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progresion y estrategias de
renoproteccion

Sergio Mezzano A, Claudio Aros E.

Chronic kidney disease:
Classification, mechanisms of
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renoprotection

Chronic kidney disease is a worldwide health problem. The
incidence and prevalence of kidney failure is in constant increase, involving poor outcomes
and high costs. The leading causes of kidney failure are type 2 diabetes and hypertension. The
new initiative “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” is a global public health
approach to face this problem. A formal definition for chronic kidney disease and a staging of
kidney diseases from kidney damage with preserved function to kidney failure, were proposed.
We reviewed the main mechanisms involved in renal disease progression, with emphasis in the
proteinuria and the intrarenal activation of renin angiotensin system. Moreover, the evidence
in the literature of therapeutical interventions with proved efficacy in slowing the rate of
reduction of renal function is discussed, particularly the optimal control of hypertension,
reduction of proteinuria and renin angiotensin system blocking. Finally, we recommend a
strategy for the clinical management of patients in the different stages of chronic kidney disease
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La enfermedad renal crénica ha adquirido las
proporciones de una verdadera epidemia, cuyo
espectro completo recién comienza a entenderse. En
los Estados Unidos de Norteamérica, el nimero de
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT), que requieren tratamiento sustitutivo renal,
ha aumentado més de tres veces en las Ultimas dos
décadas, llegando a una incidencia de 334 pacientes
por millén de habitantes. Considerando la tendencia
demografica, se ha proyectado que en el afio 2030,
habra aproximadamente 2,2 millones de pacientes
que requeriran diélisis o trasplante! (Figura 1).
Dentro de las causas que llevan a la insuficien-
cia renal crénica, también en Estados Unidos, la
diabetes tipo 2 ocupa el primer lugar dando
cuenta de 40% de los pacientes que ingresan a
tratamiento sustitutivo renal. Paralelo al aumento
explosivo de los costos, se espera que la inciden-
cia mundial de IRCT entre los diabéticos tipo 2 se
habra duplicado para el afio 20102. Tendencias
similares se han comunicado en otras regiones.
Ademas de los pacientes con IRCT, se ha
estimado que al menos 8 millones de norteamerica-
nos tienen una velocidad de filtracion glomerular
(VFG) disminuida en grado leve a moderado (fases
3y 4, VFG 30-59 y 15-29 mL/min/1,73m? respectiva-
mente) y, ademas, la presencia de enfermedad renal
crénica es clinicamente importante no sélo porque
puede progresar a IRCT o fase 5, correspondiente a
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una VFG menor de 15 mL/min/1,73m?2, sino tam-
bién, porque se asocia independientemente a un
aumento de la morbimortalidad cardiovascularl. En
un estudio reciente, en el cual se estim6 la VFG en
una poblacién superior a un millén de personas, se
observo que para valores inferiores a 60 mL el riesgo
de muerte, de eventos cardiovasculares y de hospita-
lizaciones aumenta paralelamente con la disminu-
cién del filtrado glomerular. Estos hallazgos
confirman la importancia en clinica y en la salud
publica de la enfermedad renal crénica (ERC)S.

En Chile, la prevalencia de la ERC ha sido
estudiada recientemente en el marco del Proyecto
Encuesta Nacional de Salud 2003, del Ministerio
de Salud. Se observé que la prevalencia de ERC
en fases 3 y 4 (VFG de 30-59 y 15-29 mL
respectivamente) es 5,7% y 0,2%, respectivamen-
te4. Estos porcentajes aumentan significativamente
en mayores de 45 afios y particularmente en
mayores de 65 afios. Adicionalmente, de acuerdo
a lo comunicado en la Encuesta de Didlisis en
Chile, si consideramos solo los pacientes en
hemodialisis, la prevalencia de ERC en fase 5
corresponderia aproximadamente a 0,1%.

No existiendo curacién definitiva para la ma-
yor parte de las ERC, y estando el trasplante renal
seriamente limitado por la disponibilidad de 6rga-
nos, la mejor estrategia en el momento actual es
concentrar nuestros esfuerzos en el conocimiento

Fase VFG, (mL/min/1,73m?)
5 Insuficiencia <15
renal (300.000)
4 Filtracion severamente 15-29
disminuida (400.000)
Filtracion moderadamente
3 disminuida (8 millones) 30-59
Dafio renal con 60 - 89 .
2 disminucion leve de la filtracion (5 millones) Ficura 1. Prevalencia ac-
tual de la enfermedad
renal crénica en sus di-
) o . Normal ferentes fases segln el
1 Dafio renal con filtracion normal (6 millones) - 120 U.S. Renal Data System
(Ref 1).
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de los mecanismos moleculares de la progresion y
en las estrategias de prevencion de la progresion
(renoproteccién).

CONCEPTO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
ETAPIFICACION

Actualmente, las principales causas de ERC son en
primer lugar la diabetes y luego la hipertension
arterial, que en conjunto representan aproximada-
mente 60% de los pacientes en didlisis cronica. En
Chile se ha estimado, en base a los datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2003, que la prevalen-
cia de diabetes es de 4,2% y la de hipertension
arterial de 33,7%"%.

En relacion a la ERC se han usado una serie de
términos que muchas veces han causado confu-
sion. Con el fin de introducir una terminologia
uniforme, la National Kidney Foundation (NKF-
USA), en su Iniciativa para la Mejoria de los
Resultados Globales en Enfermedades Renales (Kid-
ney Disease Improving Global Outcome - KDI-
GO)>6, ha propuesto recientemente una definicion
formal para la ERC. Esta terminologia ha permitido
estandarizar las comunicaciones médicas, tanto
clinicas como epidemioldgicas, y también hacerla

mas comprensible a los pacientes. Esta definicion
ha facilitado los estudios de mapeo basados en
poblaciones, estimulando la prevencién, tratamien-
to oportuno y calidad de la atencién de la ERCS.

Las guias de la KDIGO apoyan el uso de la
expresion “enfermedad renal crénica” (ERC) para
referirse a todo el espectro de la enfermedad que
ocurre luego del inicio del dafio renal. La severidad
del sindrome resultante esta representado en un
esquema de etapificacion que se extiende desde el
dafio renal con funcion conservada (fase 1) hasta el
nivel de insuficiencia renal que requiere tratamien-
to de sustitucién renal (fase 5) (Tablas 1y 2).

La ERC se define como la presencia de un dafio
renal estructural con VFG normal o levemente
reducida (VFG 60-90 mL), independientemente de
la etiologia subyacente (Tabla 1). La evidencia del
dafio estructural potencialmente progresivo puede
derivar de un estudio histolégico o imagenolégico,
o de las alteraciones persistentes del examen de
orina por un plazo superior a tres meses, particular-
mente la presencia de albuminuria.

De acuerdo al KDIGO, una VFG inferior a 60 mL
corresponde a una ERC, sin requerir evidencia
adicional de dafio renal estructural. Este punto de
corte fue seleccionado debido a que representa el
50% o maés de reduccion de la funcién renal normal

Tabla 1. Definicién de enfermedad renal cronica

sin disminucion de la VFG, manifestado por:

en examenes imagenoldgicos.

1. Dafo renal por =3 meses, definido por anormalidades estructurales o funcionales del rifién, con o

< Anormalidades anatomo o histopatolégicas, o
= Marcadores de dafio renal, incluyendo anormalidades sanguineas o urinarias, o anormalidades

2. VFG <60 mL/min/1,73 m2 por =3 meses, con o sin dafio renal.

Tomado de National Kidney Foundation KD: Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:
Evaluation, Classification, and Stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39 (suppl 1): S1-S266.

Tabla 2. Fases y prevalencia de la enfermedad renal cronica (edad >20 afios)

Fase Descripcion VFG (mL/min/1,73 m?) %
1 Dario renal con VFG normal o 1 =90 3,3
2 Dafio renal con | leve de la VFG 60-89 3,0
3 J moderada de la VFG 30-59 43
4 | severa de la VFG 15-29 0,2
5 Insuficiencia renal <15 o dialisis 0,1

Tomado de National Kidney Foundation KD: Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:
Evaluation, Classification, and Stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39 (suppl 1): S1-S266.
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de un adulto joven, ademas de la evidencia que
demuestra que la morbimortalidad aumenta a medi-
da que la VFG disminuye bajo 60 mL. Los pacientes
con VFG entre 60 y 89, sin dafio estructural, no estan
definidos como portadores de ERC®S.

La determinacién de VFG no precisa de medi-
cién de velocidad de depuracion de creatinina de 24
h, y se recomienda el uso de la VFG estimada de
acuerdo a la férmula de Cockcroft-Gault o la férmula
del MDRD (Estudio de Modificacion de la Dieta en
Enfermedades Renales)’. Para optimizar dicha VFG
estimada existen iniciativas para la estandarizacién
de la medicion de creatinina sérica a nivel global.

MECANISMOS DE PROGRESION EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

En la préactica clinica, la mayoria de las nefropatias
progresan lentamente hacia la pérdida definitiva
de la funcién renal, sin embargo, algunas enfer-
medades renales tienen una rapida evolucion a la
insuficiencia renal crénica terminal, pero esto es
un hecho raro de observar.

En 1952, R. Platt observé que en ratas, a las cuales
se les removia el 80% de la masa renal, se producia
hipertrofia de las nefronas remanentes, interpretando
este hallazgo como un mecanismo adaptativo para
compensar la pérdida funcional®. Treinta afios des-
pués, en 1982, B. Brenner y cols, introdujeron el
concepto de que la naturaleza progresiva de la
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pérdida funcional renal es el resultado de cambios
hemodinamicos compensatorios a nivel glomerular,
fundamentalmente hipertension e hiperfiltracion glo-
merular en las nefronas remanentes. Estos cambios
hemodindmicos causan dafio sostenido en dichas
nefronas®. Posteriormente, en 1986, T. Bertani y cols,
destacaron la importancia del dafio tubulointersticial
asociado a la proteinuria, sugiriendo que las proteinas
filtradas a través del capilar glomerular pueden tener
toxicidad renal intrinseca y contribuyen a la progre-
sion del dafio renal®0.

Desde la publicacién de los estudios de Bren-
ner, los nefrélogos han concordado en definir la
progresion de las enfermedades renales como la
pérdida progresiva de la VFG a una velocidad
mayor que la fisioldgica, que corresponderia a 1
mL por afio, en adultos mayores de 40 afios. Este
deterioro progresivo se asocia a un reemplazo del
tejido renal por tejido fibroso a diferentes niveles,
involucrando una progresiva glomeruloesclerosis,
nefroesclerosis y fibrosis tabulo-intersticial.

La pérdida nefronal, independientemente de su
etiologia, provoca respuestas adaptativas en las nefro-
nas remanentes que conllevan hipertensién e hiperfil-
tracion glomerular, paso de proteinas al espacio
urinario con proteinuria, activacion intrarrenal del
sistema renina angiotensina (SRA), activacion tubular
con compromiso tabulo-intersticial, transdiferencia-
cion de células epiteliales tubulares a miofibroblastos
y finalmente fibrosis del parénguima renal con
pérdida definitiva de la funcién (Figuras 2 y 3).

Dafio renal

g

| Reduccién de masa de nefronas |

g

| Hipertension capilar glomerular |

g

Incremento de la filtracion de
proteinas plasmaticas

Albumina / /
1gG

Transferrina
Factores del
complemento

=

IGF-1
TGF-b

PROTEINURIA

Angiotensina Il

Ficura 2. Consecuencias de la
reduccion de masa nefronal y
sus mecanismos adaptativos.
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Aparentemente, la glomeruloesclerosis puede
evolucionar en etapas, con un dafio e inflamacion
endotelial inicial, seguido de proliferacion y acti-
vacion mesangial, y una etapa final de esclerosis y
fibrosis. En estas etapas patogénicas se ha obser-
vado una similitud con el dafio aterosclerético de
grandes vasos!l.

Por otra parte, la fibrosis tabulo-intersticial
juega también un rol clave en la progresion de la
ERC y es asi como la severidad de los cambios
tubulo-intersticiales se correlacionan mejor con la
pérdida de funcién renal que la presencia de
glomeruloesclerosis.

Basados en numerosas evidencias experimen-
tales, los factores mas importantes de dafio tlbu-
lo-intersticial son la presencia y magnitud de la
proteinuria y la activacion del SRA.

En nuestro laboratorio, hemos obtenido eviden-
cia directa de la participacién de los mecanismos
mencionados en nefropatias progresivas en huma-
nos, en pacientes diabéticos y en no diabéticos.

La proteinuria persistente influye en la progre-
sion de las enfermedades glomerulares determinan-
do una activacion tubular de los factores de
transcripcion nuclear kappa B (NF-xB) y proteina
activada 1 (AP-1), los que participan en la transcrip-
cién de genes proinflamatorios (MCP-1, RANTES,
osteopontina) y genes profibrogénicos (TGF-R3,
PDGF), conducentes a una reaccion inflamatoria y
fibrosis del intersticiol? (Figura 4). El infiltrado

inflamatorio compuesto, fundamentalmente, de lin-
focitos CD4, CD8 y monocito/macrofagos CD68,
puede, ademds, participar en la génesis de la
hipertension sal-sensible y en la retencién hidrosali-
nal314, La generacion de colageno, elemento central
en la fibrosis renal, deriva en un porcentaje impor-
tante de la transdiferenciacién o cambio fenotipico
de las células epiteliales tubulares en células mesen-
quimaticas miofibroblasticas, siendo el TGF-R el
principal inductor de esta transdiferenciacion.

Por otra parte, la angiotensina Il (Ag Il) tiene un
rol clave en la progresion de la enfermedad renal.
Participa en los cambios hemodindmicos glomeru-
lares y en los cambios de permeabilidad de la
barrera de filtracién glomerular, contribuyendo a
incrementar la proteinurial®. Adicionalmente, la Ag
Il se ha involucrado directamente en la génesis del
dafio tabulo-intersticial y en la fibrosis!®, compor-
tandose como una genuina citoquina pro-fibrética
y pro-inflamatorial’. La activacion intrarrenal del
SRA parece desempefiar un rol fundamental en
estos procesos y ademas la proteinuria per se puede
activar la generacién de Ag Il intrarrenal, perpe-
tuando dicha activacion. También se ha observado
que la Ag Il puede inducir activacion del factor de
transcripcion NF-xB en células tubulares renales y
asi participar como citoquina pro-inflamatoria.

En nefropatia membranosa idiopatica, en la
gue un namero importante de casos progresa a la
pérdida definitiva de la funcién renal asociada a
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una proteinuria persistente, hemos observado una
activacién selectiva del SRA intrarrenal con una
sobreexpresion tubular de enzima convertidora de
angiotensina (ECA) a nivel del ribete en cepillo de
los tabulos proximales, y una neo-induccién de
ECA a nivel de células miofibroblasticas intersticia-
les, particularmente en sitios de dafio tabulo-
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intersticial (Figura 5). Paralelamente, hemos evi-
denciado expresion de Ag Il en células tubulares y
células infiltrantes inflamatorias!®19,

Hallazgos similares, con una marcada activacion
intrarrenal del SRA, y neo-induccion de ECA se ha
observado en pacientes diabéticos macroalbumindri-
cos? (Figura 5). Conjuntamente en estos mismos

NF-kB

A

50000
40000
30000 +
20000

10000

NF-kB
Staining score, dens/mm?

T
0 10 20 30
Proteinuria, g/day

Ficura 4. Activacion tubular del factor de transcrip-
cion nuclear kappa-B (NF-kB), expresion de la
proteina quimiotactica de macréfagos-1 (MCP-1) y
su correlacion con la proteinuria en nefropatia
membranosa (Mezzano et al [18]).

ECA tubular en nefropatia diabética

ECA intersticial en nefropatia membranosa

Ficura 5. Sobreexpresion tubular en el ribete en cepillo y neo-induccidn intersticial de enzima convertidora de
angiotensina en nefropatia diabética y nefropatia membranosa (Mezzano et al [19-20]).
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pacientes también hemos observado activacion tu-
bular de NF-xB, sobreexpresion de citoquinas pro-
inflamatorias (MCP-1, RANTES, osteopontina) e
infiltrado inflamatorio tGbulo-intersticial, confirman-
do que la proteinuria y la activacion del SRA
intrarrenal son los principales agentes involucrados
en el dafio tubulo-intersticial y por ende en la
progresion de la nefropatia diabética?®2! (Figura 6).

INTERVENCIONES PARA RETARDAR LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En nefropatias progresivas se ha establecido una
fuerte correlacién entre la magnitud del control de la
presion arterial y la velocidad de declinacion de la
funcion renal: a mejor control de la presion arterial,
mejor es la preservacion de la filtracion glomerular. Es
asi como el tratamiento de la hipertension sistémica
fue la primera intervencién que demostré reducir en
forma significativa la velocidad de progresion de la
ERC siendo aun el eje central de las estrategias de
renoproteccion. Esto ha sido ampliamente demostra-
do en numerosos estudios en diabéticos tipo 1y 2 y
en no diabéticos con ERC%2:23, También la proteinuria
es un predictor pronéstico renal fuerte e independien-
te ya que al reducir la proteinuria se observa una
menor velocidad de declinacién de la funcién renal.
En el caso de la diabetes, la proteinuria en etapa de
microalbuminuria (de 20-200 ug/min o 30-300 mg/
dia) constituye el signo méas precoz de aparicion de la
nefropatia diabética y de ahi la importancia de su

pesquisa de tal forma de intervenir precozmente
sobre el dafio renal en curso. Cuando aparece la
macroalbuminuria (>200 ug/min o >300 mg/dia) y se
eleva la presion arterial, se produce el compromiso
progresivo de la funcion renal. Por otra parte, la
microalbuminuria y la albuminuria no sélo represen-
tan el dafio renal incipiente o establecido y son de
utilidad en predecir la evolucién sino que ademés en
multiples estudios se han asociado a un incremento
significativo del riesgo cardiovascular, o que también
ha sido demostrado para nefropatias no diabéticas?4.

Asi se ha instituido el concepto de renoprotec-
cion, siendo las principales medidas recomenda-
das el control farmacoloégico de la presion arterial
y la reduccién de la proteinuria?®.

Estudios multicéntricos en nefropatias diabética y
no diabética han demostrado la eficacia de algunas
intervenciones terapéuticas. El control metabdlico
estricto en la diabetes tipo 1 y 2 ha revelado ser util
en reducir las complicaciones microvasculares, entre
las cuales se encuentra la nefropatia?®2’. El bloqueo
del SRA mediante inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECAs) se ha demostrado (il
en el control de la presién arterial y en la reduccion
de la proteinuria; sin embargo, estos farmacos, a
igual control de presion arterial, son capaces de
reducir la proteinuria mas efectivamente que los
antihipertensivos convencionales?8.

En enfermedad renal crénica no diabética, se ha
acumulado una gran cantidad de evidencia experi-
mental y clinica, sobre la eficacia del bloqueo del SRA
mediante el uso de IECAs o antagonistas de receptor

| TRAFICO TUBULAR DE PROTEINAS |

: ]

Angiotensina Il
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Ficura 6. Tréfico tubular de protei-
nas, activacion del sistema renina
angiotensina intrarrenal y respuestas
pro-inflamatorias y profibrogénicas
(Mezzano et al [19-20]).
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de Ag tipo 1 (ARA) en retardar o prevenir la
progresion de la enfermedad renal cronica?8-3L, En el
estudio AIPRI, mediante el uso de benazepril se
observé una reduccién de 53% en el riesgo de
duplicar la creatininemia basal, sin embargo, debido a
gue los niveles de presion arterial logrados no fueron
iguales entre el grupo de tratamiento y el grupo
control, no se pudo atribuir todo el efecto benéfico a
un efecto especifico de la inhibicién del SRA indepen-
dientemente de la reduccién de la presion arterial30,
En el estudio REIN (Ramipril efficacy in nephropa-
thies) realizado en pacientes con nefropatias proteind-
ricas no diabéticas, los niveles de control de presion
arterial fueron similares entre los grupos, observando-
se un deterioro de la funcién renal significativamente
menor en el grupo que usé ramipril, especialmente
en los pacientes que en condiciones basales presenta-
ban una proteinuria mayor de 3 gramos 0 una
funcién renal méas reducida3l. Un metaanalisis (estu-
dio AIPRID) que evalud 11 tratamientos randomiza-
dos y controlados con un total de 1.860 pacientes, 938
con IECAs y con un seguimiento promedio de 2,2
afos, evidencié que la inhibicién del SRA redujo el
riesgo de duplicar la creatininemia basal o de llegar a
una ERC fase 5 en 30% (riesgo relativo 0,7)32,

Los IECAs también han demostrado utilidad en
nefroesclerosis hipertensiva, especialmente en los
pacientes que presentan un grado minimo de
proteinuria (estudio AASK)33. En enfermedad re-
nal poliquistica avanzada, estudios en curso han
mostrado algunas evidencias de que los IECAs son
mas efectivos en reducir la proteinuria, siendo
mayor el beneficio en aquellos pacientes con
mayor proteinuria basal. Finalmente, se ha pro-
puesto el uso de la asociacién de IECAs con ARA
con el fin de lograr un bloqueo mas completo del
SRA. Varios estudios pequefios habian mostrado
su beneficio en cuanto a una mayor reduccion de
la proteinuria y de la presién arterial®, sin
embargo, el estudio COOPERATE confirmé que el
efecto protector renal también es superior con
respecto a la monoterapias3®.

En nefropatia diabética, la inhibicién del SRA
habia demostrado su utilidad en diabetes tipo 1
con el uso de captopril, el cual reduce la progre-
sién de nefropatia incipiente a nefropatia estable-
cida?®. Sin embargo, sélo recientemente se ha
demostrado la utilidad de los ARA en diabéticos
tipo 2, en prevenir la progresion de nefropatia
incipiente a nefropatia establecida y en retardar el
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deterioro de la funcién renal en los pacientes con
una nefropatia diabética ya establecida (macroal-
bumintricos)36-38, En estos estudios no se compa-
ré el efecto renoprotector de los ARA con el de los
IECAs, pero recientemente se publicé otro estudio
en el que se compar6 el tratamiento con telmisar-
tdn o enalapril en 254 diabéticos tipo 2 con
nefropatia incipiente. Se evalué prospectivamente
la reduccion de la velocidad de filtracién glomeru-
lar a 5 afios, observandose que telmisartan no fue
inferior a enalapril. Tampoco se observaron dife-
rencias en relacién a la variacion de la creatinine-
mia, albuminuria, incidencia de ERC fase 5 o
eventos cardiovasculares, lo que permitiria con-
cluir que ambos farmacos tienen eficacia similar3?.

¢(Es posible efectuar prevencién primaria, es
decir evitar la aparicion de microalbuminuria, en
el diabético tipo 2 mediante la inhibicién del SRA?
El estudio BENEDICT, publicado recientemente,
demostrd que el uso de trandolapril en diabéticos
tipo 2 con hipertension arterial es capaz de
reducir el riesgo de presentar microalbuminuria
en 40% con respecto a placebo?0.

Basandose en estudios clinicos de interven-
cion, observacionales y epidemiolégicos, se han
reconocido otros factores que pueden incidir en la
progresion. El exceso de ingesta de proteinas, la
hiperlipidemia y el tabaquismo aceleran la pérdi-
da de funcién renal por lo que la reduccion en las
protefnas de la dieta?!, el control de la hiperlipide-
mia®? y la suspension del tabaco*3 se han conside-
rado parte integral del protocolo de manejo
multifactorial de prevencion de la progresion de la
enfermedad renal cronica.

La Tabla 3 resume los principales estudios
randomizados de intervencion en relaciéon a la
prevencion de la progresién.

RECOMENDACIONES

En base a la evidencia mostrada anteriormente, en

los dltimos afios se han desarrollado recomenda-

ciones sobre las cuales cada vez hay mas consenso.
En nefropatias diabéticas como no diabéticas

se aplican las siguientes recomendaciones:

1. El control de la hipertension arterial debe ser
estricto con valores menores a 130/80 mmHg.
Si existe proteinuria los valores deben ser
menores a 125/75 mmHg.
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2. La inhibicion del SRA es otra intervencion
fundamental, especialmente en pacientes pro-
teindricos, con el claro objetivo, ademas de
controlar la presion arterial, de reducir la
proteinuria a valores menores a 300 mg/dia.

Estudios en desarrollo sugieren que el trata-
miento combinado con IECAs y ARAs estaria
indicado cuando con monoterapia y un 6pti-
mo control de la hipertension, el paciente
persiste con proteinuria mayor de 1 gramo/dia.

Tabla 3. Algunos estudios randomizados que han demostrado eficacia del bloqueo
del sistema renina-angiotensina para reducir la progresion de la enfermedad renal cronica

Nefropatias no diabéticas:

(AIPRI) (Ref 30).

(COOPERATE) (Ref 35).

Nefropatias diabética:

(Ref 37).

= Estudio de inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina en la insuficiencia renal progresiva

Estudio de eficacia del ramipril en nefropatia (REIN) (Ref 31).

Estudio de inhibicion de la ECA en la enfermedad renal progresiva (AIPRID) (Ref 32).

Estudio de hipertension y enfermedad renal en afroamericanos (AASK) (Ref 33).

Estudio de tratamiento combinado con IECAs y ARA en enfermedad renal no diabética

= Estudio de evaluacién y prevencién de eventos cardiacos (HOPE, MICRO-HOPE).
= Estudio reduccion de eventos en DMNID con el antagonista de angiotensina Il losartdn (RENAAL)

= Estudio del irbesartan en pacientes con DM 2 y microalbuminuria (Ref 38).

= Estudio del irbesartan en nefropatia diabética (IDNT) (Ref 36).

= Estudio de prevencién de la microalbuminuria en DM 2 (BENEDICT) (Ref 40).

= Estudio de bloqueadores de receptor de AT Il versus IECAS en nefropatia de la DM2 (Ref 39).

Riesgo
aumentado

=) () m) ()

Complicaciones

Insuficiencia
renal

Screening para Reduccion del riesgo Diagnostico y Estimar la velocidad de Sustitucion renal por
factores de riesgo de ERC, screening de tratamiento, tratar progresion, tratar las dialisis y trasplante
de ERC ERC (diabéticos e condiciones complicaciones, preparar
hipertensos comdrbidas, enlentecer para tratamiento de
constituyen el mayor la progresién sustitucion renal
grupo en riesgo)
Prevencién Prevencién
primaria secundaria

Ficura 7. Manejo clinico de la enfermedad renal cronica en sus diferentes fases. Tomado de National Kidney
Foundation KD: Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification and Strati-
fication. Am J Kidney Dis. 2002, 39: S1-S6.
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10.

Tratar la dislipidemia, alcanzando valores de
LDL inferiores a 100 mg/dL (2,6 mmol/L) tanto
para reducir el riesgo de progresién como el
riesgo de eventos cardiovasculares.

La reduccion de la ingesta proteica a valores
de 0,6 a 0,8 g/kg/dia de proteinas de alto valor
bioldgico es otra medida que puede ser Util.
Si bien no existen estudios de intervencion
respecto a la suspension del tabaco, ésta
podria ser una de las medidas de mas alto
impacto en reducir la progresiéon, ademas de
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