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Resumen
La enfermedad renal crénica es una patologia muy frecuente asociado con muiltiples coomorbilidades.
La fisiopatologia del dafio endotelial es diferente en los pacientes con enfermedad renal crénica y
en este es un campo de investigacion en la actualidad. El propésito de esta revision es analizar la
evidencia actual alrededor de los diferentes factores de riesgo asociados con la apariciéon de enfer-

medad renal crénica.
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CHRONIC RENAL DISEASE RISK FACTORS
Summary
The chronic renal disease is a very frequent pathology associated with multiple comorbidities. The
pathophysiology of the endothelial damage is different in chronic renal disease patients and this is
presently a research domain. The aim of this review is to analyze the current evidence around the

different risk factors associated with the appearing of chronic renal disease.
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FATORES DE RISCO DE DOENCA RENAL CRONICA
Resumo
A doenca renal cronica & uma patologia muito frequente associada com multiplas coomorbilidades.
A fisiopatologia do dano endotelial & diferente nos pacientes com doenca renal cronica e este & um
campo de pesquisa na atualidade. O propésito desta revisdo é analisar a evidéncia atual ao redor dos

diferentes fatores de risco associados com a aparicao de doenca renal cronica.
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Introduccidon

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las pa-
tologias de mas alta prevalencia a nivel mundial. En
la actualidad se estima que el 11,5% de la poblacién
adulta en los Estados Unidos padece de ERC y esta
incrementa la prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular (1,2). Detener la progresion en el deterioro de
la Filtracién Glomerular (FG) se ha convertido en el
objetivo terapéutico primordial para los clinicos en
la actualidad.

Definicidn y aspectos epidemioldgicos
de la ERC

La ERC se define como una alteraciéon funcional
o estructural del rifndn que se desarrolla de forma
silenciosa, progresiva e irreversible (3, 4). Méas espe-
cificamente la ERC se define como el dafio renal o
disminucién de la FG a menos de <60 ml/min/1.73
m? por un periodo de por lo menos 3 meses.(5)

La verdadera incidencia y prevalencia de la ERC den-
tro de una comunidad es dificil de evaluar, ya que los
estados iniciales usualmente son asintométicos (6); sin
embargo, diversas investigaciones han evaluado este
aspecto. En Estados Unidos el NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey III) (1.988
— 1.994) estim6 que cerca del 11% de la poblacion
presentaba algiin grado de ERC (alrededor de 19
millones de habitantes); el 3% de la poblaciéon tenia
elevacion de la creatinina y el 70% de estos pacientes
tenian hipertensiéon arterial (HTA); la prevalencia de
albuminuria fue del 12%. (6) En el Reino Unido la
cohorte EPIC- Norfolk (European Prospective Investi-
gation of Cancer and Nutrition) en 23.964 pacientes
entre los 29 y los 40 afos, encontrd una prevalencia
de microalbuminuria y macroalbuminuria del 11.8 %y
0.9% respectivamente.(7) La edad, el género femenino,
la presion arterial sistélica y el tabaquismo, fueron pre-
dictores independientes de la aparicién de albuminuria.

En el Reino Unido, la incidencia de ERC con requeri-
miento de terapia de reemplazo renal crénico (TRRC)
es de 100 pacientes por millébn de habitantes al afio.
Esto es el doble respecto a los datos de la década
pasada, y se espera que siga aumentando de 5% a
8% por ano.(8).

En Colombia se calculé la prevalencia de ERC en
TRRC en 181 ppm en el afio 2001 (9) y en 450

ppm en 2007; Tomando como base las estadisticas
del NHANES III, se podria estimar que en Colombia
hay 4.600.00 pacientes con ERC.(10)

La elevacion de la incidencia de la ERC a nivel mundial
refleja en gran parte el envejecimiento progresivo de
la poblacién y la epidemia global de diabetes mellitus
(DM) tipo 2. (11)

El costo del manejo de los pacientes con ERC es alto.
Se esperaba que para el afio 2.010 maés de 2 millones
de individuos en el mundo requirieran TRRC a un
costo aproximado de un trillon de délares. Muchos
paises en via de desarrollo no tienen posibilidad de
brindar estas terapias, por lo cual la mortalidad sigue
siendo alta. (12)

Factores de riesgo que afectan la progresién de
la enfermedad renal crénica

Los factores de riesgo cardiovascular que favorecen la
aparicion o afectan la progresiéon de la ERC, pueden
ser modificables y no modificables.

Factores de riesgo no modificables
1. Predisposicién genética

Muiltiples estudios genéticos han sugerido relacién en-
tre la ERC y la variedad de polimorfismos de multiples
genes que sintetizan moléculas, como son los factores
del eje sistema renina angiotensina aldosterona, la
oxido nitrico sintetasa, el factor de necrosis tumoral
alfa y multiples citoquinas.(13)

2. Factores raciales

Tienen un papel muy especial en la susceptibilidad a
la ERC, reflejada en la alta prevalencia de HTA y DM
en la poblacion afroamericana y en los afro-caribefios.
(14) Factores socioeconémicos como la deprivacién
social y el estado socioeconémico bajo, se ha asociado
con aumento en la prevalencia de ERC.(15)

3. Factores materno - fetales

La desnutricibn materna durante el embarazo v el
exceso de ingesta de calorfas por el recién nacido,
pueden favorecer la aparicion de HTA, DM, sindrome
metabdlico y ERC en la vida adulta. El bajo peso al
nacer se ha asociado con HTA por un nimero redu-
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cido de nefronas al nacer (oligonefronia), que por la
incapacidad de manejar cantidades altas de solutos
y cargas de sal, lleva a hipertrofia compensatoria,
que favorece la aparicion de glomeruloesclerosis y
ERC.(16)

4. Edad

La tasa de progresion de la ERC es influenciada por
el incremento progresivo de la edad (17).

5. Género

En andlisis univariados, el género masculino se asocié
con mayor deterioro de la FG (18), pero este com-
portamiento no se ha podido confirmar en analisis
multivariados (19).

Factores de riesgo modificables

Dentro de los predictores de progresiéon acelerada
de la ERC se han documentado en la literatura como
factores de riesgo los siguientes:

1. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

El control de la presion arterial (PA) es una meta clara
dentro del manejo del paciente con ERC.

La elevacion de las cifras de PA elevada a nivel sis-
témico, se hanrelacionado con un aumento de la la
presion a nivel del glomérulo,ocasionando alteracio-
nes crénicas hemodinamicas de la arteriola aferente
y llevando a un fenémeno conocido como hiperfiltra-
ci6on adaptativa. Esta es posiblemente la fase inicial
de la ERC. Los cambios hemodindmicos de mayor
relevancia en este proceso son (20,21):

i. Respuesta compensadora de la nefrona para
mantener la FG.

ii. Vasodilatacion renal primaria, que ocurre en los
pacientes con diabetes mellitus y otros desor-
denes.

iii. Reduccién compensatoria de la permeabilidad de
la pared del capilar glomerular a pequerios solutos
y agua. La caida de la FG es soportada por un
aumento de la presién intraglomerular, respuesta
mediada por una reducciéon del flujo hacia la ma-
cula densa con la subsecuente activacion tabulo
glomerular(22).
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Es importante recalcar que no solo las patologias
que comprometen el glomérulo tienen importancia
en la progresion de la ERC; también encontramos
patologias que comprometen el tabulo, causando
lesion del mismo y una progresion acelerada de la
enfermedad renal.

2. PROTEINURIA Y ENFERMEDAD RENAL

El control de la proteinuria es una meta terapéutica
bien establecida en el paciente con ERC, como lo re-
comienda la American HeartAsociation. La presencia
de proteinuria se ha considerado como un factor de
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
y progresion de la enfermedad renal.

Muiltiples estudios y varias revisiones sistematicas de la
literatura confirman la asociacion entre la proteinuria
y la presentaciéon de eventos cardiovasculares. (23) El
estudio RENAAL encuentra que los pacientes con pro-
teinuria mayor de 3 gramos presentaron progresion a
ERC en el 85% de los pacientes y enfermedad coro-
naria documentada en el 45% de los pacientes (24).

Dentro de los mecanismos propuestos de lesion renal
se encuentran la toxicidad mesangial, hiperplasia y
sobrecarga tubular, toxicidad directa relacionada con
compuestos filtrados y posteriormente reabsorbidos
a nivel tubular como transferrina, hierro y albumina
unida a acidos grasos. La induccién del factor qui-
miotactico atrayente proteina 1 (MPC1) y citoquinas
inflamatorias (25,26). El incremento marcado en la
filtracién de proteinas y la reabsorcion proximal de
las mismas causa lesién del tibulo por liberaciéon de
lisozimas dentro del intersticio. El disminuir el grado de
proteinuria con medicamentos y un mejor control de
la PA pueden disminuir los cambios hemodindmicos
a nivel del glomérulo lo queconduce a menor lesién
vy finalmente a disminuirla tasa de pérdida de funcién
renal (27).

La busqueda de medicamentos antiproteintricosha
sido objeto de investigacion; el uso de medicamentos
antihipertensivos como los inhibidores de la enzima
convertidora de antiotensina(IECAS) , inhibidores de
los receptores de angiotensina (ARAS 1I), inhibidores
de la hidrometilglutarilCoA, han centrado la atencién
de los clinicos e investigadores en los ultimos afios.
Otras molécula como tiazolidindionas e inhibidores
directos de la renina han sido investigados reciente-
mente (28).
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Los cambios patolégicos de los podocitos conocidos
como podocitopatias, han tomado importancia dentro
de los mecanismos iniciales de proteinuria y glomeru-
loesclerosis, tanto primaria como secundaria.(29)

La angiotensina Il se ha implicado en el compromiso
tbulo intersticial por la presencia de receptores tipo
1 a nivel de podocitos y a nivel tubular induciendo
fibrosis por la induccién de citoquinas proinflamatorias
tipo TGF-beta vy el factor de crecimiento del tejido
conectivo. (30)

El compromiso del tibulo por fibrosis se evidencia en
todas las formas de ERC. El compromiso tubular es
un marcador prondstico de la ERC (31).

3. DISLIPIDEMIA Y ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Se ha reportado que el control metabdlico, la hiperli-
pidemia y la acidosis metabélica se pueden relacionar
con progresion de la ERC. El estudio SHARP pro-
porcioné evidencia adecuada acerca de la eficacia y
seguridad de disminuir los niveles de colesterol LDL en
la incidencia de eventos ateroescleréticos mayores, en
pacientes con ERC sin terapia de soporte renal. (32)
Aunque se encontrd descenso en el deterioro de la
FG calculada por las formulas MDRD4 y por COCK-
CROFT GAULT en pacientes tratados con simvasta-
tina, no se alcanzo diferencia significativa en términos
estadisticos, , sin embargo, la estatina puede tener un
efecto renoprotector en aquellos pacientes con ERC
y enfermedad cardiovascular.

4. TABAQUISMO

El tabaco incrementa la PA y afecta la hemodinamica
renal.(33). Tanto en pacientes diabéticos como en los
no diabéticos, el tabaco es un factor de progresion
independiente de la ERC.(34)

5. FOSFORO

La acumulacion de fésforo es un problema frecuente
en los pacientes con ERC, el cual se inicia tan pronto
como la funcién renal disminuye. (35)

Los niveles altos de fosforo se asocian con una pro-
gresion maés acelerada de FG en el paciente ERC.
Se ha encontrado un Hazard Ratio (HR) de 1,3 para
doblar las cifras de creatinina plasmatica, en pacientes

cuya concentracion de fosforo aumenta 1 mg/dl con
respecto al limite superior (5,5 mg/dl).(36)

Otro mecanismo implicado en el desarrollo de fibrosis
y atrofia tubular es el depésito de calcio en el intersticio
renal, lo que lleva aprocesos inflamatorios crénicos
llevando a fibrosis y atrofia tubular (37).

6. NIVELES PLASMATICOS
DE ALDOSTERONA

Los niveles altos de aldosterona ha demostrado que
pueden contribuir al deterioro de la funcién renal,
como resultado de exceso en la estimulacion del re-
ceptor mineralocorticoide (38), resultando en remode-
lacion y aparicion de fibrosis intersticial. El tratamiento
con IECAS y ARAS I parece no ser adecuado, dados
fenémenos como el escape de aldosterona y otras vias
de activacién que evitan su bloqueo completo. (39)
Pocos estudios han mostrado beneficio con la adminis-
tracion de antagonistas de los receptores mineralocor-
ticoides en ERC. El uso de bloqueadores parciales del
receptor como la espironolactona, ha sido estudiado
para disminuir la proteinuria sin embargo el desarrollo
de hiperpotasemia ha limitado su uso en la practica
clinica, pero si se ha demostrado disminucion en los
niveles de proteinuria. (40)

7. HIPERURICEMIA

La elevacion de los niveles de acido Urico se presenta
en los pacientes con ERC, por disminucién en la
excrecién urinaria. La hiperuricemia ha demostrado
ser un factor de progresion de la enfermedad renal,
en parte por disminucién en la perfusién renal por
estimulacién en la proliferacion de la musculatura
en la arteriola aferente.(41) Los estudios clinicos
han mostrado resultados contradictorios, sin tener
la capacidad de demostrar asociacion directa que las
cifras elevadas de acido Urico aceleren el deterioro de
la funcién renal, por lo anterior,se deber examinar
con detenimiento la utilizaciéon de medicamentos
con el proposito del control de hiperuricemia y no
emplearlos de manera rutinaria. (42)

8. OBESIDAD
La obesidad ha sido determinada en varios estudios

como un factor de riesgo para el desarrollo de ERC
y progresion de la misma. (43)
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Se ha visto en la poblacién obesa mayor prevalencia
de proteinuria, con el desarrollo de glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria, como hallazgo en la histo-
patologia renal de estos pacientes. La fisiopatologia
no es del todo conocida, se han propuesto teorias
acerca de cambios hemodinamicos, aumento de
sustancias vasoactivas, fibrogénicas, entre las que se
incluyen la angiotensina I, insulina, leptina y factor
de crecimiento transformante beta. (44)

Dentro de los cambios hemodinémicos reportados se
ven fenémenos de hiperfiltracion glomerular en los
pacientes obesos, asi como reabsorcion de sodio tu-
bular mayor al promedio de la poblaciéon general. (45)

La hiperlipidemia es un trastorno frecuente en los
pacientes obesos, como la hiperglicemia y otros tras-
tornos metabolicos. En multiples modelos animales de
roedores, se ha encontrado la acumulacién de vesicu-
las de triglicéridos y colesterol a nivel de medula renal.
Otras sustancias, comoel activador de plasmindgeno 1
(PAI-1), Factor de Crecimiento Vascular Derivado del
Endotelio (VEGF), Colageno tipo IV y Fibronectina,
se encuentran elevados en los pacientes obesos. (46)

La activacion del Sistema Renina Angiotensina Aldos-
terona proveniente del tejido adiposo visceral favorece
la elevacion de los niveles plasmaticos de renina y
Angiotensina Il caracteristicos de estos pacientes y que
contribuyen a los cambios hemodinédmicos y renales.
Los niveles altos de aldosterona son comunes en los
obesos y estos niveles de aldosterona son indepen-
dientes de los niveles de renina, favoreciendo mas
reabsorcion de sodio a nivel de la nefrona distal. (47)
En estos pacientes la hiperinsulinemia favorece la
presencia de factores de crecimiento dependientes
de insulina que llevan a la formaciéon de glomeru-
loesclerosis. (48)

La leptina y adiponectina han mostrado correlacién
con eventos cardiovasculares y ERC (49). Niveles ele-
vados de leptinase han correlacionado con aparicion
de proteinuria y glomeruloesclerosis en pacientes
con indices de cintura mayor de 130 cm. Los niveles
de adiponectina se encuentran relativamente bajos
cuando el didmetro de la cintura es mayor de 130 cm,
lo cual constituye un factor de riesgo para desarrollo
de ERC y eventos cardiovasculares. (50)
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9. HIPERGLICEMIA

En la actualidad es claro que un buen control de la
glicemia, lleva a retardo en el deterioro de la funciéon
renal como lo mostro el DCCT, UKPDS (51, 52).

10.ALCOHOL Y OTRAS

Alguna evidencia soporta que el consumo de alcohol
(53) de mas de 1,5 onzas liquidas (44 ml) ( whisky
americano o escocés, vodka, ginebra, etc.) o 4 onzas
liquidas (118 ml) de vino o 12 onzas liquidas (355 ml)
de cerveza al dia puede favorecer la HTA v ser factor
de progresién de la ERC.(54)

La ERC como factor de riesgo cardiovascular

Estudios como el de la KayserFoundation (55) y
el Valiant, realizados en poblaciéon post infarto de
miocardio (56) encuentran una clara asociacion de la
ERC como FRCV independiente. Es asi como en la
actualidad se recomienda la deteccién temprana de
la ERC por medio del célculo rutinario de la FG con
formulas internacionales como el MDRD4 (57) y/o
CKD-EPI o el célculo de la depuracién de creatinina
por la formula de CockroftGault (58), con el fin de
ser estrictos en las metas, manejo y seguimiento de
estos pacientes.

Conclusiones

En resumen, hay diversos factores de riesgo car-
diovascular, no modificables y modificables, que se
relacionan con la génesis o deterioro de la funciéon
renal; estos ultimos son susceptibles de intervencién,
que debemos asumir en forma estricta, para llevar las
cifras de presion arterial o los diversos parametros
bioquimicos al normal exigido, para que la funcién
renal se preserve o no se deteriore. Por otra parte,
debemos conocer en forma clara la funcién renal
calculada, para poner alin mas énfasis en este grupo
de pacientes, y ejercer un control aiin mas estricto
sobre ellos.
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