde hace afios se sabe que los IECA tienen un efecto favorable en pa-
cientes con diabetes tipo 1y nefropatia establecida, al reducir el riesgo de
muerte, didlisis o trasplante (32). De igual forma los ARB han demostrado
los mismos efectos favorables en pacientes con diabetes tipo 2 y nefro-
patia establecida. Los estudios sugieren que los IECA y los ARB logran
retardar el paso a macroalbuminuria en pacientes con microalbuminuria.
En pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension arterial, con funcion re-
nal y albuminuria normales, los IECA logran retardar la aparicion de la
microalbuminuria (33). No hay datos suficientes para recomendar esta
terapia preventiva a sujetos normotensos (34), si requieren de una mo-
nitorizacion estrecha. La terapia combinada (IECA + ARB) logra reducir
la proteinuria significativamente en pacientes con nefropatia diabética.
Sin embargo aln se desconocen las consecuencias clinicas a largo plazo
sobre el prondstico renal. Un nuevo factor a considerar puede ser el efecto
potenciador sobre la reduccion de la proteinuria del aliskiren, un inhibidor
directo de la renina, sobre el cual hay estudios en curso (35).

El mal control glicémico se ha asociado a mayor riesgo de nefropatia
diabética y progresion répida de la ERC. Los estudios dénde se han
buscado metas de hemoglobina glicosilada menor de 6%, han demos-
trado menor incidencia de nuevos casos de micro o macroalbuminuria
en diabéticos tipo 1y 2 (36). Los beneficios de un control estricto de la
glicemia deben balancearse contra los riesgos de hipoglicemia, evento
que es mas frecuente en pacientes con una VFG reducida.
Intervenciones que reducen el riesgo cardiovascular:

Los estudios clinicos en pacientes con ERC son escasos, por esto debe-
mos extrapolar los datos de trabajos en poblacién general o de subgru-
pos con ERC. Las estatinas no han demostrado beneficios claros en los
pacientes sometidos a hemodialisis. El subgrupo de dializados que pu-
diera beneficiarse es aquel con el mayor nivel basal de LDL. Si se observa
una reduccion de la mortalidad global y tasa de eventos cardiovascula-
res con estatinas, en pacientes con una VFGe entre 30-60 ml/min (37).
La aspirina (ASA) es prescrita con frecuencia en pacientes con riesgo de
ERC (HTA o DM), por su rol en la prevencién cardiovascular secundaria.
No existen estudios que sugieran que ASA pueda retardar la progresion
de la enfermedad renal. Los antecedentes no apuntan a un mayor riesgo
de hemorragia en pacientes con ERC tratados con dosis bajas de ASA
(38). El uso de ASA u otro antiagregante plaquetario, debe individuali-
zarse segUn el riesgo cardiovascular versus el riesgo de hemorragia del
paciente.

Otros aspectos del cuidado médico preventivo:

No debe olvidarse impedir la exposicion del paciente a nefrotoxicos,
ajustar la dosis de los distintos farmacos segun la VFGe o segln niveles
plasmaticos si estan disponibles.

Las medidas dietéticas recomendadas incluyen una reduccion de la
ingesta de sal a menos de 100 mmol/dia, lo que facilita el control de
la HTA. La restriccion severa de proteinas no es recomendable por el
riesgo de desnutricion (39). La suplementacion oral con bicarbonato
de sodio reduce la tasa de progresién de la falla renal crénica y mejora

el estado nutricional de pacientes con VFG reducida (< 30 ml/min) y
acidosis cronica (40).

Es importante destacar el cese del tabaco, debido al riesgo demostrado
de progresion de ERC y mayor mortalidad en esta poblacion (41).

La obesidad se asocia al desarrollo de ERC, progresion del dafio renal
y mortalidad relacionada a ERC (42). Es recomendable realizar ejercicio
fisico dindmico, de tipo moderado, por 30 a 60 minutos, 5 veces por
semana.

En la Tabla 6 se resumen las distintas medidas preventivas aplicables a
esta poblacion.

Realidad del tratamiento preventivo:

En la practica clinica, alin en paises desarrollados, la implementacion
de estas medidas preventivas en poblacidn de riesgo es muy baja. Por
ejemplo en el Reino Unido, s6lo un quinto de los pacientes con DM y
ERC tiene una PA < 130/80 mm Hg y sdlo la mitad de ellos recibe un
IECA o ARB (43). Ademas sélo el 50% de esta poblacion, que incluia
pacientes con ERC estadios 3-5, recibe ASA o algun hipolipemiante.

El manejo de estos pacientes por médicos no especialistas puede rea-
lizarse con pautas claras y con derivacion oportuna al nefrélogo. Las
indicaciones recomendadas de referencia al nefrélogo se sefialan en la
Tabla 7. La referencia tardia al nefrélogo no es inocua, acarrea un claro
peor prondstico para estos pacientes (44).

Se ha planteado que el manejo preventivo de estos pacientes deberia
ser enfocado en forma multidisciplinaria y multimodal. Por ejemplo en
Italia se utilizan unidades clinicas donde se manejan con metas estrictas
todos los factores clinicos asociados a la ERC (45). Los resultados repor-
tados han sido espectaculares, con remisién o regresién de la ERC en
50% de los casos; cabe sefialar que antiguamente todos esos pacientes
progresaban rapidamente a la falla renal terminal (45).

DESAFIOS FUTUROS

Se necesitan de mejores métodos clinicos para detectar en forma
costo-efectiva aquellos pacientes con riesgo de mal prondstico renal
y cardiovascular. Una alternativa posible son los modelos predictivos
basados en la VFG estimada y la proteinuria. Otra alternativa es el
desarrollo de nuevos marcadores, como la cistatina C y otros, que
nos permitan refinar la deteccidn de individuos en riesgo de desarro-
llar ERC. A pesar de que disponemos de intervenciones terapéuticas
efectivas en ERC, un porcentaje elevado de pacientes continGa pro-
gresando a la falla renal avanzada. La implementacién de las medidas
preventivas debe poder llegar a todos los individuos en riesgo, esto
depende de una mejor educacion del personal sanitario y la poblacion.
A futuro nuevos agentes terapéuticos, enfocados en otros procesos
fisiopatoldgicos, pueden marcar la diferencia en la estrategia preven-
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TABLA 6. RECOMENDACIONES PREVENTIVAS EN PACIENTES CON ERC INICIAL

Cambio del estilo de vida Cese del tabaco

RECOMENDACIONES

Dieta baja en sodio (2-3 gr/dia)

Restriccion proteica de 0.8 gr/kg/dia

Bicarbonato sodio oral, en caso de acidosis

IMC < 25, circunferencia abdominal < 102 & y<88cmen <

Ejercicio fisico regular, de intensidad moderada (caminata, bicicleta, trote)

Hipertension arterial

Objetivo: PA < 130/80 mm Hg

En caso de albuminuria, utilizar de preferencia un IECA o ARB

Diabetes mellitus

Objetivo: HbA1C < 7% y glicemia 70-126 mg/d|

Metformina no recomendada en estadios 3-5 de ERC

Dislipidemia

Objetivo: LDL cercano a 70 mg/dl

Estatinas de preferencia, ajustar dosis si se usan Fibratos

Antiagregantes plaquetarios

Aspirina 81 mg al dia, en caso de riesgo CV elevado y ausencia de contraindicaciones

TABLA 7. INDICACIONES DE REFERENCIA AL
NEFROLOGO

VFG estimada < 60 ml/minuto

Microalbuminuria > 30 mg/dia

Declinacion de la VFG > 30% en 4 meses

Hipertension arterial resistente

Hiperkalemia a pesar de terapia

Elevado riesgo de progresion de la ERC

Efectos adversos significativos con la terapia

Complicaciones de la ERC (anemia, hiperparatiroidismo, acidosis, ...)
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