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La progresion de la insuficiencia renal
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Durante afios, los nefrdlogos hemos aceptado la no-
cién de que una vez alcanzado un cierto grado de insu-
ficiencia renal cronica, ésta progresa inexorablemente ha-
~ cia la uremia terminal, aunque hayan cesado los meca-
nismos que la pusieron en marcha inicialmente. Sin em-
bargo, en la (ltima década ha existido un considerable
interés en elucidar los mecanismos que condicionan la
progresion de insuficiencia renal, con la finalidad Gltima
de hallar mecanismos terapéuticos que permitan dete-
ner este proceso. Aparte de su obvia importancia cienti-
fica, este tema tiene importantes repercusiones sociales
y economicas. En Espana, casi 2.000 enfermos inician
cada afo programas de dialisis o trasplante, con un cos-
to anual aproximado de dos.millones de pesetas por
caso. Esto justifica sobradamente los esfuerzos que se
realizan para intentar comprender los mecanismos de la
progresion y consecuentemente hallar opciones terapéu-
ticas logicas y eficaces.

La primera cuestion a dilucidar es cual es el método
mas adecuado para seguir la evolucion de la insuficien-
cia renal. Se suelen usar medidas secuenciales de la crea-
tinina plasmatica y sobre todo el ritmo de progresion que
indica la relacion entre el tiempo y el inverso de la crea-
tinina plasmatica. El aclaramiento de creatinina, como sa-
bemos, puede verse alterado por errores en la recogida

de orina y por variaciones sustanciales de dia a diaenla

eliminacion de creatinina®. Por otra parte, existen datos
recientes que indican que tanto los aclaramientos de
creatinina secuenciales como las pendientes del inverso
de creatinina en relacion al tiempo pueden contener
errores importantes, tanto por exceso como por defec-
to, debido principalmente a cambios en la secrecion tu-
bular de creatinina en casos individuales? 2. Por este mo-
tivo, algunos autores desaconsejan el uso de medidas de
creatinina para estimar la progresion de la insuficiencia
renal* y recomiendan, utilizar aclaramientos urinarios de
marcadores no radiactivos como la inulina o el yodota-
lamato, o radiactivos, como el propio yodotalamato mar-
cado con 1'% o0 131 o el %™ Tc DTPA, que dan resultados
mas exactos®. Sin embargo, estas Gltimas técnicas son
mas engorrosas y no estan al alcance de todos, por lo
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que muchas unidades siguen basandose en el metodo
del inverso de la creatinina.

Estructuralmente, el resultado final de la lesion glome-
rular progresiva es la glomerulosclerosis segmentaria y fo-
cal, a menudo también con esclerosis glomerular global.
Los datos derivados de diversos estudios experimentales
sugieren que diferentes mecanismos patogenicos pue-
den llevar a este estadio final. De entre todos ellos, qui-
zas el mejor estudiado sea el de la alteracion de la he-
modinamica glomerular. La esencia de esta teoria es que
después de que un nimero importante de nefronas ha-
yan sido destruidas por cualquier patologia, las restantes
estarian hiperperfundidas, con el consiguiente aumento
en la presion hidrostatica capilar, hiperfiltracion, lesion
glomerular y esclerosis final del glomérulo®. La hiperten-
sion arterial es otro factor importante a considerar. Mien-
tras esta bien establecido que en la hipertension «prima-
ria» severa o acelerada, el adecuado control tensional re-
sulta a menudo en mejoras sustanciales de la funcion re-
nal®7, éste no es el caso cuando la hipertension es se-
cundaria a la propia enfermedad renal. Contrariamente
a un concepto muy arraigado, no existen datos convin-
centes de que a mas presion arterial mayor rapidez de
progresion. Por el contrario, hay diversos trabajos en los
que no se ha hallado correlacion entre tension arterial
media y progresion de la insuficiencia renal*® %, En cam-
bio, un mecanismo olvidado durante mucho tiempo ha
vuelto a cobrar reciente actualidad. Se trata de la hiper-
lipemia que frecuentemente acompana a diversas enfer-
medades renales. En los (ltimos afnos, varios estudios
han demostrado que la hiperlipemia per se puede ser
un factor de riesgo para la progresion de la insuficiencia
renal, independientemente de [os cambios hemodinami-
cos glomerulares™. Se ha sugerido que, dada la gran si-
militud entre las propiedades de la célula mesangial re-
naly la célula endotelial arterial, la glomerulosclerosis po-
dria ser un proceso anélogo a la arteriosclerosis. La célu-
la mesangial, al igual que la endotelial, tiene receptores
para las lipoproteinas y puede incorporar lipidos en su
interior, que desembocarian en la glomerulosclerosis™.
Moorhead, en el Gltimo Congreso Intemacional de Ne-
frologia de Tokio, revis6 magistralmente el papel de los
lipidos en las enfermedades renales™.

En la gran mayoria de enfermedades glomerulares es
un hecho conocido que la proteinuria intensa es un sig-
no de mal prondstico, y actualmente se reconoce a %a
proteinuria como uno Xe los determinantes de progre-
sion de la insuficiencia renal en todo tipo de nefropa-
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tias* 13-4, En un trabajo propio hemos hallado que la pro-
teinuria intensa es un elemento de mal pronéstico en la
nefroangiosclerosis «benigna», independientemente del
grado de control de la tensién arterial . También la pues-
ta en marcha de la cascada de la coagulacion puede pro-
ducir trombosis intraglomerular y contribuir al empeora-
miento de la funcién renal'® en modelos experimenta-
les, pero la videncia de este mecanismo en el hombre
es escasa. Finalmente, existen autores que opinan que
una reduccion del contenido de fosforo de la dieta re-
duce la velocidad del deterioro renal progresivo', inde-
pendientemente de la ingesta proteica y actuando a tra-
vés de un hipotético mecanismo como podria ser un
descenso de la hiperfiltracion glomerular, una inhibicion
de las células inflamatorias o una menor precipitacion de
cristales de fosfato calcico en el tejido renal.

El fin altimo del conocimiento de los mecanismos de
progresion de la insuficiencia renal consiste en hallar po-
sibilidades logicas de intervencion terapéutica. La mas
antigua es la restriccion proteica en la dieta, que parece
tener un efecto beneficioso sobre la evolucion de la in-
suficiencia renal, pero existen todavia dudas sobre la in-
tensidad de la restriccion proteica conveniente, sobre en
qué momento evolutivo debe empezarse, sobre si hay
que anadir un suplemento de aminoacidos esenciales o
cetoacidos anélogos, y especialmente sobre las conse-
cuencias que ello pueda tener en el estado nutricional
de pacientes cronicos y debilitados®. La posibilidad de
una intervencién medicamentosa se inicia en 1985 con
el uso de inhibidores del enzima de conversién de la an-
giotensina en enfermos diabéticos™. La base de su uso
consistiria en que reducen la hipertension intraglomeru-
lar. Existen una notable cantidad de estudios de su uso
en la nefropatia diabética, que han sido revisados recien-
temente?. La mayoria de ellos son estudios a corto pla-
zo con un namero limitado de pacientes, pero parece
existir una tendencia a retrasar la evolucion de la insufi-
ciencia renal en este grupo de pacientes; sin embargo,
estos resultados son preliminares y deben ser confirma-
dos en estudios prospectivos controlados randomizados
y de mayor tamano, que actualmente estan en curso.
Otros medicamentos, como el diltiazem, también han
mostrado en estudios recientes un efecto beneficioso so-
bre la proteinuria masiva asociada con la diabetes melli-
tus?' y en la actualidad estan en curso ensayos clinicos
comparando la eficacia del enalapril y el nitrendipino
para retrasar la evolucion de la nefropatia diabética. Con
posterioridad, el uso de los inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) para modificar la
evolucion de la insuficiencia renal se ha extendido a otras
nefropatias no diabéticas, habiéndose comprobado que
reducen la proteinuria?? y existiendo indicios de que pue-
den obtener la disminucion progresiva de filtrado glome-
rular?. De nuevo, su mecanismo probable de accion sea
reducir la presion hidraulica transglomerular®. Aunque
" algunos autores presentan a los IECA como la panacea
que significara el fin de la uremia terminal®, lo cierto es
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que los datos son so6lo preliminares y hoy en dia esta-
mos muy lejos de conseguir este objetivo. Conviene ade-
mas prestar atencion al posible desarrollo de hiperpota-
semia por inhibicion de la aldosterona en enfermos con
funcion renal comprometida. Los antagonistas del calcio
se estan evaluando actualmente como alternativa a los
IECA, pero es aln pronto para establecer conclusiones
al respecto®.

La implicacién de los lipidos en la progresion de la in-
suficiencia renal ofrece la posibilidad de intervenir con hi-
polipemiantes. Esta es un area con grandes perspectivas
de futuro, puesto que ya existen estudios experimenta-
les que demuestran que la lovastatina mejora el desarro-
llo de glomerulosclerosis y uremia en el sindrome nefro-
tico con hipercolesterolemia 2.
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