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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad renal crénica (ERC) es muy prevalente en nuestro
entorno; su frecuencia, ademds aumenta con la edad y con algunas patologias como la
diabetes o la hipertension arterial. En fases avanzadas es necesario un adecuado
cuidado para retrasar en lo posible la llegada a los programas de dialisis y trasplante.

Objetivos: Conocer qué factores pueden influir en la progresidn de la ERC y cuales
son determinantes para que un paciente entre en dialisis.

Material y métodos: Estudio no experimental, analitico, observacional en el que
se analizardn los pacientes que acudieron a la consulta de ERC avanzada de un hospital
durante un periodo de dos afios. Se recogieron variables epidemioldgicas, enfermedad
de base, comorbilidad, datos antropométricos y bioquimicos y tratamientos.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 184 pacientes (64% varones, 64117 afios,
43% diabéticos). Las enfermedades madas prevalentes que se observan son
nefroesclerosis, nefropatia diabética y glomerulonefritis. Recibian inhibidores del
sistema renina angiotensina aldosterona (ISRAA) el 44%. A lo largo de los 24 meses de
seguimiento se observd un descenso continuado de la funcién renal. Obtuvimos que el
descenso de la funcion renal se relaciona de forma independiente con la edad (r —0.251,
P 0.028), el aclaramiento de creatinina basal (r 0.226, P 0.043), la condicion de diabético
(r 0.479, P<0.001) y la proteinuria (r 0.392, P<0.001). No se relaciond con las cifras de
presidn arterial ni uso de ISRAA.

Conclusiones: La nefroesclerosis, la nefropatia diabética y las glomerulonefritis
son las causas mas frecuentes de ERC en nuestro entorno. La ERC es una patologia

crénica que sigue evolucionando a pesar de las medidas terapéuticas implementadas.
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La edad, la proteinuria y la presencia de diabetes son predictores independientes de
progresion de la enfermedad renal. Se requieren actuaciones que puedan reducir la
prevalencia de diabetes y la correccion de la proteinuria para retrasar la entrada en

dialisis.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is most prevalent in our modern
lifestyle. The frecuency of this disease increase with age and some pathologist such as
diabetes and arterial hypertension. In advanced stages, adequate care is necessary to
delay as much as possible receiving dialysis therapy or transplant surgery.¢

Objectives: Determine which elements can influence the progression of CKD and
which of them are determinants for a patient to enter in dialysis.

Material and methods: Non-experimental, analytical, observational study in which
patients who attended the advanced CKD clinic of a hospital during a period of two years
were analyzed. Epidemiological variables, baseline disease, comorbidity,
anthropometric and biochemical data and treatments were collected.

Results: 184 patients (64% male, 64+17 years, 43% diabetic) were included in the
study. The most prevalent diseases observed are nephrosclerosis, diabetic nephropathy
and glomerulonephritis. Forty-four percent received renin angiotensin aldosterone
system inhibitors (RAASI). A continued decline in renal function was observed
throughout the 24-month follow-up period. We obtained that the decline in renal
function was independently related to age (r -0.251, P 0.028), baseline creatinine
clearance (r 0.226, P 0.043), diabetic status (r 0.479, P<0.001) and proteinuria (r 0.392,

P<0.001). It was not related to blood pressure figures or use of ISRAA.
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Conclusions: Nephrosclerosis, diabetic nephropathy and glomerulonephritis are
the most frequent causes of CKD in our setting. CKD is a chronic pathology that continues
to evolve despite the therapeutic measures implemented. Age, proteinuria and the
presence of diabetes are independent predictors of renal disease progression. Actions
that can reduce the prevalence of diabetes and the correction of proteinuria are

required to delay dialysis.
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ABREVIATURAS

K/DOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative

ERC: Enfermedad renal crdnica

ERCA: Enfermedad renal crénica avanzada

FG: Filtrado glomerular

HTA: Hipertension arterial

DM: Diabetes Mellitus

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

SESPA: Servicio de Salud del Principado de Asturias

PTH: Hormona paratiroidea

EPO: Eritropoyetina

IECA: Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina

ARA2: Antagonistas de los receptores de la Angiotensina 2

IDPP4: Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4

DE: Desviacion estandar

x%: Chi cuadrado

FGe: Filtrado glomerular estimado

ERA: European Renal Association

PA: Presidn arterial
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TGF- B: Factor de Crecimiento Transformante 3

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

SAOQS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada

SGLT2i: Inhibidores del del cotransportador 2 sodio-glucosa

GLP-1 RA: Agonistas del receptor de GLP-1

Hb: Hemoglobina

AEE-EPO: Agentes estimuladores de la eritropoyesis
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1. INTRODUCCION

La definicion actual de la enfermedad renal crénica (ERC), la clasificacion en
grados y los métodos basicos de valoracidén se expone en las Guias K/DOQI (Kidney
Disease Outcome Quality Initiative)®. Independientemente de la patologia especifica

que ocasione la lesion, las Guias (K/DOQI)? proponen la siguiente definicién de la ERC:

1. Dafio renal durante al menos tres meses, definido por anormalidades
estructurales o funcionales del rindn con o sin descenso del filtrado glomerular,
manifestado por: anormalidades patoldgicas o marcadores de dafo renal, que
incluyen alteraciones en la composicién de sangre u orina y/o alteraciones en los

estudios de imagen.

2. Disminucién de la funcién renal con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?,

durante, al menos tres meses.

La ERC empeora lenta y progresivamente pudiendo no existir sintomatologia
hasta las ultimas fases. En caso de aparecer, los primeros sintomas suelen ser poliuria y
nicturia. Se clasifica segun las categorias de filtrado glomerular (G1 a G5) y albuminuria
(A1 a A3) como podemos ver en la figura 1. Consideramos enfermedad crénica

avanzada (ERCA) los estadios 4 y 5 de dicha clasificacion.

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
KDIGO 2012 g pcony 1ang
Al | A2 A3
Normala | Moderadamente Gravemente
) igeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (mVmin/1,73 m?) 1

<30mg/g* | 30-300 mg/g* > 300 mg/g*
G1 Normal o elevado 290
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 1. Grados de la ERC segln las categorias de filtrado glomerular y de albuminuria.
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Para valorar la funcién renal debemos realizar la historia clinica, exploracidon
fisica, conocer los antecedentes?; ademas de solicitar analisis de sangre y orina que
incluyan: sedimento, cultivo de orina, la medida de la filtracion glomerular, la
concentracion plasmadtica de creatinina y urea; iones y osmolaridad urinarios y
plasmdticos; estudio del equilibrio acido-base, proteinas totales, proteinograma

plasmatico y proteinuria; hemograma, calcemia, fosforemia y fosfatasa alcalina.

Al expresar el diagndstico de ERC en un paciente concreto, se deberan identificar

la etiologia, los grados de filtrado glomerular (FG) y albuminuria®.

El FG es el método clave para evaluar la funcidn renal. El valor varia en funcidn
de la edad, sexo y masa corporal, situdndose entre 90 a 140 ml/min/1,73 m? en adultos
jévenes sanos. Aunque tradicionalmente se ha utilizado la elevacidn de la concentracién
sérica de creatinina, no siempre se correlaciona con la disminucidon del valor del FG, por
lo que la creatinina sérica no se deberia utilizar como Unico indicador. Por ejemplo,
individuos con masa muscular reducida pueden tener cifras de creatinina normales,
pero tener una funcion renal comprometida. Para la estimacién del FG las ecuaciones
comunmente utilizadas actualmente son la CKD-EPI y la MDRD-IDMS. Las nuevas Guias
KDIGO 2012 recomiendan la ecuacién CKD-EPI° siendo mucho mds exacta valorando la
creatinina sérica, la etnia, el sexo y la edad. Se considera que una persona tiene
albuminuria (cociente albumina entre creatinina en orina) con dos de tres valores
elevados en un periodo de tres a seis meses. Su valor aislado tampoco se deberia utilizar

como criterio Unico y especifico de ERC.

La ERC es hoy en dia un problema de salud publica relevante. El aumento de su

prevalencia e incidencia es debido principalmente al progresivo envejecimiento de la

10
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poblacion, la hipertensiéon arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), la enfermedad
vascular y la obesidad. En nuestro pais se estima que 4 millones de personas padecen

ERC, aunque en las primeras fases no se conoce a ciencia cierta su prevalencia.

En Espafia, la nefropatia diabética de la Diabetes Mellitus tipo 2 y las

enfermedades vasculares renales constituyen las causas mas frecuentes de ERC3.

Es fundamental un diagndstico y deteccidn precoz, ademds de un mayor
conocimiento de la patologia en los distintos niveles asistenciales, dado que conocer las
causas y factores que contribuyen a la ERC, nos podrian ayudar a frenar la progresién de
la ERC y evitar la necesidad de tratamiento renal sustitutivo. Asi mismo, la ERC puede

ser utilizada como un marcador prondstico de mortalidad y de riesgo cardiovascular.

En el estadio final de la ERC se emplean distintas modalidades de tratamiento
renal sustitutivo que son: la hemodialisis, la dialisis peritoneal y el trasplante renal. Es
necesario individualizar la eleccién del método sustitutivo en funcion de las ventajas e

inconvenientes de cada uno de ellos y las caracteristicas de cada paciente.

Con la situacion actual y las previsiones futuras, la Unica estrategia realista para
abordar el problema es realizar un programa de deteccién precoz de la ERC y de los
pacientes de riesgo, asi como prevencion y tratamiento adecuado de las comorbilidades

asociadas®.

Los factores de progresién de la ERC descritos son la proteinuria, el sobrepeso,
la diabetes, la hipertensién arterial, la acidosis metabdlica, el tabaco, la dislipemia, los
farmacos nefrotoxicos, la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la

remision precoz al nefrélogo.

11
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2. HIPOTESIS

Existen factores sobre los que se podria influir para intentar frenar la progresién
de la enfermedad renal crénica y retrasar la entrada en dialisis.
2.1. OBJETIVOS
1. Conocer qué factores pueden influir en la progresidon de la Enfermedad renal
cronica en una consulta de Nefrologia.
2. Descubrir qué factores son determinantes a la hora de que un paciente entre en

dialisis.

3. DISENO DEL ESTUDIO

Para el presente andlisis disefiamos un estudio analitico, observacional,
longitudinal, de cohortes y retrospectivo en el que hemos analizado todos los pacientes
con ERCA que acudieron a la consulta durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2016y el 1 de enero de 2018. El periodo de seguimiento de estos pacientes ha
sido de 2 anos para poder observar diferencias entre ambos grupos. De esta manera
hemos obtenido un seguimiento completo de estos pacientes en el momento de
recogida de los datos en septiembre de 2020 llevando al menos dos afos de
seguimiento’.

Este trabajo se realizara sobre una poblacién con ERCA. Los pacientes que llegan
a las consultas especificas de ERCA proceden tanto de las Consultas externas de
Nefrologia como pacientes dados de alta de la planta de hospitalizacién, y tienen como
requisito el tener un filtrado glomerular menor de 30 ml/min. Hay que tener en cuenta

que la prevalencia aumenta con la edad con oscilaciones segun el area geografica.

12
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Los objetivos de las consultas ERCA son intentar ralentizar la progresion de la ERC
mediante la promocién de medidas que ayuden a controlar los factores de progresion
como son: la nutricion baja en proteinas y potasio, el control de la proteinuria, la
dislipemia, la hipertensién arterial, la diabetes, la prevencion de la obesidad y en general
la promocién de estilo de vida saludables, asi como ayudar al paciente a elegir la
modalidad de dialisis. Finalmente, en la consulta de ERCA se inician los estudios
pertinentes para que el paciente, si existe indicacién, pase a formar parte de la lista de
espera de trasplante renal. Se sabe que la remisién precoz a la Consulta de ERCA es un

factor que reduce la progresion de la enfermedad®.

La poblacién de estudio fue escogida de la Consulta de ERCA del Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA), por tratarse de uno de los Centros adscritos a
la Universidad de Oviedo. El HUCA es el Hospital cabecera del Area 4 del Servicio de

Salud del Principado de Asturias (SESPA) y es el Hospital de referencia para toda Asturias.

Los criterios de seleccidon son pacientes de ambos sexos, mayores de edad, con
residencia en el Area 4 del SESPA y que hayan dado su Consentimiento firmado por

escrito (Anexo 1).

Para intentar conseguir los objetivos que nos proponemos recogimos una serie de

variables que detallamos a continuacion.

Los datos epidemioldgicos se registraron en la primera visita del estudio (visita
0): edad, sexo, medio en el que viven (rural o urbano), enfermedad renal de base
(enfermedad renal diabética, nefroesclerosis y/o nefropatia isquémica,
glomerulonefritis crénica, nefropatia intersticial crénica, poliquistosis hepato-renal u

otras), fecha de inicio en la Consulta de ERCA, comorbilidad [diabetes mellitus si/no, tipo

13
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1 o tipo 2 (si la respuesta anterior fue afirmativa), hipertension arterial si/no, obesidad
si/no (definida como un indice de masa corporal mayor de 30 Kg/m?), dislipemia si/noy

tabaquismo si/no].

Los datos antropométricos también se registraron en la primera visita: talla (en
centimetros), peso (en kilos) e indice de masa corporal (en kg/m?).

Se recogieron los datos de la presion arterial y la frecuencia cardiaca en cada una
de las visitas a lo largo del periodo de seguimiento. Asi como los siguientes datos
analiticos: hemoglobina, hematocrito, urea, creatinina, filtrado glomerular estimado
(utilizando la férmula de CKD-EPI), aclaramiento de creatinina mediante la recogida de
la orina de 24 horas, proteinuria, colesterol total, HDL Colesterol, LDL Colesterol,
triglicéridos, acido Urico, bicarbonato, calcio sérico, fésforo sérico, hormona
paratiroidea (PTH) y calcidiol.

En cuanto a los tratamientos, registramos aquellos que pueden tener influencia
en la progresion de la enfermedad renal y/o que son propios de las Consultas de ERCA;
en todos los casos se tratard de una variable dicotdmica que dird si tiene indicado ese
tratamiento o no. Algunos de estos tratamientos son: la eritropoyetina (EPO),
Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y Antagonistas de los
receptores de la Angiotensina 2 (ARA2), alopurinol, estatinas, nimero absoluto de
farmacos antihipertensivos, insulina, antidiabéticos orales (los mas utilizados en esta
situacidon son los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (IDPP4) y las meglitinidas).

Las variables de resultado a valorar son las siguientes: ¢Ha llegado el paciente a
didlisis o ha recibido un trasplante renal? (si/no), fecha del cambio en su situacion,

ésigue el paciente vivo? (si/no), fecha del fallecimiento (en caso de fallecimiento).

14
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Como ya se comento previamente, la duracién del seguimiento fue de 2 afios.
Para el presente estudio definimos 5 puntos de corte correspondientes a la visita inicial
o basal y las posteriores revisiones cada 6 meses. Por tanto, el esquema de estudio
quedd predeterminado de la siguiente manera. Durante la visita basal (visita 0) se
recogen las siguientes variables: datos epidemiolégicos, datos antropométricos,
constantes vitales, analisis y tratamientos. Las siguientes visitas son: la visita 1 (a los 6
meses del inicio del estudio), la visita 2 (a los 12 meses del inicio del estudio), la visita 3
(a los 18 meses del inicio del estudio) y la visita 4 (a los 24 meses del inicio del estudio).
De la 1 a la 4 se recogieron las siguientes variables: constantes vitales, analisis,

tratamientos y variables de resultado.

Los valores se expresan como media + DE (desviacién estdndar) o mediana si las
variables no siguen una distribucién normal. Usamos el test de Kolmogorov-Smirnov
para valorar la normalidad de distribucién de los parametros. Para analizar las
diferencias entre pacientes que han sufrido un evento renal respecto al grupo de
pacientes que no han tenido eventos utilizamos el test de Ji- Cuadrado (x?) para variables
cualitativas y la t de Student o el test de Mann-Whitney para variables cuantitativas de
distribucién normal o con distribucién no gaussiana respectivamente. Asumimos una

diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0,05.

Por regresion lineal multivariable, analizamos las variables que influyen en el
cambio de FGe (filtrado glomerular estimado) anualmente. El poder prondstico de
factores predictivos en la aparicidn de eventos renales o progresion rapida de la ERC se
ha valorado mediante un modelo multivariable de regresién de Cox. Introducimos en el

modelo todas las covariables que en el modelo univariable predecian con una p<0,1 los

15
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eventos renales o progresion rapida. Los coeficientes de regresién y sus DE fueron

calculados en un paquete estadistico SPSS 20.0 (Chicago, IL).

La utilidad principal de este trabajo es conocer los factores sobre los que se
podria influir para intentar frenarla progresiéon de la enfermedad renal crénica y
retrasar la entrada en didlisis. Para ello, debemos conocer y valorar los factores que
influyen en la progresién de esta enfermedad, conocer los aspectos determinantes para
la entrada de un paciente en didlisis y mejorar el mecanismo de seleccidon de estos

pacientes.

4. RESULTADOS
La muestra final de pacientes analizados ascendié a 184, de los cuales el 64%

eran varones y el 36% mujeres. La edad media era de 64 + 17 anos.

Con relacion a la enfermedad de base presentaban nefroesclerosis (36%),
nefropatia diabética (25%), glomerulonefritis (18%), nefropatia intersticial crénica (5%),

poliquistosis (5%) y otras enfermedades (12%).

Centrandonos en algunos datos concretos obtenidos en el estudio, un 43% de
los pacientes padecia Diabetes Mellitus. Los IECAS/ARA2 los utilizaban el 44%. Los

pacientes presentaban una media de 1,4 + 1,1 gr/dia de proteinuria.

A lo largo de los 24 meses de seguimiento se observd un descenso continuado
de la funcién renal. En la siguiente tabla, se describen los valores de la funcidn renal en

cada uno de los puntos de corte para toda la muestra de pacientes:

Basal 6m 12 m 18 m 24 m
27424 25423 22422 20421 18+21

16
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A continuacién, Diferenciamos la evolucién de la funcidon renal en distintos

grupos de pacientes:

a) Porcentaje de descenso de la funcidn renal entre la poblacion diabética y no

diabética:
Basal 6m 12 m 18 m 24 m
DM si 2623 2219 18+24 15+18 13419
DM no 27+25 26126 24422 23424 21423

b) Porcentaje de descenso de la funcidn renal entre mayores y menores de 75 anos:

Basal 6m 12 m 18 m 24 m
Edad>75a 2825 27429 25+24 24422 23+19
Edad<75a 27+25 26+26 24+22 23+24 21+23

c) Porcentaje de descenso de la funcidn renal entre pacientes con mds y con menos de

1,4 gr/dia de proteinuria:

Basal 6m 12 m 18 m 24 m
> 1,4 gr/dia 25428 22+19 18+16 15+12 13+16
<1,4 gr/dia 28+23 26+25 25422 23126 22426

Como resultados obtuvimos que el porcentaje de descenso de la funcién renal
se relaciona de forma independiente con la edad (r 0.251, P<0.028), el aclaramiento de
creatinina basal (r 0.226, P<0.043), la condicién de diabético (r 0.479, P<0.001) y la

proteinuria (r 0.392, P<0.001).

Sin embargo, no se relaciond con las cifras de presion arterial ni uso de

IECAs/ARA2.
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5. DISCUSION
En nuestro trabajo de investigacién demostramos que la ERC es muy prevalente
y que, la nefroesclerosis, la nefropatia diabética y las glomerulonefritis son

predisponentes de la progresion de la enfermedad.

En Espafia, segun los datos obtenidos de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
[Figura 2]8, asi como en Europa [Figura 3]°, la principal etiologia es la Diabetes Mellitus.
Esta diferencia con los resultados de nuestro estudio probablemente se deba a que la

poblacion de Asturias esta muy envejecida, por ello la nefroesclerosis es mas frecuente.

‘ %

| 20.5% 150%  q180%
i — Ly
% |
% |
% |
% |
% +
% + E
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
= Glomerulonefritis = PNC/NIC = Diabetes mellitus = Vasculares = Enf. Poliquistica

Figura 2. Evolucidn de la incidencia por ERC.

Continuando con el analisis de los datos en Espaiia; cabe destacar que la
diabetes, cuya evolucion causal en los ultimos afios podemos ver en la figura 3, es

seguida por las causas no filiadas, las vasculares y las glomerulonefritis®.

38.00 364370
35.4

34.1 338
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30.00 28.

254 26
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 3. Evolucién de la diabetes como causa de ERC.
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En el dltimo informe disponible anual de la European Renal Association (ERA) de
2019, vemos que en Europa, tras la diabetes se encuentra la misceldnea, seguida de la
hipertensién; aunque al analizar estos datos por edades sufren variaciones. En este
informe la incidencia equivale al nimero de pacientes que comienzan una terapia de

reemplazo renal para la ERCA durante el afio 2019°.

Por ultimo, vamos a comparar con los datos de Estados Unidos, donde afio tras
afio, la causa con mayor impacto también es la Diabetes Mellitus, seguida de la

hipertensién [Figura 4]%°.
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Figura 4. Incidencia de ERCA segun la etiologia desde 2015 a 2019 en EEUU.

La bibliografia que hemos consultado para la realizacion de la discusidn distingue
los factores de progresiéon de esta enfermedad en dos grupos principales: no

modificables y modificables.

Dentro de los no modificables destacamos la etiologia de la enfermedad renal, el
grado de funcion renal inicial, sexo, edad, raza, genética y el peso al nacimiento. En
cambio, los modificables son varios. En primer lugar, comentamos la nefroesclerosis'?,

gue hace referencia a la afectacién renal relacionada con la HTA. Hay estudios que
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verifican que existe una relacién inversa entre la funcién renal y la gravedad de la
enfermedad cardiovascular. Podemos afirmar que un filtrado glomerular menor de 60
ml/min es un factor que se relaciona con una presién arterial (PA) sistdlica mas alta,
edad mas avanzada, predominio del sexo femenino y una mayor prevalencia de infarto
de miocardio e ictus. Es decir, mayor riesgo cardiovascular. En el estudio PIUMA?®? y en
el Syst-China®3 se demostrd que la concentracion de creatinina sérica fue un marcador
independiente de riesgo cardiovascular. Por otra parte, el diagndstico de dafio
miocardico en pacientes con ERC es dificil ya que el cuadro puede ser atipico, los
marcadores cardiacos pueden estar elevados sin existir alteracion vy el
electrocardiograma puede mostrar datos inespecificos!®. Se han realizado varios
estudios que reafirman esta relacidon y advierten de la importancia de la deteccién
precozy del reconocimiento de los pacientes de alto riesgo cardiovascular para un mejor

control de la ERC y permitir una remision temprana al nefrélogo?®°.

Por otro lado, muchos estudios han demostrado la relacién entre el grado de
proteinuria y la progresiva pérdida de funcién renal, considerandose el predictor mas
potente de progresion de la ERC. En concreto, el MDR Study Group'® evidencid que el
riesgo asociado al incremento de PA es aun mas relevante si existe también una
proteinuria significativa. Por ello, se recomienda un control de la PA <125/75mmHg en
pacientes con proteinuria >1 g/dia. En estos estudios, se han utilizado inhibidores del

SRAA, IECAs o ARA Il que tienen un efecto antihipertensivo y antiproteinurico®®.

Ademas, el mal control glucémico en pacientes diabéticos influye de forma
importante. Un 25-30% de la poblacion diabética presentard algun grado de enfermedad

renal. En la DM tipo 1 aparece la nefropatia unos 15 afios tras el diagndstico. En la DM
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tipo 2 el riesgo es alin mayor, se trata de la principal causa de entrada en dialisis, segun
muestran los datos del Registro Espafiol de Enfermos Renales. En la nefropatia diabética
es necesario realizar un control adecuado de la glucemia, la proteinuria y la presién

arterial?’.

Varios estudios demuestran la asociacion entre el tabaquismo y la progresion de
la ERC3. Los posibles mecanismos por los que el tabaco aumenta el avance de las
enfermedades renales son la activacion simpatica, el aumento de citoquinas [Factor de

Crecimiento Transformante B (TGF- B), endotelina-1, etc] y del estrés oxidativo.

Se ha demostrado que la pérdida de peso en pacientes obesos contribuye a la

reduccién de la proteinuria significativamente.!3

Se ha observado que, entre los enfermos renales, hay una alta prevalencia de la
dislipemia y anemia®. Esto afiadido a que, en la ERC existe un alto riesgo cardiovascular,

es primordial el tratamiento en estos pacientes'®.

Respecto a la acidosis metabdlica, diversos autores recomiendan emplear

bicarbonato sddico, pero no existen estudios que muestren que frene la progresion?°.

Podemos destacar dos mecanismos patogénicos al usar farmacos nefrotdxicos?:
la actuacion directamente sobre las células y la moderada por mecanismos
inmunoalérgicos. Los farmacos que producen con mayor asiduidad dafo renal son:
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inhibidores SRAA, contrastes radioldgicos,
antitumorales (cisplatino, IL-2, Ac. 5-aminosalicilico y otros), hierbas chinas, litio,
antibidticos (aminoglucdsidos, vancomicina), diuréticos, analgésicos (acido

acetilsalicilico, fenacetina y paracetamol), etc®®.
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Teniendo en cuenta los factores que influyen en la progresidon de la ERC,

revisamos la bibliografia existente sobre los mismos.

En primer lugar, mas de la mitad de los pacientes con ERCA presentan exceso de
peso®®. En estos, estd recomendada una intervencidon dietética para mejorar la
hiperfiltracion renal y enlentecer la progresion de la ERC°. Ademas, produce dafio renal
de forma directa a través de alteraciones hemodinamicas, inflamatorias y la
disregulacién de factores de crecimiento y adipocitoquina. Los cambios patolégicos
renales que se observan en el rifién de los pacientes obesos son: la acumulacién ectépica
de lipidos y aumento de los depdsitos grasos en el seno renal, el desarrollo de
hipertensidn glomerular e incremento de la permeabilidad glomerular generada por un
estado de hiperfiltracion, el cual se asocia al dafio en la barrera de filtracién glomerular

y finalmente, glomeruloesclerosis focal y segmentaria’®.

Las intervenciones encaminadas a reducir el peso corporal mostraron beneficios

en reducir la presién arterial, la hiperfiltracién glomerular y la proteinuria®.

El manejo nutricional y dietético es un basico en el tratamiento de los pacientes
con ERC durante toda la evolucion'®. Segiin numerosos estudios que incluyen pacientes
en didlisis, la prevalencia de malnutricion en la ERC es 12-80%%°. Las medidas que se
aplican a los pacientes son la restriccion caldrica si existe sobrepeso y obesidad y dietas
restrictivas en fésforo, calcio, sodio y potasio. Se recomiendan restricciones en laingesta
proteica, ya que hay estudios que demuestran que disminuyen la proteinuria y pueden
aumentar el FG. En cuanto a la ingesta hidrica, se recomienda una restriccion de liquidos.
Respecto a la restriccion de potasio en la dieta, es una estrategia valida para tratar la

hiperpotasemia aguda, pero no hay una evidencia que apoye su restriccién. Aunque
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tampoco se ha encontrado evidencia de que el aumento de la ingesta de potasio o la

liberalizacidn de la restriccion sea seguro.

El ejercicio fisico realizado diariamente, a intensidad media-baja, durante 30
minutos al dia, de 3 a 5 dias a la semana (adaptando intensidad y frecuencia a la situacién
basal del paciente) ofrece importantes beneficios para el enfermo renal crénico. Permite
optimizar el control de las cifras de PA y mejora ciertos pardmetros analiticos como la
hemoglobina. Multiples estudios apoyan la inclusién del ejercicio como un pilar
fundamental en la atencidn al paciente con ERC pese a que la proteinuria y la funcién

renal no se ven modificadas 2.

Ademas del control de la dieta, el peso y la realizacién de ejercicio fisico, es
importante intervenir sobre la HTA. En general, se recomiendan cifras de PA
<140/90mmHg en el paciente con ERC, pudiéndose reducir este objetivo a 130/80mmHg
en diabéticos o con proteinuria??. En pacientes con HTA y ERC, especialmente si son
diabéticos, es recomendable la monitorizaciédn ambulatoria de la presién arterial
(MAPA), dada la frecuencia de HTA enmascarada o incremento nocturno de la PA. La
evidencia de un objetivo mas estricto (es decir, PAS <120 mm Hg) es mas limitada?3. La
terapia no farmacolégica debe ser el primer escaldon en pacientes con o sin ERC. En
primer lugar, una dieta rica en verdura, fruta y baja en grasas saturadas e insaturadas
puede llegar a descender la PA 10 mmHg. Aumentar la ingesta de potasio de 3 a 4 g/dia
y reducir el sodio 1,5 g/dia puede reducirla 5 mmHg, cuidando de no provocar una
hiperpotasemia. También la pérdida de peso puede reducir la PA5 mmHg por cada 5 kg
de peso, siendo la cirugia baridtrica una opcién en aquellos candidatos aptos?*. En el

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAQS), el tratamiento con CPAP (Continuous
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Positive Airway Pressure) puede conducir a modestas mejoras en la PA. El ejercicio de

resistencia isométrica puede mejorarla y, finalmente, se deben evitar los AINEs.

La inhibicion del SRAA es actualmente la estrategia de tratamiento mejor
documentada para retrasar la progresion de las nefropatias crénicas proteinuricas®. En
general, los IECAs y los ARA-II son los farmacos antihipertensivos de primera linea en

ERC, especialmente si presentan albuminuria.

Los diuréticos pueden ser utiles en combinacidon con los anteriores para
equilibrar el riesgo de hiperpotasemia y mejorar la reduccién de la albuminuria o la
proteinuria, especialmente si padecen sobrecarga de volumen. Hay evidencia de que
las tiazidas y diuréticos similares son eficaces como antihipertensivos a través de
mecanismos vasodilatadores indirectos. Los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos (como diltiazem o verapamilo) también pueden tener efectos
antiproteinuricos y pueden ser Utiles en estos pacientes. Entre cardidpatas puede haber
indicaciones para otros antihipertensivos como los betabloqueantes. Se ha demostrado
que los farmacos inhibidores de SGLT2 son eficaces para reducir el riesgo cardiovascular
y los derivados de la enfermedad renal, también poseen efectos antihipertensivos que
no parecen estar relacionados con glucosuria. La falta de adherencia a la medicacién es
una de las principales razones del control inadecuado de la PA en pacientes con ERC.
Mas del 50% de los pacientes con ERC requieren 3 o mas medicamentos para controlar

su PA%6,

La inhibicién del SRAA combinada con el control de la presién arterial, control

metabdlico en los diabéticos y la mejora de la dislipemia asi como modificaciones del
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estilo de vida, puede lograr la remisidn de la proteinuria y la estabilizacién de la funcién

renal en una proporcidn considerable.

Uno de los principales factores sobre el que podemos incidir y lograr frenar la
progresiéon de la ERC es la diabetes. El mecanismo etiopatogénico fundamental de la
nefropatia diabética es la hiperglucemia, aunque existen otros factores familiares y
ambientales interrelacionados. Un estatus normoglucémico mantenido [Hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) <7%] es el mejor método para prevenir y/o enlentecer la evolucidn
progresiva de la ERC, ademds de actuar sobre otros factores de progresion de la
nefropatia diabética como la hipertensién arterial, albuminuria, tabaquismo vy
sobrepeso.?’ Actualmente disponemos de farmacos antidiabéticos orales muy utiles en
estos casos: inhibidores del del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2i), agonistas del
receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) e DPP4i. Como aparece en la figura 5%, el manejo
glucémico para los pacientes con DM tipo 2 y ERC debe incluir cambios en su estilo de
vida, la mayoria de los pacientes con diabetes, ERCy FG > 30 ml/min se puede beneficiar
del tratamiento con metformina y un SGLT2i, que ha demostrado ofrecer beneficios?®.

En caso de necesitar tratamiento adicional se utilizaria GLP-1 RA preferiblemente.

x Lifestyle therapy "“Nuu"ww
o Weight loss
. Metformin SGLT2 inhibitor
Q _ First-line e e Ve = Ve
@ " therapy < pieed 5§ Dialysis 4 <30 “a°{ Dialysis
Reduce dose Discontinue Discontinue Do not initiate Discontinue
,m « Guided by patient preference

comorbidities, eGFR, and cos
DPP4 inhibitor Insulin - Incdludes patients with eGFR

7 <30 mi/min per 1.73 m’ or
¥ needed for glycemic control Sulfonylurea 120 treated with dialysis

«See Figure 6

7 Additional drug therapy as

Figura 5. Algoritmo de tratamiento para pacientes con ERCA y DM tipo 2.
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La metformina reduce HbAlc con un bajo riesgo de hipoglucemia, ayuda a perder
peso y a prevenir los eventos cardiovasculares. Se excreta via renal, por lo que aumenta
el riesgo de acidosis lactica y resulta necesario monitorizar la FGe durante el
tratamiento. Por otro lado, los iSGLT-2 producen una reduccién de la PA y una pérdida
de peso. A largo plazo, se observan beneficios en cuanto al FG a pesar de la disminucion
inicial que produce, siendo totalmente reversible y para la que no esta indicada la
interrupcion del tratamiento. Finalmente, los GLP-1 RA reducen el nimero de eventos
cardiovasculares especialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular

ateroesclerdtica, reduce la macroalbuminuria y enlentece la pérdida de FG?8.

Los pacientes con ERC presentan un perfil lipidico caracteristico que incrementa
su capacidad aterogénica a medida que empeora el FG?°. Presentan niveles aumentados
de triglicéridos y lipoproteinas oxidadas y niveles reducidos de colesterol HDL; las cifras
de LDL son similares a las de la poblacidon sin enfermedad renal. La hipercolesterolemia
se asocia a glomeruloesclerosis focal y segmentaria, hipertension arterial y es capaz de
deteriorar la funcidn renal, siendo su efecto mucho mas evidente cuando se superpone
a hipertensién, diabetes y enfermedad glomerular. La dislipemia supone un factor
importante en la evolucién de la nefropatia. En la practica clinica, se recurre a los
farmacos hipolipemiantes para ralentizar dicha progresion. La mayoria de los estudios
de intervencidn se han realizado con estatinas. No se suele ser necesario el seguimiento

de los niveles de lipidos en la mayoria. El KDIGO recomienda?®:

-En adultos de > 50 afios con filtracidon glomerular estimada de < 60 ml / min por 1,73
m2 (FG categorias G3a-C5) pero no en tratados con dialisis o con trasplante de rifidn se

recomienda el tratamiento con estatinas o estatinas/ezetimiba.
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-En adultos de > 50 afios con ERCy FG = 60 ml / min por 1,73 m2 (FG categorias G1-G2

se recomienda el tratamiento con estatina.

-En adultos de 18 a 49 anos con ERC pero no tratados con didlisis cronica o trasplante
de rifdn, sugerimos estatinas con uno o mas de los siguientes: enfermedad coronaria
conocida, revascularizacion, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular isquémico
previo, incidencia estimada a 10 afios de muerte coronaria o infarto no fatal de

miocardio >10%.

-En adultos con ERC dependiente de didlisis, sugieren que las estatinas o la combinacién
de estatinas / ezetimiba no se inicie o si ya reciben este tratamiento e inician la didlisis,

continuen con este.

-En pacientes adultos con trasplante de rifidn, sugieren tratamiento con una estatina.

La anemia es una complicacion frecuente en pacientes con ERC, especialmente en
los ultimos estadios. Antes de iniciar el tratamiento, es necesario descartar otras causas,
principalmente la ferropenia. Si una vez corregidas el paciente persiste anémico
[Hemoglobina (Hb) < 10g/dl], se le remitira a Nefrologia para valorar el tratamiento con
AEE-EPO (agentes estimuladores de la eritropoyesis). También se le remitird si existe
indicacion de ferroterapia intravenosa o si el paciente esta tratado con AEE-EPO y

presenta Hb > 13 o < 9g/d| para ajuste de dosis*8.
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6. CONCLUSION

A partir de nuestro trabajo de investigacion hemos obtenido las siguientes
conclusiones:
1. La ERC es una patologia crdnica que sigue evolucionando a pesar de las medidas
terapéuticas implementadas.
2. La nefroesclerosis, la nefropatia diabética y las glomerulonefritis son las causas
mas frecuentes de ERC en nuestro entorno.
3. La edad, la proteinuria y la presencia de diabetes son predictores independientes
de progresion de la enfermedad renal.
4. Se requieren actuaciones que puedan reducir la prevalencia de diabetes y la

correccion de la proteinuria para retrasar la entrada en dialisis.
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8. ANEXOS

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

Titulo del estudio: “Factores de progresidn de la insuficiencia renal en la consulta de
enfermedad renal crénica avanzada (ERCA)"

Setrata de un estudio de practica clinica en el que se recogeran datos epidemioldgicos y clinicos,
que se pueden relacionar con la progresién de la enfermedad renal.

El estudio es una recopilacion de datos para fines unicamente de observacidn, no interferira con
la terapéutica general de los pacientes. El estudio se realizard de acuerdo a las normativas
locales para la aprobacién de este tipo de estudios observaciones.

o TSSOSO PUUPPREEUR SRR
(nombre y apellidos del paciente)

He recibido informacidn sobre el estudio y he podido hacer preguntas sobre el mismo, por lo
que juzgo que he recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado con

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Entiendo que puedo retirarme:
1. Cuando quiera
2. Sintener que dar explicaciones
3. Sin que repercuta en mis cuidados médicos posteriores

De igual modo, declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas, en aras a
garantizar la confidencialidad y disociacién de cuanta informacion sobre mi persona pudiese
ser recogida en el presente estudio. Segun la ley 15/1999, del 13 de Diciembre, el
consentimiento para el tratamiento de sus datos personales y para su cesién es revocable.
Usted puede acceder al derecho de acceso, rectificacién y cancelacién, dirigiéndose al
investigador, el cual lo pondra en conocimiento del promotor.

Presto libremente mi conformidad a participar en el presente estudio.

Firma del participante

Fecha: __ - -

Firma del investigador

Fecha: - -

Anexo 1. Documento de consentimiento informado para participar en el estudio de

factores de progresion de la insuficiencia renal en la consulta de la enfermedad

renalcrénica avanzada (ERCA).
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Anexo 2. Autorizacion del comité de ética de investigacion.



